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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4596-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-35575592-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-35575592-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para € paciente para la Especididad Medicinal denominada XAROBAN /
RIVAROXABAN, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / RIVAROXABAN
2,5mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg; aprobado por Certificado N° 58.977.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma EX-2024-35575592-APN-DGA#ANMAT, propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada XAROBAN / RIVAROXABAN, Forma farmacéutica'y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / RIVAROXABAN 2,5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento: 1F-2024-47371909-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de informacion para el paciente
obrantes en el documento: 1F-2024-47373085-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 58.977, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion conjuntamente, con |os proyectos
de prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestiéon de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

XAROBAN®
RIVAROXABAN

2,5mg—10 mg — 15 mg — 20 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto de 2,5 mg, contiene:

Rivaroxaban

Lactosa

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa

Lauril sulfato de sodio
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro amarillo (CI 77492)
Opadry blanco

2,500 mg
25,000 mg
45,090 mg

2,800 mg

0,800 mg

3,200 mg

0,560 mg

0,100 mg

2,949 mg

Cada comprimido recubierto de 10 mg, contiene:

Rivaroxaban

Lactosa

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa
Lauril sulfato de sodio
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro rojo (CI 77491)
Opadry blanco

10,000 mg
25,000 mg
37,640 mg
2,800 mg
0,800 mg
3,200 mg
0,560 mg
0,030 mg
2,970 mg

Cada comprimido recubierto de 15 mg, contiene:

Rivaroxaban

Lactosa

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa
Lauril sulfato de sodio
Croscarmelosa sodica

15,000 mg
37,500 mg
56,460 mg
4,200 mg
1,200 mg
4,800 mg
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Estearato de magnesio 0,840 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,150 mg
Opadry blanco 4,350 mg

Cada comprimido recubierto de 20 mg, contiene:

Rivaroxaban 20,000 mg
Lactosa 50,000 mg
Celulosa microcristalina 75,280 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5,600 mg
Lauril sulfato de sodio 1,600 mg
Croscarmelosa sodica 6,400 mg
Estearato de magnesio 1,120 mg
Oxido de hierro rojo (CI 77491) 0,600 mg
Opadry blanco 5,400 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antitrombotico. Inhibidor directo del factor Xa.

Clasificacion ATC: BO1AFOL1.

INDICACIONES

e Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.
Existen datos limitados sobre la efectividad relativa de rivaroxaban y
warfarina para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y
embolia sistémica cuando la terapia con warfarina esta bien
controlada.

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP).
e Tratamiento de la embolia pulmonar (EP).

e Reduccion en el riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes con
riesgo continuo de TVP recurrente y/o EP después de completar el
tratamiento inicial que dura al menos 6 meses.

e Profilaxis de la TVP, que puede conducir a EP en pacientes sometidos
a cirugia de reemplazo de cadera o rodilla

e Profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) y la muerte
IF-2024-47371909-APN-DERM#ANMAT
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relacionada con TEV durante la hospitalizacion y el alta hospitalaria
en pacientes adultos ingresados por una enfermedad aguda que corren
el riesgo de complicaciones tromboembolicas debido a la movilidad
restringida moderada o grave y otros factores de riesgo para TEV y
que no presentan riesgo alto de sangrado.

e Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte
cardiovascular (CV), infarto de miocardio (IM) y accidente
cerebrovascular (ACV)) en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC), en combinacidn con aspirina.

e Reduccion del riesgo de episodios vasculares tromboticos importantes
(infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia
aguda de extremidades y amputacion mayor de etiologia vascular) en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluyendo los
pacientes que han sufrido un procedimiento de revascularizacion de la
extremidad inferior por EAP sintomatica, en combinacién con
aspirina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor selectivo del Factor Xa. No requiere un cofactor
(como Antitrombina III) para la actividad. Rivaroxaban inhibe la actividad
del Factor Xa libre y protrombinasa. Rivaroxaban no tiene efecto directo
sobre la agregacion plaquetaria, pero inhibe indirectamente la agregacion
plaquetaria inducida por la trombina. Al inhibir al Factor Xa, rivaroxaban
disminuye la generacion de trombina.

