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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6635-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-40662114-APN-DGA#ANMAT

VISTO € Expediente EX-2020-40662114-APN-DGA#ANMAT € Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO BALIARDA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para € paciente para las Especiaidades Medicinaes denominadas
RIXATIL 2,5 — RIXATIL 10 - RIXATIL 15 — RIXATIL 20 / RIVAROXABAN Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RIVAROXABAN 2,5 mg; RIVAROXABAN 10 mg;
RIVAROXABAN 15 mg; RIVAROXABAN 20 mg; aprobada por Certificado N° 58.097.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO BALIARDA S.A. propietaria de las Especialidades
Medicinales denominadas RIXATIL 2,5 — RIXATIL 10 - RIXATIL 15 — RIXATIL 20 / RIVAROXABAN
Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RIVAROXABAN 25 mg;
RIVAROXABAN 10 mg; RIVAROXABAN 15 mg; RIVAROXABAN 20 mg; & nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento |F-2020-51932339-APN-DERM#ANMAT; 1F-2020-51932223-APN-DERM#ANMAT;
IF-2020-51932105-APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en e documento 1F-2020-
51931935-APN-DERM#ANMAT; IF-2020-51931827-APN-DERM#ANMAT,; IF-2020-51931706-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.097, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Prospecto
RIXATIL 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 2,5 contiene:

Rivaroxaban 2,5mg

Excipientes:  celulosa  microcristalina,  lactosa ~ monohidrato,  lauril  sulfato de  sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1

comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Codigo ATC: BO1AF01)

INDICACIONES

-Prevencion de eventos aterotrombéticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con

biomarcadores cardiacos elevados, en combinacion con &cido acetilsalicilico, o con acido acetilsalicilico +

clopidogrel o ticlopidina.

-Prevencion de eventos aterotromboéticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria o

enfermedad arterial periférica sintomatica, con alto riesgo de desarrollar acontecimientos isquémicos, en

combinacion con &cido acetilsalicilico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La

inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de coagulacién de la sangre,

inhibiendo la formacion de trombina y de coagulos sanguineos. Rivaroxaban no inhibe a la trombina

activada (factor Il activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaquetas.

FARMACODINAMIA:

Se ha observado inhibicién de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxaban afecta el

tiempo de protrombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlacion con las

concentraciones plasmaticas.

No es necesario monitorear los parametros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con

rivaroxaban. Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxaban pueden medirse mediante el uso de

tests cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOCINETICA: aw
|F-2020-51932339-A ANMAT
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BALIARDA S.A.

Absorcion y biodisponibilidad: rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas
luego de 2 a 4 horas de la administracién por via oral.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad es alta (80-100%) para las dosis de
2,5 mgy 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimentacion.

La farmacocinética de rivaroxaban es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg, una vez al dia. A dosis
més altas, rivaroxaban muestra una absorcion limitada por la disolucion: ante el aumento de dosis, la
biodisponibilidad y la tasa de absorcién se encuentran disminuidas. Esto es mas pronunciado en ayunas que
con alimento. Rivaroxaban presenta una variabilidad interindividual de 30-40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tracto gastrointestinal. Se
han reportado diminuciones del 29% y 56% en el ABC y la Cnax, respectivamente, de rivaroxaban
(comprimido), en comparacién con la liberacién de rivaroxaban (granulado) en el intestino delgado
proximal. La exposicion disminuye ain mas si se libera el medicamento en la porcidn distal del intestino
delgado o en el colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administracion de rivaroxaban distal al
estdmago ya que puede disminuir la absorcion y la exposicion al medicamento.

Distribucidn: la unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 92-95% (principalmente a albimina).
El volumen de distribucion en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacion: de la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 sufre
degradacion metabélica, donde la mitad es eliminada por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3
restante se elimina mediante excrecion directa renal como droga inalterada en la orina.

Rivaroxaban se metaboliza principalmente por via CYP3A4, CYP2J2 y por mecanismos independientes del
CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradacién oxidativa. En estudios in vitro se ha
observado que rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Bcrp
(proteina de resistencia al cancer de mama).

La forma inalterada de rivaroxaban es el compuesto mas importante en el plasma humano. Presenta una
depuracion sistémica de aproximadamente 10 litros/hora. Luego de la administracién intravenosa de una
dosis de 1 mg de rivaroxaban, la vida media de eliminacion es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la
administracion oral, la eliminacién de rivaroxaban del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5 a 9
horas en individuos jovenes, y con vida medias terminales de 11 a 13 horas en pacientes de edad avanzada.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: debido a la disminucidn (aparente) de la depuracion total y renal, los pacientes
de edad avanzada presentan concentraciones plasmaticas mayores y valores medios del ABC
aproximadamente 1,5 veces mas altos que los pacientes jovenes.

Pacientes pediatricos: no se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad.

Insuficiencia hepatica: estudios clinicos en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepética leve (Child Pugh
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BALIARDA S.A.

veces el ABC de rivaroxaban), en comparacion con el grupo control. En pacientes con cirrosis e insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxaban aumentd significativamente en 2,3 veces, en
comparacion con voluntarios sanos. Asimismo, estos pacientes presentaron una eliminacién renal disminuida
de rivaroxabén, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos clinicos disponibles
en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) (véase CONTRAINDICACIONES).
Insuficiencia renal: se ha observado un aumento en la exposicion a rivaroxaban inversamente proporcional a
la disminucion de la funcion renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Cle de 80 a 50 ml/min),
moderada (Cle: de 49 a 30 ml/min) o severa (Cle: de 29 a 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban aumentaron 1,4, 1,5y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos (véase
PRECAUCIONES). No hay datos disponibles en pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Prevencién de eventos aterotrombéticos en pacientes adultos:

- tras un sindrome coronario agudo con biomarcadores cardiacos elevados

Después de un sindrome coronario agudo, la dosis recomendada es un comprimido de 2,5 mg de
rivaroxaban, dos veces al dia. Los pacientes deben tomar también, de forma concomitante, una dosis diaria
de 75-100 mg de &cido acetilsalicilico, o una dosis diaria de 75-100 mg de acido acetilsalicilico combinado
con una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o con una dosis diaria estandar de ticlopidina.

El tratamiento con rivaroxaban se debe iniciar tan pronto como sea posible luego de ocurrido el sindrome
coronario agudo (incluyendo procedimientos de revascularizacién). Se debe iniciar el tratamiento con
rivaroxaban una vez que el paciente se encuentra estabilizado, pasadas por lo menos 24 horas de la
hospitalizacion y en el momento en que la administracion parenteral de otra terapia anticoagulante
normalmente se discontinuaria.

- con enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica sintomatica

La dosis recomendada es de un comprimido de 2,5 mg de rivaroxaban, dos veces al dia. Los pacientes deben
tomar también, de forma concomitante, una dosis diaria de 75-100 mg de acido acetilsalicilico.

Se debera evaluar la continuacién del tratamiento en pacientes que hayan sufrido un acontecimiento
trombdtico agudo o que se deban someterse a una intervencion vascular.

Situaciones posoldgicas particulares:

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxaban: cuando los pacientes cambian de AVK a
rivaroxabén, los valores del RIN estaran falsamente elevados después de tomar rivaroxaban. Por lo tanto, el
RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxaban.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad que los pacientes
presenten una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de rivaroxaban a AVK. Se debe garantizar

una anticoagulacion continua y adecuada durante la transicion de rivaroxabadn a un anticoagulante

alternativo. Se debe observar que riv an puede contribuir a un RIN elevado.
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En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxaban a AVK, el AVK se debe administrar
simultaneamente hasta que el RIN sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, se debe
emplear una dosis inicial estandar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la determinacién del
RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxaban y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24
horas posteriores a la dosis previa de rivaroxaban pero antes de la proxima dosis de rivaroxaban.

Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxaban, la determinacion del RIN se puede hacer 24 horas
después de la ltima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban: los pacientes que reciben un anticoagulante por via
parenteral, deben discontinuar la administracion parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxaban entre 0 y
2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco parenteral (como heparina de
bajo peso molecular), o en el momento que se discontintda la administracion continua de un farmaco
parenteral (como heparina no fraccionada intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y
se debe administrar la primera dosis del anticoagulante por via parenteral en el momento en que hubiera
correspondido la siguiente dosis de rivaroxaban.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada no se requiere ajuste
de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal severa los datos clinicos son limitados. Por lo tanto,
rivaroxaban se debe emplear con precaucion en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepética: en pacientes con enfermedades hepaticas asociadas a coagulopatias y a
riesgos de hemorragia clinicamente significativos, incluyendo pacientes cirrdticos, rivaroxaban esta
contraindicado.

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en esta poblacion etaria.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ser ingeridos con o alejados de las comidas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de rivaroxaban
y mezclarlo con agua o algun alimento blando como puré de manzana, inmediatamente antes de su
administracion por via oral.

El comprimido triturado de rivaroxaban se puede administrar también por sonda nasogastrica. Se debe
administrar en un volumen pequefio de agua, por la sonda nasogastrica, y posteriormente irrigarla con agua
para su vaciado en el estbmago.

Si el paciente olvidara tomar una dosis de rivaroxaban, se debe continuar con la dosis siguiente en el
momento programado. La dosis no se debe duplicar para compensar la dosis olvidada.
CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- (como hemorragia @maMmtmmmmMW

-Hemorragia activa clinicamentgSignifica
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BALIARDA S.A.

-Enfermedad hepatica asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente significativo, incluyendo
pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada y severa.

-Tratamiento del sindrome coronario agudo concomitante con terapia antiagregante diferente de &cido
acetilsalicilico o &cido acetilsalicilico + clopidogrel o ticlopidina, en pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.

-Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica sintomética concomitante
con 4cido acetilsalicilico, en pacientes que han sufrido previamente un accidente cerebrovascular
hemorrégico o lacunar, o cualquier otro tipo de accidente cerebrovascular en el plazo de un mes.

-Lesion o enfermedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalidades vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores).

-Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, derivados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias especificas de
un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se administre en las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- Embarazo.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS

1) La decisién de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizada, a partir

de la evaluacion del riesgo trombdtico y hemorragico de cada paciente.

2) Debido a que estos farmacos no cuentan, ain, con un antidoto especifico que revierta su efecto, se

recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el

cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o

ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciones

quirdrgicas, ajuste de dosis por variacion en la funcién renal, posibles interacciones farmacoldgicas que

pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

— Laimportancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.

— Signos y sintomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atencion de un profesional.

— La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros médicos, enfermeros, dentistas,
farmaceuticos, o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, a la hora

de someterse a cualquier cirugia o a un procedimiento invasivo.
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BALIARDA S.A.

— Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar
hematomas, por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas, por otra parte, no
conducen a tales complicaciones.

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medicamentos que aumenten el riesgo de

producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinoliticos y AINEs en uso

cronico.

5) Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de

hemorragia. La administracion debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.

6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reacciones adversas,

en particular por tratarse de farmacos de reciente comercializacion.

General: en pacientes con sindrome coronario agudo, se ha estudiado la seguridad y eficacia de rivaroxaban
en combinacion con los antiagregantes plaquetarios &cido acetilsalicilico y clopidogrel/ticlopidina. No se ha
estudiado, y no se recomienda, el tratamiento concomitante de rivaroxaban con otros agentes antiagregantes,
como prasugrel o ticagrelor.

En pacientes con enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica sintomética, se ha estudiado
la seguridad y eficacia de rivaroxaban tnicamente en combinacion con &cido acetilsalicilico.

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxaban, como también con otros
anticoagulantes, deben ser observados cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

- trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.

- hipertensién arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que pueda causar complicaciones hemorragicas (como
enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico).

- retinopatia vascular.

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Se debe administrar rivaroxaban con especial precaucion en pacientes que hayan sufrido un sindrome
coronario agudo o con enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica sintomatica, que tengan
més de 75 afos de edad y/o su peso corporal sea menos de 60 kg, y que tomen concomitantemente acido
acetilsalicilico o acido acetilsalicilico més clopidogrel o ticlopidina, y solo si el beneficio de prevenir eventos
aterotromboéticos supera los riesgos de hemorragia. También se debera utilizar con especial precaucion en
pacientes con enfermedad arterial coronaria que padezcan ademas una insuficiencia cardiaca sintomatica
grave.

Anestesia epidural o puncidn espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza
una puncién lumbar en pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de complicaciones

tromboembolicas, existe el riesgo de desarrollar_un _hematoma epidural o espinal, que puede provocar una
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El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes, el uso
concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/lumbares a
repeticion o traumaticas. Por lo tanto, se debe monitorear frecuentemente la presencia de signos y sintomas
de trastorno neuroldgico (como adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o disfuncion
intestinal o vesical).

Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y la anestesia
neuroaxial o puncién espinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La
colocacion o remocién de un catéter epidural o una puncién lumbar se puede realizar con mayor seguridad en
el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxaban sea bajo. Sin embargo, el
momento exacto en que el efecto anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajo en cada paciente no se
conoce.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico: no se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes con
antecedentes de trombosis a quienes se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. En aquellos casos
positivos tanto para anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | y anticoagulante
lapico, el tratamiento con rivaroxaban podria asociarse a mayores tasas de episodios tromboticos recurrentes
gue el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

PRECAUCIONES

Cirugia e intervenciones: si el paciente requiere un procedimiento invasivo o una cirugia, se debera
interrumpir la terapia con rivaroxaban al menos 12 horas antes de la intervencién. Si un paciente se debe
someter a cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaquetario, se debera interrumpir la administracién de
inhibidores de agregacion plaquetaria segun la informacién para prescripcion de los mismos. Si no es posible
posponer el procedimiento, se deberd evaluar el riesgo incrementado de sangrado vs la urgencia de la
intervencion. Se debe reiniciar el tratamiento con rivaxoraban tan pronto como sea posible luego del
procedimiento invasivo o cirugia, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
adecuada hemostasia.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de sincope y mareo.
Por lo tanto, los pacientes deberan abstenerse se operar maquinarias peligrosas o conducir automaviles hasta
que conozcan su susceptibilidad personal al farmaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada que reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que pueden elevar las concentraciones plasméticas de rivaroxaban, se debe usar rivaroxaban
con precaucion (véase Interacciones medicamentosas).

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden estar
aumentadas significativamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrado. Por lo tanto, rivaroxaban

se debe utilizar con precaucion.

Pacientes de edad avanzada: esta poblacion ia_puede presentar un incremento en el riesgo de sangrado
(véase FARMACOCINETICA). |F-2020-51932339-A PN@WW" AT
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Pacientes pediatricos: en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad no se recomienda el uso de
rivaroxaban.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Estudios en
animales mostraron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, al riesgo
intrinseco de sangrado, y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria, este
medicamento se encuentra contraindicado en el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la
leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia
de rivaroxaban para la madre que amamanta se decidira respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxaban no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra isoforma del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteina P: se ha observado que inhibidores fuertes de sélo una de las vias
de eliminacién de rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o glicoproteina P, provocan un menor aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban, por lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es menor.

- Ketoconazol: la administracion concomitante de rivaroxaban con 400 mg/dia de ketoconazol (potente
inhibidor de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en estado
estacionario, y de 1,7 veces en la Crnax media de rivaroxaban. Esto puede resultar en un riesgo de sangrado
mayor. No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
antimicoticos azdlicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por via sistémica.

- Ritonavir: la administracién concomitante de rivaroxaban con 600 mg/dia de ritonavir (potente inhibidor de
CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de 1,6 veces en la Crax
media de rivaroxaban. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de rivaroxaban
no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa
por via sistémica.

- Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de claritromicina dos veces al dia, (inhibidor
fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteina P), ocasion6 un aumento de 1,5 veces en el ABC
medio de rivaroxaban y de 1,4 veces en la Crax.

- Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de eritromicina tres veces al dia (inhibidor
moderado de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y en la Cax
medios de rivaroxabén.

En sujetos con insuficiencia renal leve, eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de 1,8
veces en el ABC y un aumento de 1,6 veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en comparacion con sujetos
con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada,
eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Crnax medios de rivaroxaban, en
uncion renal normal sin medicaciéﬁ-@@ﬂ@&ﬂ%ﬂ%Q-APN-DEml\»W
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- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxaban y 400 mg de fluconazol una vez al dia, (inhibidor
moderado de CYP3A4), ocasiond un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la Cyax medios de
rivaroxaban.

- Dronedarona: debido a que la experiencia clinica de esta coadministracion es limitada, se debe evitar la
terapia concomitante de rivaroxaban con dronedarona.

Anticoagulantes: luego de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, aPTT). Enoxaparina no afecta las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observé prolongacion clinicamente relevante del tiempo de
sangrado luego de la administracion concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas clinicamente relevantes cuando
rivaroxaban se administré conjuntamente con 500 mg de &cido acetilsalicilico.

La coadministracion con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostrd interaccion farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observé un incremento del
tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregacién plaquetaria, la selectina P
o los niveles de receptores GPIIb/ll1a.

Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban (20 mg), o al revés, provoca un aumento
aditivo en el tiempo de protrombina/RIN (se observaron valores individuales de RIN de hasta 12), en los
efectos sobre el aPTT, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena. No se
observé interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores de CYP3A4: la administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
de CYP3A4 (y de glicoproteina P), produjo una disminucion de aproximadamente el 50% en el ABC medio
de rivaroxaban. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes de CYP3A4 (como
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede causar una disminucion de la
concentracion plasmatica de rivaroxaban. Por lo tanto, la administracion concomitante de rivaroxaban con
inductores de CYP3A4 se deberia evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente en busca
de signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocinéticos o interacciones
farmacodinamicas clinicamente significativos en la coadministracion de rivaroxaban con midazolam
(sustrato de CYP3A4), digoxina (sustrato de glicoproteina P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y de
glicoproteina P) u omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS

Se evalud la seguridad de rivaroxaban en 11 estudios de fase Ill, incluyendo a més de 30.000 pacientes
tratados con rivaroxaban. W’
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La reaccién adversa mas cominmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado mayormente reportadas (= 4%) fueron: epistaxis (5,9%) y hemorragia del tracto
gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por lo menos una dosis
de rivaroxaban reportaron reacciones adversas emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los
pacientes presentaron reacciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento.

A continuacion, se describen las reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos
controlados reportadas con una incidencia > 1% y superior a placebo:

Sangre y sistema linfatico: anemia.

Neuroldgicas: mareo, cefalea.

Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).

Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo hemorragia
rectal), dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, nausea, constipacion, diarrea, vémitos.
Vasculares: hipotension, hematoma.

Respiratorias: epistaxis, hemoptisis.

Dermatoldgicas: prurito (incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, hemorragia
cuténea y subcutanea.

Musculoesqueléticas: dolor en las extremidades.

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal
(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre).

Otras: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luego de
procedimientos quirargicos (incluyendo anemia postoperatoria y hemorragia de la herida), contusion,
secrecion de la herida.

Laboratorio: aumento de transaminasas en sangre.

Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocitemia (incluyendo recuento
elevado de plaquetas), reaccion alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intracraneal, sincope,
taquicardia, sequedad bucal, funcién hepatica anormal, urticaria, hemartrosis, sensacion de malestar, y
valores aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, lipasa, amilasay GGT.

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxaban.

Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse con sintomas como cansancio, palidez, mareo, cefalea,
hinchazén, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado sintomas
de isquemia cardiaca como dolor en el pecho o angina pectoris.

También se han reportado complicaciones secundarias a una hemorragia severa con el uso de rivaroxaban,
como sindrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusion.

Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduccion de rivaroxaban en el mercado se han

reportado las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relacion causal con la droga debido a que
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estas reacciones se informaron voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto): angioedema, edema
alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.
SOBREDOSIFICACION

Se han reportado raros casos de sobredosis con dosis de hasta 600 mg de rivaroxaban, sin complicaciones
hemorragicas u otros eventos adversos. Debido al limite de absorcion de rivaroxaban, se espera un efecto
techo sin incremento adicional en la concentracion plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o
superiores.

No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de rivaroxaban. Se puede
considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por rivaroxaban.
Debido a su elevada unién a proteinas plasmaticas se espera que rivaroxaban no sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (011) 4962-2247/6666.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorragica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxaban, la proxima
administracion se debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, segin sea necesario. Rivaroxaban tiene
una vida media de aproximadamente 5-13 horas. EI manejo se debe individualizar en funcion de la gravedad
y localizacion de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomatico adecuado segun sea necesario,
como compresion mecanica para la epistaxis grave, hemostasia quirdrgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de eritrocitos o
plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anteriormente nombradas, se debe considerar
la administracion de un agente de reversion pro-coagulante especifico, como concentrado de complejo de
protrombina (PCC), concentrado del complejo de protrombina activada (APCC) o factor recombinante Vlla
(r-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de estos productos
en personas bajo tratamiento con rivaroxaban.

Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxaban.
Se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de acido tranexamico en personas bajo tratamiento con
rivaroxaban. No hay experiencia clinica disponible sobre el uso de acido aminocaproico, aprotinina y
desmopresina en personas tratadas con rivaroxaban.

RIXATIL 2,5 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.
PRESENTACION

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, de color amarillo claro.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Farm. Marcelo G. Tassone

Pégl na 11 de 12 M.N2 12627

Co Director Técnico
Baliarda S.A.




3

BALIARDA S.A.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Logo Este Medicamento no contiene gluten.
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Proyecto de Prospecto
RIXATIL 10
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 10 contiene:

Rivaroxaban 10 mg

Excipientes:  celulosa  microcristalina,  lactosa ~ monohidrato,  lauril  sulfato de  sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,
povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dioxido de titanio, Oxido férrico rojo, c.s.p. 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Codigo ATC: BO1AF01)

INDICACIONES

-Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a una intervencién
quirdrgica de reemplazo de rodilla o de cadera.

-Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmén (EP) en pacientes adultos y
prevencion de TVP y/o EP recurrentes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de coagulacién de la sangre,
inhibiendo la formacion de trombina y de coagulos sanguineos. Rivaroxaban no inhibe a la trombina
activada (factor Il activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaquetas.
FARMACODINAMIA:

Se ha observado inhibicién de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxaban afecta el
tiempo de protrombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlacién con las
concentraciones plasmaticas.

No es necesario monitorear los parametros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con
rivaroxaban. Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxaban pueden medirse mediante el uso de
tests cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOCINETICA:

Absorcion y biodisponibilidad: rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas

luego de 2 a 4 horas de la administr

r via oral. 3
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La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad es alta (80-100%) para las dosis de
2,5 mgy 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimentacién.

La farmacocinética de rivaroxaban es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg una vez al dia. A dosis
mas altas, el rivaroxabdn muestra una absorcion limitada por la disolucion: ante el aumento de dosis, la
biodisponibilidad y la tasa de absorcién se encuentran disminuidas. Esto es mas pronunciado en ayunas que
con alimento. Rivaroxaban presenta una variabilidad interindividual de 30- 40%, a excepcidn del dia en que
el paciente se somete a la cirugia, y al dia inmediatamente posterior, donde la variabilidad en la exposicion a
rivaroxaban es alta (70%).

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tracto gastrointestinal. Se
han reportado diminuciones del 29% y 56% en el ABC y la Cnax, respectivamente, de rivaroxaban
(comprimido), en comparacién con la liberacién de rivaroxaban (granulado) en el intestino delgado
proximal. La exposicion disminuye ain mas si se libera el medicamento en la porcidn distal del intestino
delgado o en el colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administracién de rivaroxaban distal al
estdmago ya que puede disminuir la absorcion y la exposicion al medicamento.

Distribucidn: la unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 92-95% (principalmente a albimina).
El volumen de distribucion en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacion: de la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 sufre
degradacion metabélica, donde la mitad es eliminada por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3
restante se elimina mediante excrecion directa renal como droga inalterada en la orina.

Rivaroxaban se metaboliza principalmente por via CYP3A4, CYP2J2 y por mecanismos independientes del
CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradacién oxidativa. En estudios in vitro se ha
observado que rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Bcrp
(proteina de resistencia al cancer de mama).

La forma inalterada de rivaroxaban es el compuesto mas importante. Presenta una depuracion sistémica de
aproximadamente 10 litros/hora. Luego de la administracion intravenosa de una dosis de 1 mg de
rivaroxaban, la vida media de eliminacién es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la administracion oral, la
eliminacion de rivaroxaban del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5 a 9 horas en individuos
jévenes, y con vidas medias terminales de 11 a 13 horas en pacientes de edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: debido a la disminucidn (aparente) de la depuracion total y renal, los pacientes
de edad avanzada presentan concentraciones plasméaticas mayores y valores medios del ABC,
aproximadamente 1,5 veces mas altos que los pacientes jovenes.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad.

Insuficiencia hepética: estudios clini cientes con cirrosis e insuficiencia hepética leve (Child Pugh
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veces el ABC de rivaroxaban), en comparacion con el grupo control. En pacientes con cirrosis e insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxaban aumentd significativamente en 2,3 veces, en
comparacion con voluntarios sanos. Asimismo, estos pacientes presentaron una eliminacién renal disminuida
de rivaroxabén, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos clinicos disponibles
en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) (véase CONTRAINDICACIONES).
Insuficiencia renal: se ha observado un aumento en la exposicion a rivaroxaban inversamente proporcional a
la disminucion de la funcion renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Cl.: de 80 a 50 ml/min),
moderada (Cle: de 49 a 30 ml/min) o severa (Cle: de 29 a 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban aumentaron 1,4, 1,5y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos (véase
PRECAUCIONES). No hay datos disponibles de pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

-Prevencidén de TEV en pacientes adultos sometidos a una intervencion quirurgica de reemplazo de rodilla
o0 de cadera.

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, una vez al dia.

La dosis inicial se debe administrar de 6 a 10 horas después de finalizada la intervencion quirdrgica, siempre
gue se haya restablecido la hemostasia del paciente.

La duracién del tratamiento depende del riesgo individual de cada paciente de padecer TEV, v el tipo de
cirugia ortopédica al que se sometio:

— 5 semanas para pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de cadera.

— 2 semanas para pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de rodilla.

-Tratamiento de la TVP y/o EP en pacientes adultos y prevencion de TVP y/o EP recurrentes.

La dosis inicial recomendada es de 15 mg de rivaroxaban, dos veces al dia, durante las primeras 3 semanas
de tratamiento, seguido de 20 mg de rivaroxaban, una vez al dia.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores de riesgo para TVP y/o EP y siempre que el
beneficio de la prevencion sobrepase el riesgo de sangrado.

Para aquellos casos en que sea necesaria la prevencién de TVP y/o EP recurrentes, luego de haber
completado al menos 6 meses de terapia para TVP o EP, la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.
En caso de que el riesgo de TVP y/o EP recurrentes sea alto o que el paciente haya desarrollado TVP y/o EP
recurrentes durante el tratamiento con la dosis de 10 mg una vez al dia, se debera considerar una dosis de 20
mg de rivaroxaban una vez al dia.
Situaciones posoldgicas particulares:
Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxaban: cuando los pacientes cambian de AVK a
rivaroxaban, los valores del RIN estaran falsamente elevados después de tomar rivaroxaban. Por lo tanto, el
RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxaban.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad que los pacientes

padezcan una anticoagulacié: rante la transicion E&Wﬁﬁ:ﬁﬁwmmﬁar
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una anticoagulacion adecuada y continua durante la transicion de rivaroxabadn a un anticoagulante
alternativo. Se debe observar que rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxaban a AVK, el AVK se debe administrar
simultaneamente hasta que el RIN sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, se debe
emplear una dosis inicial estdndar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la determinacion del
RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxaban y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24 hs
posteriores a la dosis previa de rivaroxaban, pero antes de la proxima dosis de rivaroxaban.

Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxaban, la determinacion del RIN se puede hacer 24 horas
después de la ltima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban: los pacientes que reciben un anticoagulante por via
parenteral, deben discontinuar la administracion parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxaban entre 0 y
2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco parenteral (como heparina de
bajo peso molecular), o en el momento que se discontinda la administracién continua de un farmaco
parenteral (como heparina no fraccionada intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y
se debe administrar la primera dosis del anticoagulante por via parenteral en el momento en gque hubiera
correspondido la siguiente dosis de rivaroxaban.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

-Prevencion de TEV en pacientes adultos sometidos a una intervencién quirdrgica de reemplazo de rodilla
0 de cadera: en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada no se requiere ajuste de la dosis. En
pacientes con insuficiencia renal severa los datos clinicos son limitados. Por lo tanto, rivaroxaban se debe
emplear con precaucion en esta poblacion.

-Tratamiento de la TVP y/o EP en pacientes adultos y prevencion de TVP y/o EP recurrentes: en pacientes
con insuficiencia renal leve no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa, la dosis recomendada es de 15 mg dos veces al dia durante las primeras tres semanas. Luego la dosis
recomendada es de 20 mg una vez al dia. Se debe considerar una reduccion en la dosis de rivaroxaban de 20
mg/dia a 15 mg/dia si el riesgo de sangrado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y EP.
Cuando la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia, no se requiere ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepética: en pacientes con enfermedades hepéticas asociadas a coagulopatias y a
riesgos de hemorragia clinicamente significativos, incluyendo pacientes cirréticos, rivaroxaban esta
contraindicado. En pacientes con otras enfermedades hepéticas, no se requiere ajuste de la dosis.

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en esta poblacion etaria.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden-se«j 0 alejados de las comidas. E[ ! M&,ﬂ/
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En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de rivaroxaban
y mezclarlo con agua o algin alimento blando como puré de manzana, inmediatamente antes de su
administracion por via oral.

El comprimido triturado de rivaroxaban se puede administrar también por sonda nasogéastrica. Se debe
administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua
para su vaciado en el estbmago.

Si el paciente olvidara tomar una dosis de rivaroxaban, se debe continuar con la dosis siguiente en el
momento programado. La dosis no se debe duplicar para compensar la dosis olvidada.
CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

-Hemorragia activa clinicamente significativa (como hemorragia intracraneal o gastrointestinal).
-Enfermedad hepética asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente significativo, incluyendo
pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada y severa.

-Lesion o enfermedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas 0 anormalidades vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores).

-Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, derivados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias especificas de
un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se prescriba en las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

-Embarazo.

-Lactancia.

ADVERTENCIAS

1) La decisién de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizada, a partir
de la evaluacion del riesgo trombético y hemorrégico de cada paciente.

2) Debido a que estos farmacos no cuentan, ain, con un antidoto especifico que revierta su efecto, se
recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o
ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciones
quirdrgicas, ajuste de dosis por variacion en la funcion renal, posibles interacciones farmacoldgicas que
pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

— Laimportancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.

s - Farm. Marcelo G. Tassone
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— La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros medicos, enfermeros, dentistas,
farmaceéuticos, o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, a la hora
de someterse a cualquier cirugia o a un procedimiento invasivo.

— Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar
hematomas, por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas, por otra parte, no
conducen a tales complicaciones.

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medicamentos que aumenten el riesgo de

producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinoliticos y AINEs en uso

cronico.

5) Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de

hemorragia. La administracion debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.

6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reacciones adversas,

en particular por tratarse de farmacos de reciente comercializacion.

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxaban, como también con otros
anticoagulantes, deben ser observados cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

-trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.

-hipertension arterial grave no controlada.

-enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que pueda causar complicaciones hemorragicas (como
enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico).

-retinopatia vascular.

-bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Anestesia epidural o puncion espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza
una puncién lumbar en pacientes tratados con antitrombdéticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas, existe el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una
pardlisis permanente a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes, el uso
concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/lumbares a
repeticion o traumaticas. Por lo tanto, se debe monitorear frecuentemente la presencia de signos y sintomas
de trastorno neuroldégico (como adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o disfuncién
intestinal o vesical).

Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y anestesia
neuroaxial o puncién espinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La
colocacion o remocion de un catéter epidural o una puncién lumbar se puede realizar con mayor seguridad en

el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxaban sea bajo.aiin embargo, el
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momento exacto en que el efecto anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajos en cada paciente no se
conoce.

Para remover un catéter epidural se deben esperar 18 horas como minimo, luego de la ultima administracion
de rivaroxaban. Luego de la remocion del catéter epidural, se deben esperar 6 horas como minimo, para
administrar la siguiente dosis de rivaroxaban. Si ocurre una puncion traumética en el paciente, la
administracion de la siguiente dosis de rivaroxaban se debe retrasar por 24 horas.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico: no se recomienda el uso de rivaroxabdn en pacientes con
antecedentes de trombosis a quienes se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. En aquellos
pacientes positivos tanto para anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | vy
anticoagulante ldpico, el tratamiento con rivaroxaban podria asociarse a mayores tasas de episodios
trombdticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

PRECAUCIONES

Cirugia de fractura de cadera: no se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxaban en pacientes
sometidos a cirugia de fractura de cadera.

Dosis recomendadas antes y después de cirugias e intervenciones, excepto cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla: si el paciente requiere un procedimiento invasivo 0 una cirugia, se debe interrumpir la
terapia con rivaroxaban al menos 24 horas antes de la intervencion. Si no es posible posponer el
procedimiento, se debera evaluar el riesgo incrementado de sangrado vs la urgencia de la intervencion. Se
debe reiniciar el tratamiento con rivaxoraban tan pronto como sea posible luego del procedimiento invasivo o
la cirugia, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una adecuada hemostasia.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de sincope y mareo.
Por lo tanto, los pacientes deberan abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automaviles hasta
que conozcan su susceptibilidad personal al farmaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada que reciban tratamiento concomitante con
medicamentos que pueden elevar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban, se debe usar rivaroxaban
con precaucion (véase Interacciones medicamentosas). En pacientes con insuficiencia renal severa, las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden estar aumentadas significativamente, y resultar en un
aumento en el riesgo de sangrado. Por lo tanto, rivaroxaban se debe utilizar con precaucion.

Pacientes de edad avanzada: esta poblacion etaria puede presentar un incremento en el riesgo de sangrado
(véase FARMACOCINETICA).

Pacientes pediatricos: en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad no se recomienda el uso de
rivaroxabéan.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Estudios en
animales mostraron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, al riesgo

intrinseco de sangrado, y a la evidencia_de que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria, este

medicamento se encuentra contrajf embarazo. IF-2020-51932223—WNMAT
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Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la
leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia
de rivaroxaban para la madre que amamanta se decidira respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxaban no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra isoforma del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteina P: se ha observado que inhibidores fuertes de sdlo una de las vias
de eliminacion de rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o glicoproteina P, provocan un aumento menor en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban, por lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es menor.

- Ketoconazol: la administracion concomitante de rivaroxaban con 400 mg/dia de ketoconazol (potente
inhibidor de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en estado
estacionario, y de 1,7 veces en la Cmax media de rivaroxaban. Esto puede resultar en un riesgo de sangrado
mayor. No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
antimicaticos azdlicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por via sistémica.

- Ritonavir: la administracion concomitante de rivaroxaban con 600 mg/ dia de ritonavir (potente inhibidor
de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de 1,6 veces en la
Cmax media de rivaroxaban. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de
rivaroxaban no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de
la proteasa por via sistémica.

- Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de claritromicina dos veces al dia (inhibidor
fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteina P), ocasion6 un aumento de 1,5 veces en el ABC
medio de rivaroxaban y de 1,4 veces en la Cmax.

- Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de eritromicina tres veces al dia (inhibidor
moderado de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y en la Ciax
medios de rivaroxaban.

En sujetos con insuficiencia renal leve, eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de 1,8
veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cnax medios de rivaroxaban, en comparacion con sujetos con funcion
renal normal sin medicacion concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, eritromicina
produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en
comparacion con sujetos con funcion renal normal sin medicacion concomitante.

- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxaban y 400 mg de fluconazol una vez al dia, (inhibidor
moderado de CYP3A4), ocasiond un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la Cmax medios de
rivaroxabéan.

- Dronedarona: debido a que la experiencia clinica de esta coadministracion es limitada se debe evitar la

!
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Anticoagulantes: luego de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, aPTT). Enoxaparina no afecta las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observé prolongacion clinicamente relevante del tiempo de
sangrado luego de la administracion concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinadmicas clinicamente relevantes cuando
rivaroxaban se administr6 conjuntamente con 500 mg de &cido acetilsalicilico.

La coadministracion con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostro interaccion farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observo un incremento del
tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregacién plaquetaria, la selectina P
o0 los niveles de receptores GPIIb/11a.

Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban (20 mg), o al revés, provoca un aumento
aditivo en el tiempo de protrombina/RIN (se pueden observar valores individuales de RIN de hasta 12), en
los efectos sobre el aPTT, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina enddgena.

No se observoé interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4: la administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
de CYP3A4 (y de glicoproteina P), produjo una disminucién de aproximadamente el 50% en el ABC medio
de rivaroxaban. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (como
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede causar una disminucién de la
concentracion plasmatica de rivaroxaban. Por lo tanto, la administracion concomitante de rivaroxaban con
inductores de CYP3A4 se deberia evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente en busca
de signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocinéticos o interacciones
farmacodinamicas clinicamente significativos en la coadministracion de rivaroxaban con midazolam
(sustrato de CYP3A4), digoxina (sustrato de glicoproteina P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y de
glicoproteina P) u omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS

Se evalud la seguridad de rivaroxaban en 11 estudios de fase Ill, incluyendo a mas de 30.000 pacientes
tratados con rivaroxaban.

La reaccion adversa mas comunmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado mayormente reportadas (> 4%) fueron: epistaxis (5,9%) y hemorragia del tracto
gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por lo menos una dosis
de rivaroxaban reportaron reacciones adversas emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los

sideradas como relacionadas al tratamiento.
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A continuacion, se describen las reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos
controlados reportadas con una incidencia > 1% y superior a placebo:

Sangre y sistema linfatico: anemia.

Neuroldgicas: mareo, cefalea.

Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).

Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo hemorragia
rectal), dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, ndusea, constipacion, diarrea, vomitos.
Vasculares: hipotension, hematoma.

Respiratorias: epistaxis, hemoptisis.

Dermatol6gicos: prurito (incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, hemorragia
cuténea y subcutanea.

Musculoesqueléticas: dolor en las extremidades.

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal
(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre).

Otras: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luego de
procedimientos quirdrgicos (incluyendo anemia postoperatoria y hemorragia de la herida), contusién,
secrecion de la herida.

Laboratorio: aumento de transaminasas en sangre.

Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocitemia (incluyendo recuento
elevado de plaquetas), reaccion alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intracraneal, sincope,
taquicardia, sequedad bucal, funcién hepéatica anormal, urticaria, hemartrosis, sensacion de malestar, y
valores aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, lipasa, amilasay GGT.

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxaban.

Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse con sintomas como cansancio, palidez, mareo, cefalea,
hinchazén, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado sintomas
de isquemia cardiaca como dolor en el pecho o angina pectoris.

También se han reportado complicaciones secundarias a hemorragia severa con el uso de rivaroxaban, como
sindrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusion.

Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduccion de rivaroxaban en el mercado se han
reportado las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relacion causal con la droga debido a que
estas reacciones se informaron voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto): angioedema, edema
alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.
SOBREDOSIFICACION

Se han reportado raros casos de sobredosis con dosis de hasta 600 mg de rivaroxaban, sin complicaciones
2l limite de absorcién de rivaroxaban, se espera un efecto
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techo sin incremento adicional en la concentracion plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o
superiores.

No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodindmico de rivaroxaban. Se puede
considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por rivaroxaban.
Debido a su elevada union a proteinas plasmaticas se espera que rivaroxaban no sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (011) 4962-2247/6666.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorrégica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxaban, la proxima
administracion se debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, segln sea necesario. Rivaroxaban tiene
una vida media de aproximadamente 5-13 horas. El manejo se debe individualizar en funcién de la gravedad
y localizacion de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomatico adecuado segun sea necesario,
como compresion mecanica para la epistaxis grave, hemostasia quirdrgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodindmico, hemoderivados (concentrado de eritrocitos o
plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o plaguetas.

Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anteriormente nombradas, se debe considerar
la administracion de un agente de reversién pro-coagulante especifico, como concentrado de complejo de
protrombina (PCC), concentrado del complejo de protrombina activada (APCC) o factor recombinante Vlla
(r-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de estos productos
en personas bajo tratamiento con rivaroxaban.

Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxaban.
Se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de acido tranexamico en personas bajo tratamiento con
rivaroxaban. No hay experiencia clinica disponible sobre el uso de &cido aminocaproico, aprotinina y
desmopresina en personas tratadas con rivaroxaban.

RIXATIL 10 se encuentra sujeto a un Plan de Gestién de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.
PRESENTACION

Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, de color rosa claro.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico
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Logo Este Medicamento no contiene gluten.
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Proyecto
Informacidn para el paciente
RIXATIL 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa
no mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢Que contiene RIXATIL 2,5?

Contiene rivaroxaban, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados
antitromboticos. Actla blogueando un factor de la coagulacién de la sangre (factor Xa), y reduce asi la
formacion de coagulos sanguineos.

¢En qué pacientes esta indicado el uso de RIXATIL 2,5?

RIXATIL 2,5 esta indicado para:

- Prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con
biomarcadores cardiacos elevados (grupo de trastornos que incluyen infarto de miocardio y angina inestable,
un tipo de dolor grave en el pecho), en combinacién con aspirina, o con aspirina + clopidogrel o ticlopidina.
- Prevencién de eventos aterotrombéticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria o
enfermedad arterial periférica sintomatica, con alto riesgo de desarrollar acontecimientos isquémicos, en
combinacion con aspirina.

¢En qué casos no debo tomar RIXATIL 2,5?