Efectos farmacodinamicos

En humanos, la inhibicion de la actividad del Factor Xa es dependiente de la
dosis. El tiempo de protrombina (PT) en plasma, el tiempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT) y la prueba de monitorizacién de heparina en el
embarazo también se prolongan dependiendo de la dosis. La actividad anti-
factor Xa también esta influenciada por rivaroxaban.

No se recomienda controlar el efecto anticoagulante de rivaroxaban
mediante la actividad anti-FXa o una prueba de coagulacion.

Farmacocinética
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Absorcion:

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban depende de la dosis. Para las
dosis de 2.5 mg y 10 mg, se estima que es del 80% al 100% y no se ve
afectado por los alimentos. Los comprimidos de 2.5 mg y 10 mg se pueden
tomar con o sin alimentos. Para la dosis de 20 mg, la biodisponibilidad
absoluta en ayunas es aproximadamente del 66%. La administracion
conjunta de rivaroxaban con alimentos aumenta la biodisponibilidad de la
dosis de 20 mg (el AUC y la Cysx promedio aumentan en un 39% y 76%
respectivamente con los alimentos). Los comprimidos de rivaroxaban de 15
mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.

Las concentraciones maximas (C;) de rivaroxaban se alcanzan de 2 a 4
horas después de la ingesta de los comprimidos. La farmacocinética de
rivaroxaban (biodisponibilidad y exposicidon) no se ve afectada por farmacos
que alteran el pH géastrico, como ranitidina, hidroxido de aluminio/hidroxido
de magnesio u omeprazol de rivaroxaban.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del farmaco en
el tracto gastrointestinal. Se observo una disminucion de 29% y 56% en el
AUC y Cps con el granulado de rivaroxaban cuando se libera en el intestino
delgado proximal. La exposicion se reduce aun mas cuando se libera el
farmaco en el intestino delgado distal o el colon ascendente. Se debe evitar
la administracidon de rivaroxaban distal al estdbmago, ya que puede reducir la
absorcidn y la exposicion a medicamentos relacionados.

En sujetos sanos, los valores medios de AUC y Cpsx de 20 mg de rivaroxaban
triturados y administrados por via oral en una mezcla con puré de manzana
fueron comparables a los de la administracion del comprimido entero. Sin
embargo, para el comprimido triturado, suspendido en agua y administrado
a través de una sonda nasogastrica seguido de una comida liquida, solo el
AUC promedio fue comparable al que se obtiene después de la
administracién de un comprimido entero, ya que la Cyx fue 18% menor.

Distribucion:

La union a proteinas plasmaticas de rivaroxaban en plasma humano es
aproximadamente del 92% al 95%, siendo la albumina el principal sitio de
union. El volumen de distribucion en estado estacionario en sujetos sanos es
de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo:

Aproximadamente el 51% de una dosis de [C!'*]-rivaroxaban administrada
por via oral se recuperé6 como metabolitos inactivos en orina (30%) y heces
(21%). La degradacion oxidativa catalizada por CYP3A4/5 y CYP2J2 y la
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hidrolisis son los principales sitios de biotransformacion. El resto
predominante en plasma fue rivaroxaban sin cambios, sin metabolitos
circulantes principales o activos.

Eliminacion:

Después de la administracion de [C!*]-rivaroxaban, aproximadamente un
tercio (36%) se recuperd como farmaco inalterado en la orina y el 7% se
recuperd como farmaco inalterado en las heces. El farmaco inalterado se
excreta en la orina, principalmente a través de la secrecion tubular activa vy,
en menor medida, a través de la filtracion glomerular (relacion aproximada
de 5:1). Rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras de flujo
de salida P-gp y ABCG2 (Bcrp). Se desconoce la afinidad de rivaroxaban
por las proteinas transportadoras.