No debe tomarlo si usted:

- Sufre alergia a rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes del producto (ver “Informacion
adicional”).

- Presenta hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

- Padece una enfermedad en el higado que pueda aumentar el riesgo de sangrado, como cirrosis con
insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Se encuentra bajo tratamiento de un SCA con terapia antiagregante diferente de aspirina 0

aspirina + clopidogrel o ticlopidina, y ha sufrido previamente un accidente cerebrovascular (ACV) o ataque
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- Se encuentra bajo tratamiento de una enfermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica
sintomatica con aspirina, y ha sufrido previamente un ACV hemorragico o lacunar, o un ACV de otro tipo
dentro del plazo de un mes.

- Presenta una lesion o una enfermedad que pueda aumentar el riesgo de sangrado grave (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo reciente en el cerebro o en la columna
vertebral, intervencion quirargica reciente en cerebro, columna y ojos, hemorragia reciente en el cerebro,
varices esofagicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas).

- Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoagulantes, excepto cuando se encuentre cambiando de
tratamiento anticoagulante o en los casos en que se administre heparina a través de un catéter arterial o
Venoso para que éste no se obstruya.

- Est4 embarazada.

- Se encuentra amamantando.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Presenta problemas renales.

- Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorragicos, presion arterial
muy alta no controlada, enfermedades del estémago o del intestino (como reflujo gastroesoféagico),
retinopatia vascular (enfermedad de los vasos sanguineos de la retina), antecedentes de sangrado en los
pulmones, bronquiectasia (dilatacion permanente de los bronquios).

- Tiene mas de 75 afios de edad y/o su peso corporal es menos de 60 kg, y se encuentra bajo tratamiento con
aspirina + clopidogrel o ticlopidina para un sindrome coronario agudo.

- Padece insuficiencia cardiaca grave.

- Debe someterse a una intervencion quirdrgica.

- Debe recibir inyecciones.

- Padece sindrome antifosfolipidico o posee antecedentes de problemas de coagulacién.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si estd embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante dado que
rivaroxaban puede afectar la accion y depuracion de otros medicamentos y/o estos pueden afectar la accion
del producto. En especial informele si esta bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

-Antimicéticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol) en formulaciones inyectables.

-Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir) en formulaciones inyectables.
|F-2020-51931935yAP -bﬁRM#ANMAT
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-Otros anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinoliticos (estreptoquinasa,
uroguinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor), antiinflamatorios
no esteroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocoumarol).
-Antibioticos (como rifampicina, eritromicina, claritromicina).

-Para el tratamiento de la epilepsia (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).

-Hierba de San Juan.

¢ Qué dosis debo tomar de RIXATIL 2,5y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado. Como dosis orientativa se
recomienda:

-Para la prevencién de eventos aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo
con biomarcadores cardiacos elevados:

Un comprimido de 2,5 mg de rivaroxaban, dos veces al dia.

Los pacientes deben tomar también, de forma concomitante, una dosis diaria de 75-100 mg de aspirina, 0
una dosis diaria de 75-100 mg de aspirina combinada con dosis diarias de 75 mg de clopidogrel o con una
dosis diaria estandar de ticlopidina.

-Para la prevencion de eventos aterotromboéticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria o
enfermedad arterial periférica sintomatica:

Un comprimido de 2,5 mg de rivaroxaban, dos veces al dia. Los pacientes deben tomar también, de forma

concomitante, una dosis diaria de 75-100 mg de &cido acetilsalicilico.

¢ Si padezco problemas de rifion, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 2,57

No, no es necesario modificar la dosis de RIXATIL 2,5 si usted padece insuficiencia renal leve 0 moderada.
¢En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 2,5?

No, no es necesario modificar la dosis de RIXATIL 2,5.

¢Colmo debo tomar RIXATIL 2,5?

Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Si no puede tragar el comprimido entero, lo puede triturar y mezclar con agua o algin alimento blando como
puré de manzana.

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con RIXATIL 2,5?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de RIXATIL 2,5?

Si usted olvido tomar una dosis, su médico le indicara como proceder.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de RIXATIL 2,5 mayor a la indicada por mi medico?

Si toma mas de la cantidad indicada de RIXATIL 2,5, consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del

Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 o del Hospital| ge,Begial f Risaradquti pitsa AN 496 2-
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¢ Cudles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con RIXATIL 2,57

Como todos los medicamentos, RIXATIL 2,5 puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

La reaccién adversa mas cominmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastrointestinal.

Otras reacciones adversas que se han observado incluyen: anemia, mareo, cefalea, hemorragia ocular
(incluyendo hemorragia conjuntival), hemorragia en las encias, dolor abdominal, dolor gastrointestinal,
dispepsia (nauseas, pesadez, dolor de estomago, ardor o flatulencia luego de las comidas), nauseas,
constipacion, diarrea, vomitos, presion arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, rash,
hemorragia cutanea o subcutanea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyendo
sangre en la orina y menstruacion excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre, edema,
cansancio generalizado.

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa ho mencionada aqui, consulte a su médico.

¢Puedo conducir automdviles, operar maquinarias peligrosas o realizar tareas que requieran
completa alerta mental durante el inicio del tratamiento con RIXATIL 2,5?

RIXATIL 2,5 puede causar mareo Y sincope. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca cémo
le afecta rivaroxaban.

¢COlmo debo conservar RIXATIL 2,5?

Debe conservarse a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

No utilice RIXATIL 2,5 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 2,5 contiene:

Rivaroxaban 2,5mg

Excipientes:  celulosa  microcristalina, lactosa  monohidrato, lauril  sulfato de  sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,
povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dioxido de titanio, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1
comprimido.

Contenido del envase

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, de color amarillo claro.

Rixatil 2,5 esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por la ANMAT.

Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,

contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podré consultar el prospecto de RIXATIL 2,5 en
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Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o con

nuestro centro de atencion telefonica: 4122-5818.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Logo Este Medicamento no contiene gluten.

Ultima revision: .../.../...
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Proyecto
Informacion para el paciente
RIXATIL 10
RIVAROXABAN 10 mg

Comprimidos recubiertos

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢Que contiene RIXATIL 10?

Contiene rivaroxaban, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados
antitromboticos. Actla bloqueando un factor de la coagulacion de la sangre (factor Xa), y reduce asi la
formacion de codgulos sanguineos.

¢En qué pacientes esté indicado el uso de RIXATIL 10?

RIXATIL 10 esta indicado para:

- Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes sometidos a una intervencion quirargica de
reemplazo de rodilla o de cadera.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmén (EP) en pacientes adultos.

- Prevencion de TVP y/o EP recurrentes.

¢En qué casos no debo tomar RIXATIL 10?

No debe tomarlo si usted:

- Sufre alergia a rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes del producto (ver “Informacion
adicional”).

- Presenta hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

- Padece una enfermedad en el higado que pueda aumentar el riesgo de sangrado, como cirrosis con
insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Presenta una lesion o una enfermedad que pueda aumentar el riesgo de sangrado grave (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo reciente en el cerebro o en la columna
vertebral, intervencion quirdrgica reciente en cerebro, columna y ojos, hemorragia reciente en el cerebro,
varices esofagicas conocidas o0 sospechadas, malformaciones arteriovenosas).

- Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoagulantes, excepto cuando se encuentra cambiando de

tratamiento anticoagulante o en los casos en que se administre heparina a traves de un catéter arterial o venoso

ara gue éste no se obstruya.
barad Y IF-2020-51931827-APN-DERM#ANMAT
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- Se encuentra amamantando.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Presenta problemas renales.

- Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorragicos, presion arterial
muy alta no controlada, enfermedades del estdbmago o del intestino (como reflujo gastroesofagico),
retinopatia vascular (enfermedad de los vasos sanguineos de la retina), antecedentes de sangrado en los
pulmones, bronquiectasia (dilatacion permanente de los bronguios).

- Debe someterse a una intervencion quirargica, incluyendo cirugia debido a fractura de cadera.

- Debe recibir inyecciones.

- Padece sindrome antifosfolipidico o posee antecedentes de problemas de coagulacion.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante dado que
rivaroxaban puede afectar la accion y depuracion de otros medicamentos y/o estos pueden afectar la accion del
producto. En especial informele si esta bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

- Antimicéticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol) en formulaciones inyectables.

- Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir) en formulaciones inyectables.

- Dronedarona.

-Otros anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinoliticos (estreptoquinasa,
uroguinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor), antiinflamatorios no
esteroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocoumarol).

- Antibidticos (como rifampicina, eritromicina, claritromicina).

- Para el tratamiento de la epilepsia (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).

- Hierba de San Juan.

¢ Qué dosis debo tomar de RIXATIL 10y por cuénto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

De acuerdo a la indicacién, las dosis orientativas son:

Indicacion Dosis

Prevencién de TEV en pacientes sometidos | - Para cirugia de reemplazo de cadera: 1 comprimido de 10 mg
a una intervencion quirargica de reemplazo | de rivaroxaban una vez al dia, durante 5 semanas.

de rodilla o de cadera. - Para cirugia de reemplazo de rodilla: 1 comprimido de 10 mg

de rivaroxaban upa gsﬁﬁ'ﬂ&fgéaf]}fﬁ\fﬁgﬁﬁﬁ#ANM%M
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Tratamiento y prevencion de la recurrencia | - Durante las primeras tres semanas de tratamiento (dias 1-21):
de TVP y/o EP. 1 comprimido de 15 mg de rivaroxaban, dos veces al dia.

- Luego (dia 22 en adelante): 1 comprimido de 20 mg de
rivaroxaban, una vez al dia.

- En aquellos casos en que sea necesaria la prevencion de la
recurrencia de TVP y/o EP, y luego de al menos 6 meses de
tratamiento de TVP y/o EP: 1 comprimido de 10 mg de

rivaroxaban, una vez al dia.

¢ Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 10?

Si usted toma RIXATIL 10 para la prevencion de TEV luego de ser sometido a una intervencién quirargica de
reemplazo de rodilla o de cadera, no es necesario modificar la dosis si padece insuficiencia renal leve o
moderada.

Si usted toma RIXATIL 10 para el tratamiento y la prevencion de la recurrencia de TVP y/o EP, no es necesario
modificar la dosis si padece insuficiencia renal leve. En cambio, si usted padece insuficiencia renal moderada
0 severa, es posible que el médico modifique la dosis.

¢En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 10?

No, no es necesario modificar la dosis de RIXATIL 10.

¢Coémo debo tomar RIXATIL 10?

Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Si no puede tragar el comprimido entero, lo puede triturar y mezclar con agua o algin alimento blando como
puré de manzana.