Rivaroxaban es un farmaco de bajo aclaramiento, con un aclaramiento
sistémico de aproximadamente 10 litros/hora en voluntarios sanos después
de la administracion intravenosa. La vida media de eliminacion terminal de
es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45 afos.

Poblaciones especiales

Género:
El género no influye en la farmacocinética o farmacodindmica de
rivaroxaban.

Raza:

Se descubrid que los sujetos japoneses sanos tenian entre un 20 y un 40% de
exposicion promedio mas alta en comparacion con otras etnias, incluyendo
la china. Sin embargo, estas diferencias en la exposicion se reducen cuando
los valores se corrigen para el peso corporal.

Pacientes de edad avanzada:

La vida media de eliminacion terminal es de 11 a 13 horas en los pacientes
de 60 a 76 afios.

Pacientes pedidtricos:

Después de la administracion repetida de rivaroxaban para el tratamiento del
TEV, la Cyx de rivaroxaban en plasma se observo en tiempos medios de 1,5
a 2,2 horas en sujetos que oscilaban desde el nacimiento hasta los menores
de 18 anos. En nifios de 6 meses a 9 afios de edad, la union de rivaroxaban a
proteinas plasmaticas in vitro es aproximadamente del 90%. La vida media
de rivaroxaban en plasma de pacientes pediatricos tratados por TEV
disminuyé con la edad. Los valores medios de vida media fueron de 4,2 horas
en adolescentes, 3 horas en nifios de 2 a 12 anos, 1,9 horas en ninos de 0,5 a
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<2 afios y 1,6 horas en nifios < 0,5 afios de edad. Un analisis exploratorio en
pacientes pediatricos tratados por TEV no revel6 diferencias relevantes en la
exposicidn a rivaroxaban segun el sexo o la raza.

Insuficiencia renal:

La seguridad y la farmacocinética de rivaroxaban en dosis unica (10 mg) se
evaluaron en un estudio en sujetos sanos (CICr >80 ml/min) y en sujetos con
diversos grados de insuficiencia renal. En comparacion con sujetos sanos con
aclaramiento de creatinina normal, la exposicion a rivaroxaban aumento en
sujetos con insuficiencia renal. También se observaron aumentos en los
efectos farmacodinamicos.

Hemodialisis en sujetos con ESRD: la exposicion sistémica a rivaroxaban
administrado como una dosis Unica de 15 mg en sujetos con ESRD
dosificada 3 horas después de completar una sesion de hemodialisis de 4
horas (post-dialisis) es un 56% mas alta en comparacion con los sujetos con
funcion renal normal. La exposicion sistémica a rivaroxaban administrado 2
horas antes de una sesion de hemodialisis de 4 horas con un flujo de dializado
de 600 ml/min y un flujo de sangre en el rango de 320 a 400 ml/min es un
47% mas alto en comparacion con aquellos con funcidon renal normal. La
extension del aumento fue similar en pacientes con CICr de 15 a 50 ml/min
que recibieron dosis de rivaroxaban de 15 mg. La hemodiélisis no tuvo un
impacto significativo en la exposicion a rivaroxaban. La unién a proteinas
fue similar (86% a 89%) en sanos y sujetos con ESRD.

Pacientes pediatricos: Hay datos clinicos limitados disponibles en nifios de
1 afio o mas con insuficiencia renal moderada o grave (TFGe <50
ml/min/1,73 m?) o en nifios menores de 1 afio con resultados de creatinina
sérica superiores al percentilo 97,5.

Insuficiencia hepatica:

La seguridad y la farmacocinética de rivaroxaban en dosis Unica (10 mg) se
evaluaron en un estudio en sujetos sanos y sujetos con diversos grados de
insuficiencia hepatica.

No se estudiaron pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).
En comparacion con sujetos sanos con funcion hepatica normal, se
observaron aumentos significativos en la exposicion a rivaroxaban en sujetos
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). También se observaron
aumentos en los efectos farmacodinamicos.

No hay datos clinicos disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia
hepatica.
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Datos preclinicos de seguridad

Rivaroxaban no fue cancerigeno cuando se administr6 por sonda oral a
ratones o ratas por hasta 2 afios.

Rivaroxaban no fue mutagénico en bacterias (prueba de Ames) ni
clastogénico en células pulmonares de hdmster chino V79 in vitro ni en la
prueba de microntcleos de raton in vivo.

No se observo deterioro de la fertilidad en ratas macho o hembras cuando se
administraron hasta 200 mg/kg/dia por via oral. Esta dosis resultd en niveles
de exposicion, basados en el AUC no unido, al menos 13 veces la exposicion

en humanos que recibieron 20 mg de rivaroxaban diariamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Tabla 1: Dosis recomendada

Momento de la

mg una vez al dia

Indicacion Funcion renal Dosis toma
Reduccmn del riesgo de CICr > 50 ml/min 29 mg una vez al | Con la comida
accidente dia de la noche
cer;brOXascula}r en la CICr<50 15 mguna vez al | Con la comida
fibrilacion auricular no . ,

ml/min* dia de la noche
valvular
15 mg dos veces Con las
al dia comidas
Tratamiento de TVP y/o | CICr > 15 ml/min* | Después de 21 . ’
, siempre a la
EP dias, pasar a 20 .
misma hora

CICr < 15 ml/min

Evitar el uso

Reduccion en el riesgo
de recurrencia de TVP
y/o EP en pacientes con
riesgo continuo de TVP
y/o EP

CICr > 15 ml/min*

10 mg una vez al
dia después de al
menos 6 meses de
tratamiento
anticoagulante
estandar

Con o sin las
comidas

CICr < 15 ml/min

Evitar el uso

Profilaxis de TVP después de:

- Cirugia de reemplazo
de cadera

CICr > 15 ml/min*

10 mg una vez al
dia durante 35
dias, 6-10 horas
después de la
cirugia una vez
que la hemostasia
fue establecida

Con o sin las
comidas
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CICr < 15 ml/min

Evitar el uso

- Cirugia de reemplazo
de rodilla

CICr > 15 ml/min*

10 mg una vez al
dia durante 12
dias, 6-10 horas
después de la
cirugia una vez
que la hemostasia
fue establecida

Con o sin las
comidas

CICr < 15 ml/min

Evitar el uso

Profilaxis de TEV en
pacientes con
enfermedades agudas
con riesgo de
complicaciones
tromboembdlicas que no
tienen alto riesgo de
sangrado

CICr > 15 ml/min*

10 mg una vez al
dia, en el hospital
y después del alta
hospitalaria, por
una duracion total
recomendada de
31 a 39 dias

Con o sin las
comidas

CICr < 15 ml/min

Evitar el uso

Reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares
mayores (muerte CV,
IMy ACV) en EAC

No es necesario un
ajuste de dosis
basado en el CICr

2.5 mg dos veces
al dia, mas
aspirina (75-100
mg) una vez al
dia

Con o sin las
comidas

Reduccion del riesgo de
eventos vasculares
tromboticos importantes
en la EAP, incluyendo
pacientes después de la
revascularizacion de la
extremidad inferior
debido a EAP
sintomatica

No es necesario un
ajuste de dosis
basado en el CICr

2.5 mg dos veces
al dia, mas
aspirina (75-100
mg) una vez al
dia.

Al iniciar la
terapia después
de un
procedimiento
exitoso de
revascularizacion
de la extremidad
inferior, se debe
comenzar una vez
que se haya
establecido la
hemostasia.