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con RIXATIL 10?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de RIXATIL 10?

Si usted olvidd tomar una dosis, su médico le indicara cémo proceder.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de RIXATIL 10 mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de RIXATIL 10, consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666.

¢ Cudles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con RIXATIL 10?

Como todos los medicamentos, RIXATIL 10 puede causar reacciones adversasen algunos pacientes.

La reaccion adversa mas comunmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastrointestinal.

Otras reacciones adversas que se han observado incluyen: anemia, mareo, cefalea, hemorragia ocular

(incluyendo hemorragla conjuntival), hemorragia en las enmﬁs_. 2%% SEBwa%PRPBEFQﬁHRNWA?aI
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constipacion, diarrea, vomitos, presion arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, rash,
hemorragia cutanea o subcutanea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyendo
sangre en la orina y menstruacion excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre, edema,
cansancio generalizado.

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa no mencionado aqui, consulte a su médico.

¢Puedo conducir automdviles, operar maquinarias peligrosas o realizar tareas que requieran completa
alerta mental durante el inicio del tratamiento con RIXATIL 10?

RIXATIL 10 puede causar mareo y sincope. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca como le
afecta rivaroxaban.

¢Coémo debo conservar RIXATIL 10?

Debe conservarse a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

No utilice RIXATIL 10 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 10 contiene:

Rivaroxaban 10 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

Contenido del envase

Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, de color rosa claro.

Rixatil 10 esta sujeto a un Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobado por la ANMAT.

Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de RIXATIL 10enla

pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o con

nuestro centro de atencion telefénica; 4122-5818.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

L’ogo Este Medicamento no contiene gluten. |F-2020-51931827-ARN-D) MNMAT
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Prospecto
RIXATIL 15/ 20
RIVAROXABAN 15 mg /20 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 15 contiene:

Rivaroxaban 15 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 20 contiene:

Rivaroxaban 20 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Codigo ATC: BO1AF01)

INDICACIONES

- Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia sistémica (ES) en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no valvular en quienes la anticoagulacion sea apropiada segln sus factores de riesgo
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién arterial, edad > 75 afos, diabetes mellitus, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo).

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmén (EP) en pacientes adultos.

- Prevencion de TVP y/o EP recurrentes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de coagulacion de la sangre,
inhibiendo la formacion de trombina y de codgulos sanguineos. Rivaroxaban no inhibe a la trombina activada
(factor Il activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaguetas.

FARMACODINAMIA:

Se ha observado inhibicion de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxaban afecta el tiempo

de protrombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlacion con las concentraciones

plasmaéticas. W"
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BALIARDA S.A.

No es necesario monitorear los pardmetros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con
rivaroxaban. Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxaban pueden medirse mediante el uso de tests
cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOCINETICA:

Absorcion y biodisponibilidad: rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas luego
de 2 a 4 horas de la administracion por via oral.

Con dosis de 20 mg se observé una biodisponibilidad de 66% en condiciones de ayuno. Cuando rivaroxaban
se administra junto con las comidas, en comparacion a la administracion en ayunas, se observaron aumentos
del ABC promedio y de la Crax, del 39% y 76% respectivamente; indicando una absorcion casi completa'y una
biodisponibilidad elevada.

La farmacocinética de rivaroxaban es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg una vez al dia. Se demostrd
una proporcionalidad en la dosis, cuando se administraron dosis de 15 mg y 20 mg de rivaroxaban junto con
las comidas. A dosis més altas, el rivaroxabadn muestra una absorcion limitada por la disolucion: ante el
aumento de dosis, la biodisponibilidad y la tasa de absorcion se encuentran disminuidas. Esto es mas
pronunciado en ayunas que con alimento. Rivaroxaban presenta una variabilidad interindividual de 30-40%.
La absorcién del rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tracto gastrointestinal. Se
han reportado disminuciones del 29% y 56% en el ABC y la Cnax, respectivamente, de rivaroxaban
(comprimido) en comparacion con la libracion de rivaroxaban (granulado) en el intestino delgado proximal.
La exposicion disminuye atn mas si se libera el medicamento en la porcion distal del intestino delgado o en el
colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administracién de rivaroxaban distal al estdmago ya que puede
disminuir la absorcién y la exposicién al medicamento.

Distribucidn: la unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 92-95% (principalmente a alblmina).
El volumen de distribucion en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacion: de la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 sufre degradacion
metabdlica, donde la mitad es eliminada por via renal y la otra mitad por via fecal. EI 1/3 restante se elimina
mediante excrecion directa renal como droga inalterada en la orina.

Rivaroxaban se metaboliza principalmente por via CYP3A4, CYP2J2 y por mecanismos independientes del
CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradacién oxidativa. En estudios in vitro se han
observado que rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glicoproteina P) y Bcrp
(proteina de resistencia al cAncer de mama).

La forma inalterada de rivaroxaban es el compuesto mas importante en el plasma humano. Presenta una
depuracidn sistémica de aproximadamente 10 litros/hora. Luego de la administracion intravenosa de una dosis
de 1 mg de rivaroxabén, la vida media de eliminacion es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la administracion
oral, la eliminacidn de rivaroxaban del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5 a 9 horas en individuos

jévenes, y con vida medias terminales de 11 a 13 horas en pacientes de edad avanzada.

Poblaciones especiales: |F-2020-51932105-A PN-%%MMTAT
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Pacientes de edad avanzada: debido a la disminucion (aparente) de la depuracién total y renal, los pacientes
de edad avanzada presentan concentraciones plasmaticas mayores y valores medios del ABC,
aproximadamente 1,5 veces mas altos que los pacientes jovenes.

Pacientes pediatricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad.

Insuficiencia hepética: estudios clinicos en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepética leve (Child Pugh A)
han mostrado cambios menores en las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban (aumento de 1,2 veces el
ABC de rivaroxaban), en comparacion con el grupo control. En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxaban aumenté significativamente en 2,3 veces, en comparacion
con voluntarios sanos. Asimismo, estos pacientes presentaron una eliminacion renal disminuida de
rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos clinicos disponibles en
pacientes con insuficiencia hepética severa (Child Pugh C) (véase CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia renal: se observé un aumento en la exposicién a rivaroxaban inversamente proporcional a la
disminucién de la funcién renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Clc: de 80 a 50 ml/min), moderada
(Cler de 49 a 30 ml/min) o severa (Cl¢ de 29 a 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
(ABC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacién con voluntarios sanos (véase
PRECAUCIONES). No hay datos disponibles de pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

— Prevencion del accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion

auricular no valvular:

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban, una vez al dia.

Dosis maxima: 20 mg/dia.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores de riesgo para ACV y ES, y siempre que el
beneficio de la prevencion sobrepase el riesgo de sangrado.

- Tratamiento y prevencion de la recurrencia de la trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar:

La dosis inicial recomendada es de 15 mg de rivaroxaban, dos veces al dia, durante las primeras 3 semanas
de tratamiento, seguido de 20 mg de rivaroxaban, una vez al dia.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores de riesgo para TVP y siempre que el beneficio
de la prevencion sobrepase el riesgo de sangrado.

Para aquellos casos en que sea necesaria la prevencion de TVP y/o EP recurrentes, luego de haber completado
al menos 6 meses de terapia para TVP o EP, la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. En caso de que
el riesgo de TVP y/o EP recurrentes sea alto o que el paciente haya desarrollado TVP y/o EP recurrentes
durante el tratamiento con la dosis de 10 mg una vez al dia, se deberd considerar una dosis de 20 mg de

rivaroxaban una vez al dia.

Situaciones posoldgicas particulares: Ma M
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Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxaban: en los pacientes tratados para la prevencién

de ACV y ES, se debe interrumpir el tratamiento con AVK y se debe iniciar la terapia con rivaroxaban cuando

el RIN sea < 3,0. En los pacientes tratados para prevenir las recurrencias de TVP y EP, se debe interrumpir el

tratamiento con AVK y se debe iniciar la terapia con rivaroxaban cuando el RIN sea < 2,5. Al cambiar de un

AVK a rivaroxaban, los valores del RIN se encontraran falsamente elevados después de tomar rivaroxaban.

Por lo tanto, el RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxaban.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad que los pacientes

padezcan una anticoagulacién inadecuada durante la transicion de rivaroxaban a AVK. Se debe garantizar una

anticoagulacién adecuada y continua durante la transicion de rivaroxaban a un anticoagulante alternativo. Se

debe observar que rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxaban a AVK, el AVK se debe administrar

simultaneamente hasta que el RIN sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, se debe

emplear una dosis inicial estdndar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la determinacion del

RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxaban y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24

horas posteriores a la dosis previa de rivaroxaban pero antes de la préxima dosis de rivaroxaban.

Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxaban, la determinacién del RIN se puede hacer 24 horas después

de la altima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban: los pacientes que reciben un anticoagulante por via

parenteral, deben discontinuar la administracion parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxaban entre 0 y 2

horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco parenteral (como heparina de bajo

peso molecular), o en el momento que se discontinda la administracion continua de un farmaco parenteral

(como heparina no fraccionada intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y

se debe administrar la primera dosis del anticoagulante por via parenteral en el momento en que hubiera

correspondido la siguiente dosis de rivaroxaban.

Cardioversion: la administracion de rivaroxaban se puede iniciar o mantener en los pacientes que podrian

requerir de una cardioversion.

Para cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica en pacientes no tratados previamente con

anticoagulantes, el tratamiento con rivaroxaban se debe iniciar al menos 4 horas antes de la cardioversion para

asegurar una adecuada anticoagulacion.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

- Prevencion de ACV y de la ES en pacientes con fibrilacion auricular no valvular: en pacientes con

insuficiencia renal leve no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o

severa se recomienda una dosis d ivaroxaban, una vez al dia. Los datos clinicos en pacientes con
| F-2020-51932105-WM(#’A’ NMAT
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insuficiencia renal severa son limitados. Por lo tanto, rivaroxaban se debe emplear con precaucion en esta
poblacién.

- Tratamiento y prevencion de la recurrencia de la TVP y/o EP: en pacientes con insuficiencia renal leve no se
requiere ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la dosis recomendada es
de 15 mg dos veces al dia durante las primeras tres semanas. Luego la dosis recomendada es de 20 mg una vez
al dia. Se debe considerar una reduccion en la dosis de rivaroxaban de 20 mg/dia a 15 mg/dia si el riesgo de
sangrado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y EP. Cuando la dosis recomendada es de 10
mg una vez al dia, no se requiere ajuste de dosis. Los datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal severa
son limitados. Por lo tanto, rivaroxaban se debe emplear con precaucion en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepética: en pacientes con enfermedades hepéticas asociadas a coagulopatias y a
riesgos de hemorragia clinicamente significativos, incluyendo pacientes cirréticos, rivaroxaban esta
contraindicado.

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en esta poblacion etaria.

Modo de administracion

Los comprimidos se deben ser ingerir junto con las comidas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de rivaroxaban y
mezclarlo con agua o algin alimento blando como puré de manzana, inmediatamente antes de su
administracion por via oral. La administracion de los comprimidos triturados de rivaroxaban de 15 mg y 20
mg debe ir inmediatamente seguida de alimentos.

El comprimido triturado de rivaroxaban se puede administrar también por sonda nasogastrica. Se debe
administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua
para su vaciado en el estbmago. La administracion de los comprimidos triturados de rivaroxaban de 15 mg y
20 mg debe ir inmediatamente seguida de alimentacion entérica.

Omision de dosis:

Se aconseja seguir el siguiente esquema:

Prevencion del ACVy | Si el paciente olvidara tomar una dosis de rivaroxaban, debe continuar con la
de la ES. siguiente toma.

No tomar doble dosis para compensar la dosis individual perdida (no ingiera mas

de 1 dosis).
Tratamiento y — Administrar inmediatamente dos comprimidos de 15 mg de rivaroxaban para
prevencion de la asegurar la administracion de 30 mg/dia durante las primeras tres semanas de
recurrencia de la tratamiento.
TVP ylo EP. — Administrar inmediatamente un comprimido de 20 mg de rivaroxaban para

asegurar la administracion de 20 mg/dia en la segunda etapa del tratamiento.

|F-2020-51932105-ARN-DERMEANMAT
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Al dia siguiente, el paciente debe continuar con la dosis habitual indicada: 15 mg
de rivaroxaban dos veces al dia durante las primeras tres semanas de tratamiento, o

20 mg una vez al dia durante la segunda etapa del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

-Hemorragia activa clinicamente significativa (como hemorragia intracraneal o gastrointestinal).
-Enfermedad hepética asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente significativo, incluyendo
pacientes cirrdticos con insuficiencia hepatica moderada y severa.

-Lesion o enfermedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o
sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalidades vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores).

-Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, derivados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias especificas de un
cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se administre en las dosis
necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

-Embarazo.

-Lactancia.

ADVERTENCIAS

1) La decision de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizada, a partir de
la evaluacion del riesgo trombético y hemorragico de cada paciente.

2) Debido a que estos farmacos no cuentan, ain, con un antidoto especifico que revierta su efecto, se
recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o
ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados y/u otros efectos adversos, intervenciones
quirdrgicas, ajuste de dosis por variacion en la funcion renal, posibles interacciones farmacolégicas que
pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

— Laimportancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.

— Signos y sintomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atencion de un profesional.

— Lanecesidad de que los pacientes siempre informen a otros médicos, enfermeros, dentistas, farmacéuticos,

o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, a la hora de someterse a

| F—2020-5193210LWQ£[’PER@A NMAT
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— Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar hematomas,
por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas, por otra parte, no conducen a tales
complicaciones.

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medicamentos que aumenten el riesgo de

producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinoliticos y AINEs en uso crénico.

5) Se recomienda utilizar con precaucion en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia.

La administracion debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.

6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reacciones adversas, en

particular por tratarse de farmacos de reciente comercializacion.

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxaban, como también con otros anticoagulantes,
deben ser observados cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Si bien el tratamiento con rivaroxaban no requiere un monitoreo rutinario de la exposicion al farmaco, medir
las concentraciones de rivaroxaban mediante un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser Gtil en
situaciones excepcionales, donde la exposicion al rivaroxaban puede servir para tomar decisiones clinicas
(como casos de sobredosis o cirugias de emergencia).

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

-trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.

-hipertension arterial grave no controlada.

-enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que pueda causar complicaciones hemorragicas (como
enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico).

-retinopatia vascular.

-bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Anestesia epidural o puncion espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una
puncion lumbar en pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas, existe el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una
parélisis permanente a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes, el uso
concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/lumbares a
repeticion o traumaticas. Por lo tanto, se debe monitorear frecuentemente la presencia de signos y sintomas de
trastorno neurol6gico (como adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o disfuncion intestinal
0 vesical).

Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y la anestesia
neuroaxial o puncién espinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La
colocacion o remocion de un catéter epidural o una puncidn lumbar se puede realizar con mayor seguridad en

el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxaban sea bajo. Sin embargo, el momento

exacto en que el efe alcanza niveles suficientehreR020apd B2 pdierhdE %W"
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Para la remocién de un catéter epidural, se debe esperar como minimo 18 horas en pacientes jévenes y 26
horas en pacientes de edad avanzada, luego de la Gltima administracién de rivaroxaban. Luego de la remocién
del catéter epidural, se debe esperar 6 horas, como minimo, para administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.
Si ocurre una puncién traumatica en el paciente, la administracion de la siguiente dosis de rivaroxaban se debe
retrasar por 24 horas.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieren trombolisis 0 embolectomia
pulmonar: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en este grupo de pacientes. Por lo tanto,
no se recomienda el uso de rivaroxaban como una alternativa a la heparina no fraccionada en estas situaciones
clinicas.

Pacientes con protesis cardiacas valvulares: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en
pacientes con protesis cardiacas valvulares. No hay datos disponibles que apoyen el uso de dosis de 20 mg/dia
de rivaroxaban (o dosis de 15 mg/dia en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa) para lograr una
adecuada anticoagulacion en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda el uso de rivaroxaban en este
grupo de pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico: no se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes con
antecedentes de trombosis a quienes se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. En aquellos
pacientes positivos tanto para anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | y
anticoagulante lupico, el tratamiento con rivaroxaban podria asociarse a mayores tasas de episodios
tromboticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

PRECAUCIONES

Dosis recomendadas antes y después de cirugias e intervenciones: si el paciente requiere un procedimiento
invasivo 0 una cirugia, se debera interrumpir la terapia con rivaroxaban al menos 24 horas antes de la
intervencidn. Si no es posible posponer el procedimiento, se debera evaluar el riesgo incrementado de sangrado
vs la urgencia de la intervencion. Se debe reiniciar el tratamiento con rivaroxaban tan pronto como sea posible
luego del procedimiento invasivo o la cirugia, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido
una adecuada hemostasia.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de sincope y mareo. Por
lo tanto, los pacientes deberan abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automaviles hasta que
conozcan su susceptibilidad personal al farmaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal que reciban tratamiento concomitante con
medicamentos que pueden elevar las concentraciones plasmaticas del rivaroxaban se debe usar con precaucion
(véase Interacciones medicamentosas).

En pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr de 29 a 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de

rivaroxaban pueden estar aumentadas significativamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrado.

-7

Por lo tanto, se debe utilizar con pre

n en esta poblacién. No se recomienda su usozen pacientes con Clcr
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Pacientes de edad avanzada: esta poblacion etaria puede presentar un incremento en el riesgo de sangrado
(véase FARMACOCINETICA).

Pacientes pediatricos: no se recomienda el uso de rivaroxaban en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Estudios en
animales mostraron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, al riesgo
intrinseco de sangrado, y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria, este medicamento
se encuentra contraindicado en el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la
leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia
de rivaroxaban para la madre que amamanta se decidira respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxaban no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra isoforma del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteina P: se ha observado que inhibidores fuertes de s6lo una de las vias
de eliminacion de rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o glicoproteina P, provocan un menor aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban y, por lo tanto, el riesgo de hemorragia es menor.

- Ketoconazol: la administracion concomitante de rivaroxaban con 400 mg/dia de ketoconazol (potente
inhibidor de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en estado
estacionario, y de 1,7 veces en la Crnax media de rivaroxaban. Esto puede resultar en un riesgo de sangrado
mayor. No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
antimicaticos azdlicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por via sistémica.

- Ritonavir: la administracion concomitante de rivaroxaban con 600 mg/dia de ritonavir (potente inhibidor de
CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de 1,6 veces en la Cumax
media de rivaroxaban. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de rivaroxaban no
esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa por
via sistémica.

- Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de claritromicina dos veces al dia, (inhibidor
fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteina P), ocasion6 un aumento de 1,5 veces en el ABC
medio de rivaroxaban y de 1,4 veces en la Cmax.

- Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de eritromicina tres veces al dia (inhibidor
moderado de CYP3A4 y de glicoproteina P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y en la Crax medios
de rivaroxabén.

En sujetos con insuficiencia renal leve, eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de 1,8
veces en el ABC y unaumento d
funciéon renal nor ;k efon concomitante. En sujEfo2020r61932fiQf WMT la

6 veces en la Crmax medios de rivaroxaban, en comparacion con sujetos con
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eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en
comparacion con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante.

- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxaban y 400 mg de fluconazol una vez al dia, (inhibidor moderado
de CYP3A4), ocasiond un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la Crnax medios de rivaroxaban.
- Dronedarona: debido a que la experiencia clinica de esta coadministracion es limitada, se debe evitar la
terapia concomitante de rivaroxaban con dronedarona.

Anticoagulantes: luego de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, aPTT). Enoxaparina no afectd las propiedades farmacocinéticas
de rivaroxaban.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observé prolongacion clinicamente relevante del tiempo de
sangrado luego de la administracion concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas clinicamente relevantes cuando
rivaroxaban se administr6 conjuntamente con 500 mg de &cido acetilsalicilico.

La coadministracion con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75
mg) no mostrd interaccién farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observé un incremento del
tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregacion plaquetaria, la selectina P
o los niveles de receptores GPIIb/ll1a.

Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban (20 mg), o al revés, provoca un aumento
aditivo en el tiempo de protrombina/RIN (se pueden observar valores individuales de RIN de hasta 12), los
efectos sobre el aPTT, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina enddgena.