Con o sin las
comidas

* No se estudiaron pacientes con CICr < 30 ml/min, pero se espera que la administracion de XAROBAN
dé como resultado concentraciones séricas de rivaroxaban similares a las de los pacientes con insuficiencia
renal moderada (CICr 30 a < 50 ml/min).

Cambio hacia y desde XAROBAN

Cambio de warfarina a XAROBAN: cuando cambie de warfarina a
XAROBAN, interrumpa la warfarina y comience XAROBAN tan pronto
como la Razon Internacional Normalizada (RIN) sea inferior a 3.0 para evitar
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periodos de anticoagulacion inadecuada.

Cambio de XAROBAN a Warfarina: no hay datos de ensayos clinicos
disponibles para guiar el cambio de tratamiento de XAROBAN a warfarina.
XAROBAN afecta al RIN, por lo que las mediciones del RIN realizadas
durante la administracion conjunta con warfarina pueden no ser utiles para
determinar la dosis adecuada de warfarina. Un enfoque es descontinuar
XAROBAN y comenzar tanto un anticoagulante parenteral como warfarina
en el momento en que se debiera tomar la siguiente dosis de XAROBAN.

Cambio de XAROBAN a anticoagulantes que no sean warfarina: para los
pacientes que actualmente toman XAROBAN vy estan en transicion a un
anticoagulante de inicio rapido, se debe suspender XAROBAN y administrar
la primera dosis del otro anticoagulante (oral o parenteral) en el momento en
que debiera ser tomada la siguiente dosis de XAROBAN.

Cambio de anticoagulantes que no sean warfarina a XAROBAN: para los
pacientes que actualmente reciben un anticoagulante que no sea warfarina,
se debe comenzar con XAROBAN de 0 a 2 horas antes de la siguiente
administracion nocturna programada del medicamento (p. Ej., Heparina de
bajo peso molecular o anticoagulante oral sin warfarina) y omitir la
administracidon del otro anticoagulante. Para la administracion de heparina
no fraccionada por infusiébn continua, suspenda la infusién e inicie
XAROBAN al mismo tiempo.

Discontinuacion del tratamiento por cirugia y otras intervenciones

XAROBAN debe suspenderse al menos 24 horas antes del procedimiento
para reducir el riesgo de sangrado debido a procedimientos quirtirgicos u
otros. Al decidir si un procedimiento debe retrasarse hasta 24 horas después
de la ultima dosis de XAROBAN, el mayor riesgo de sangrado debe
sopesarse frente a la urgencia de la intervencion. XAROBAN debe
reiniciarse después de los procedimientos quirurgicos u otros, tan pronto
como se haya establecido una hemostasia adecuada, teniendo en cuenta que
el tiempo de aparicion del efecto terapéutico es corto. Si no se puede tomar
medicacion oral durante o después de la intervencion quirdrgica, considere
administrar un anticoagulante parenteral.

Dosis olvidadas

Para pacientes que reciben 2.5 mg dos veces al dia: si se omite una dosis, el
paciente debe tomar una dosis unica de 2.5 mg de XAROBAN como se
recomienda en la préxima hora programada.

IF-2024-47371909-APN-DERM#ANMAT

RIVAROXABAN CR _PROSP DB_V03 _FDA FEB 2023 ARG
Pagina 21 de 37 P&:ﬂ na9de25

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Para pacientes que reciben 15 mg dos veces al dia: el paciente debe tomar
XAROBAN inmediatamente para garantizar la ingesta de 30 mg de
XAROBAN por dia. Se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez.

Para pacientes que reciben 20 mg, 15 mg o 10 mg una vez al dia: el paciente
debe tomar la dosis de XAROBAN omitida inmediatamente. La dosis no
debe duplicarse en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

Forma de administracion
Via oral.

Para los pacientes que no pueden tragar comprimidos enteros, los
comprimidos de XAROBAN (todas las concentraciones) pueden triturarse y
mezclarse con puré de manzana inmediatamente antes de su uso y
administrarse por via oral. Después de la administracion de un comprimido
triturado de XAROBAN de 15 mg o 20 mg, la dosis debe ser seguida
inmediatamente por alimentos. No se requiere la administracion con
alimentos para los comprimidos de 2,5 mg o 10 mg.

Administracion por sonda nasogastrica (NG) o sonda de alimentacion
gastrica: después de confirmar la colocacion gastrica de la sonda, los
comprimidos XAROBAN (todas las concentraciones) pueden triturarse y
diluirse en 50 ml de agua y administrarse a través de una sonda NG o sonda
de alimentacion gastrica. Dado que la absorcion de rivaroxaban depende del
sitio de liberacidn del farmaco, evite la administracion de XAROBAN distal
al estobmago, lo que puede reducir la absorcion y, por lo tanto, reducir la
exposicion al farmaco. Después de la administracion de un comprimido
triturado de XAROBAN de 15 mg o 20 mg, la dosis debe seguirse
inmediatamente por alimentacion enteral. No se requiere alimentacion
enteral después de la administracion de los comprimidos de 2,5 mg o 10 mg.

Los comprimidos triturados de XAROBAN (todas las concentraciones) son
estables en agua y puré de manzana por hasta 4 horas.

No hay adsorcion del comprimido de rivaroxaban triturado y disuelto en
agua a una sonda nasogastrica (NG) de PVC o silicona.

CONTRAINDICACIONES

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
producto.
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— Hemorragia activa, clinicamente significativa.
ADVERTENCIAS

Mayor riesgo de eventos tromboticos después de la interrupcion
prematura del tratamiento

La interrupcidn prematura del tratamiento con cualquier anticoagulante oral,
incluido rivaroxaban, en ausencia de una anticoagulacion alternativa
adecuada aumenta el riesgo de eventos tromboticos. Se observo una mayor
tasa de accidente cerebrovascular durante la transicién de rivaroxaban a
warfarina en ensayos clinicos en pacientes con fibrilacion auricular. Si se
interrumpe el tratamiento con rivaroxaban por un motivo distinto al sangrado
patologico o la finalizacion de un curso de terapia, considere la cobertura con
otro anticoagulante.

Riesgo de sangrado

Rivaroxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrado grave
o mortal. Al decidir si se debe indicar rivaroxaban a pacientes con mayor
riesgo de hemorragia, se debe sopesar el riesgo de eventos trombdticos frente
al riesgo de hemorragia.

Se debe evaluar de inmediato cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre
y considerar la necesidad de un reemplazo de sangre. Se debe suspender
rivaroxaban en pacientes con hemorragia patoldgica activa. La vida media
de eliminacion terminal de rivaroxaban es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de
20 a 45 anos.

El uso concomitante de otras drogas que deterioran la hemostasia aumenta
el riesgo de sangrado. Estos incluyen aspirina, inhibidores de plaquetas
P2Y12, terapia antiplaquetaria dual, otros agentes antitromboticos, terapia
fibrinolitica, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina.

El uso concomitante de medicamentos conocidos como inhibidores de P-gp
e inhibidores potentes de CYP3A aumenta la exposicion al rivaroxaban y
puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Riesgo de hemorragia en pacientes con enfermedades agudas con alto
riesgo de sangrado
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Los pacientes con enfermedades agudas con las siguientes condiciones
tienen un mayor riesgo de hemorragia con el uso de rivaroxaban para la
profilaxis primaria de TEV: antecedentes de bronquiectasia, cavitacion
pulmonar o hemorragia pulmonar, cancer activo (es decir, sometido a un
tratamiento agudo contra el cancer en el hospital), Glcera gastroduodenal
activa en los tres meses previos al tratamiento, antecedentes de sangrado en
los tres meses previos al tratamiento o terapia antiplaquetaria dual.
Rivaroxaban no se debe usar para la profilaxis primaria de TEV en estos
pacientes hospitalizados y con enfermedades agudas con alto riesgo de
sangrado.