No se observoé interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores de CYP3A4: la administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
de CYP3A4 y de glicoproteina P, produjo una disminucion de aproximadamente el 50% en el ABC medio de
rivaroxaban. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes de CYP3A4 (como fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede causar una disminucion de la concentracion
plasmética de rivaroxaban. Por lo tanto, la administracién concomitante de rivaroxaban con inductores de
CYP3A4 se deberia evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente en busca de signos y
sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocinéticos o interacciones
farmacodinamicas clinicamente significativos en la coadministracion de rivaroxaban con midazolam (sustrato
del CYP3A4), digoxina (sustrato de la glicoproteina P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y de glicoproteina
P) u omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS

Se evalud la seguridad de rivarox 11 estudios de fase I11, incluyendo a més de 30.000 pacientes tratados
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La reaccién adversa mas cominmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado mayormente reportadas (> 4%) fueron: epistaxis (5,9%) y hemorragia del tracto
gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por lo menos una dosis
de rivaroxaban reportaron reacciones adversas emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los pacientes
presentaron reacciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento.
A continuacion, se describen las reacciones adversas cominmente observadas en estudios clinicos controlados
reportadas con una incidencia > 1% y superior a placebo:
Sangre y sistema linfatico: anemia.
Neuroldgicas: mareo, cefalea.
Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).
Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo hemorragia rectal),
dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, ndusea, constipacion, diarrea, vomitos.
Vasculares: hipotension, hematoma.
Respiratorias: epistaxis, hemoptisis.
Dermatol6gicas: prurito (incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, hemorragia cutanea
y subcutanea.
Musculoesqueléticas: dolor en las extremidades.
Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal
(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre).
Otras: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luego de
procedimientos quirargicos (incluyendo anemia postoperatoria y hemorragia de la herida), contusion,
secrecion de la herida.
Laboratorio: aumento de transaminasas en sangre.
Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocitemia (incluyendo recuento
elevado de plaquetas), reaccion alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intracraneal, sincope,
taquicardia, sequedad bucal, funcién hepatica anormal, urticaria, hemartrosis, sensacion de malestar, y valores
aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, lipasa, amilasay GGT.
El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxaban.
Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse con sintomas como cansancio, palidez, mareo, cefalea,
hinchazén, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca como dolor en el pecho o angina pectoris.
También se han reportado complicaciones secundarias a hemorragia severa con el uso de rivaroxaban, como
sindrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusion.
Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduccion de rivaroxaban en el mercado se han
reportado las siguientes reaccion versas (que pueden no tener relacion causal con la droga debido a que
|F-2020-51932165-A N}WANMAT
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estas reacciones se informaron voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto): angioedema, edema
alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.
SOBREDOSIFICACION

Se han reportado raros casos de sobredosis con dosis de hasta 600 mg de rivaroxaban, sin complicaciones
hemorragicas u otros eventos adversos. Debido al limite de absorcion del rivaroxaban, se espera un efecto
techo sin incremento adicional en la concentracion plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o
superiores.

No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de rivaroxaban. Se puede
considerar el uso de carbon activado para reducir la absorcién en caso de sobredosis por rivaroxaban. Debido
a su elevada union a proteinas plasmaticas se espera que el rivaroxaban no sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-2247/6666.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorragica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxaban, la proxima
administracion se debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, seglin sea necesario. Rivaroxaban tiene una
vida media de aproximadamente 5-13 horas. El manejo se debe individualizar en funcién de la gravedad y
localizacion de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomatico adecuado segin sea necesario,
como compresion mecanica para la epistaxis grave, hemostasia quirdrgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de eritrocitos o
plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o plaguetas.

Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anteriormente nombradas, se debe considerar la
administracion de un agente de reversion pro-coagulante especifico, como concentrado de complejo de
protrombina (PCC), concentrado del complejo de protrombina activada (APCC) o factor recombinante Vlla
(r-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de estos productos
en personas bajo tratamiento con rivaroxaban.

Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxaban.
Se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de &cido tranexamico en personas bajo tratamiento con
rivaroxaban. No hay experiencia clinica disponible sobre el uso de &cido aminocaproico, aprotinina y
desmopresina en personas tratadas con rivaroxaban.

PRESENTACION

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

RIXATIL 15: Comprimidos redondos, de color rosa.

RIXATIL 20: Comprimidos redondos, de color anaranjado.

RIXATIL 15/ 20 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.
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Conservacion: Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Logo Este Medicamento no contiene gluten.

Ultima revisién: .../ .../...
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Proyecto
Informacion para el paciente
RIXATIL 15/ 20
RIVAROXABAN 15/20 mg

Comprimidos recubiertos

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccion adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢Que contiene RIXATIL 15/ 20?

Contiene rivaroxaban, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados
antitromboticos. Actla bloqueando un factor de la coagulacion de la sangre (factor Xa), y reduce asi la
formacion de codgulos sanguineos.

¢En qué pacientes esté indicado el uso de RIXATIL 15/ 20?

RIXATIL 15/ 20 esta indicado para:

-Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia sistémica (ES) en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular en quienes la anticoagulacion sea apropiada segun sus factores de riesgo
(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, edad > 75 afios, diabetes mellitus, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo).

-Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmén (EP) en pacientes adultos.
-Prevencion de TVP y/o EP recurrentes.

¢En qué casos no debo tomar RIXATIL 15/ 20?

No debe tomarlo si usted:

-Sufre alergia a rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes del producto (ver “Informacion
adicional”).

-Presenta hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

-Padece una enfermedad en el higado que pueda aumentar el riesgo de sangrado, como cirrosis con
insuficiencia hepatica moderada o severa.

-Presenta una lesion o una enfermedad que pueda aumentar el riesgo de sangrado grave (como Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo reciente en el cerebro o en la columna
vertebral, intervencion quirdrgica reciente en cerebro, columna y ojos, hemorragia reciente en el cerebro,

varices esofagicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas).

!
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-Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoagulantes, excepto cuando se encuentre cambiando de
tratamiento anticoagulante o en los casos en que se administre heparina a través de un catéter arterial o venoso
para que éste no se obstruya.

-Est4 embarazada.

-Se encuentra amamantando.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

-Presenta problemas renales.

-Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorragicos, presion arterial
muy alta no controlada, enfermedades del estdémago o del intestino (como reflujo gastroesofagico),
retinopatia vascular (enfermedad de los vasos sanguineos de la retina), antecedentes de sangrado en los
pulmones, bronquiectasia (dilatacion permanente de los bronquios).

-Debe someterse a una intervencién quirdrgica, incluyendo procedimientos de cardioversion.

-Debe recibir inyecciones.

-Posee una protesis valvular cardiaca.

-Presenta embolia pulmonar hemodinamicamente inestable, o requiere trombolisis (disolucion de un coégulo
sanguineo) o embolectomia pulmonar (intervencidn quirdrgica para eliminar un coagulo sanguineo).

-Padece sindrome antifosfolipidico o posee antecedentes de problemas de coagulacion.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle.

¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante dado que
rivaroxaban puede afectar la accién y depuracién de otros medicamentos y/o estos pueden afectar la accion del
producto. En especial inférmele si esta bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

-Antimicaticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol), en formulaciones inyectables.
-Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir), en formulaciones inyectables.

-Dronedarona.

-Otros anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinoliticos (estreptoquinasa,
uroguinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor), antiinflamatorios no
esteroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocoumarol).
-Antibidticos (como rifampicina, eritromicina, claritromicina).

-Para tratamiento de la epilepsia (como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).

-Hierba de San Juan.

. A 7 4 - f)
¢ Qué dosis debo tomar de RIXATIL 15/ 20y por cuanto t'erlTllPQOZO-519317O6-APN-DERM# ”Mﬁl
Debe tomar la dosis exacta “w po que su médico le ha indicado.
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De acuerdo a la indicacién, las dosis orientativas son:

Indicacion Dosis

Prevencién de ACV y ES en pacientes | 1 comprimido de 20 mg de rivaroxaban, una vez al dia.

adultos con fibrilacién auricular no valvular.

Tratamiento y prevencion de la recurrencia | - Durante las primeras tres semanas de tratamiento (dias 1-21):
de TVP y/o EP. 1 comprimido de 15 mg de rivaroxaban, dos veces al dia.

- Luego (dia 22 en adelante): 1 comprimido de 20 mg de
rivaroxaban, una vez al dia.

- En aquellos casos en que sea necesaria la prevencion de la
recurrencia de TVP y/o EP, y luego de al menos 6 meses de
tratamiento de TVP y/o EP: 1 comprimido de 10 mg de

rivaroxaban, una vez al dia.

¢ Si padezco problemas de rifién, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 15/ 20?

No, no es necesario modificar la dosis de RIXATIL 15/20 si usted padece insuficiencia renal leve. En cambio,
si usted padece de insuficiencia renal moderada o severa, es posible que el médico modifique la dosis.

¢En los pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de RIXATIL 15/ 20?

No, no es necesario modificar la dosis de RIXATIL 15/ 20.

¢Coémo debo tomar RIXATIL 15/ 207?

Los comprimidos se deben ingerir junto con las comidas.

Si no puede tragar el comprimido entero, lo puede triturar y mezclar con agua o algin alimento blando como
puré de manzana, inmediatamente antes de tomarlo.

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con RIXATIL 15/207?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de RIXATIL 15/ 20?

Si usted olvidd tomar una dosis, su médico le indicara cémo proceder.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de RIXATIL 15/ 20 mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de RIXATIL 15 / 20, consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros toxicolégicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666.

¢ Cudles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con RIXATIL 15/ 20?
Como todos los medicamentos, RIXATIL 15/20 puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

La reaccion adversa mas comunmente reportada en pacientes tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las
formas de sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastrointestinal.

Otras reacciones adversas que se han observado incluyen: anemia, mareo, cefalea, hemorragia ocular

(incluyendo hemorragia conjuntival), hemorragia en las e”“?&z%@&%f@ﬁ%@%ﬂﬂBEﬁﬁﬁHRNW
eas

mago, ardor o flatulencia luego de las comigRls
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constipacion, diarrea, vomitos, presion arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, rash,
hemorragia cutanea o subcutanea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyendo
sangre en la orina y menstruacion excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre, edema,
cansancio generalizado.

Si usted presenta cualquier otra reaccion adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

¢Puedo conducir automdviles, operar maquinarias peligrosas o realizar tareas que requieran completa
alerta mental durante el inicio del tratamiento con RIXATIL 15/20?

RIXATIL 15/ 20 puede causar mareo y sincope. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca como
le afecta rivaroxaban

¢Colmo debo conservar RIXATIL 15/ 20?

Debe conservarse a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

No utilice RIXATIL 15/ 20 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 15 contiene:

Rivaroxaban 15 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, didxido de titanio, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de RIXATIL 20 contiene:

Rivaroxaban 20 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido férrico rojo, c.s.p. 1 comprimido.

Contenido del envase

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

RIXATIL 15: Comprimidos redondos, de color rosa.

RIXATIL 20: Comprimidos redondos, de color anaranjado.

Rixatil 15 / 20 esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por la ANMAT.

Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podré consultar el prospecto de RIXATIL 15/ 20

en la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o con
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Certificado Nro. 58097.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Logo Este Medicamento no contiene gluten.

Ultima revision: .../.../...
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