Reversion del efecto anticoagulante

Existe y esta disponible un agente para revertir la actividad anti-factor Xa de
rivaroxaban (andexanet alfa).

Debido a la alta unidon a proteinas plasmaticas, el rivaroxaban no es
dializable.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad
anticoagulante de rivaroxaban. Se puede considerar el uso de agentes de
reversion de procoagulantes, como el concentrado de complejo de
protrombina (PCC), el concentrado de complejo de protrombina activado o
el factor VIla recombinante, pero no se ha evaluado en estudios clinicos de
eficacia y seguridad.

No se recomienda controlar el efecto anticoagulante de rivaroxaban
mediante una prueba de coagulacion (TP, RIN o aPTT) o actividad anti-
factor Xa.

Anestesia espinal/epidural o puncion espinal

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o se debe
realizar una puncion espinal, los pacientes tratados con agentes
anticoagulantes para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas
corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede
provocar paralisis a largo plazo o permanente.

Se deben tener en cuenta estos riesgos cuando se programe someter a los
pacientes a procedimientos espinales. Los factores que pueden aumentar el
riesgo de desarrollar hematomas epidurales o espinales en estos pacientes
incluyen:

Uso de catéteres epidurales permanentes
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Uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasia,
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los inhibidores de
plaquetas y otros anticoagulantes

Antecedentes de punciones epidurales o espinales traumaticas o
repetidas

Antecedentes de deformidad o cirugia espinal.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso simultaneo
de rivaroxaban y anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se
debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o
extraccion de un catéter epidural o puncidon lumbar se realiza mejor cuando
el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo; sin embargo, el momento
exacto para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada
paciente no es conocido.

No se debe extraer el catéter epidural o intratecal permanente antes de que
hayan transcurrido al menos 2 vidas medias (es decir, 18 horas en pacientes
jovenes de 20 a 45 afos y 26 horas en pacientes de edad avanzada de 60 a 76
anos), después de la Giltima administracion de rivaroxaban. La siguiente dosis
de rivaroxaban no debe administrarse antes de las 6 horas posteriores a la
extraccion del catéter. Si se produce una puncidon traumatica, retrasar la
administracion de rivaroxaban durante 24 horas.

En caso de que el médico decida administrar anticoagulacion en el contexto
de anestesia/analgesia epidural o espinal o punciéon lumbar, se debe
monitorear con frecuencia al paciente para detectar cualquier signo o sintoma
de deterioro neurologico, como dolor de espalda en la linea media, déficit
sensorial y motor (entumecimiento, hormigueo o debilidad en miembros
inferiores), disfuncion intestinal y/o vesical. Indique a los pacientes que
informen de inmediato si experimentan cualquiera de los signos o sintomas
anteriores. Si se sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, se deben
realizar un diagnoéstico y tratamiento urgentes, incluyendo la consideracion
de la descompresion de la médula espinal, aunque dicho tratamiento no
pueda prevenir o revertir las secuelas neurologicas.

Insuficiencia renal

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular se debe evaluar
periodicamente la funcidn renal seglin esté clinicamente indicado (es decir,
con mayor frecuencia en situaciones en las que la funcion renal puede
disminuir) y ajustar la terapia en consecuencia. Se debe considerar el ajuste
de la dosis o la interrupcion del tratamiento en pacientes que desarrollan
insuficiencia renal aguda mientras toman rivaroxaban.
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En el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar
(EP) y reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y EP la exposicion a
rivaroxaban y los efectos farmacodindmicos aumentan en pacientes con CICr
< 30 ml/min, en comparacion con los pacientes con funcién renal normal.
Hay datos clinicos limitados en pacientes con CICr 15 a <30 ml/min; por lo
tanto, se debe observar con atencion y evaluar rapidamente cualquier signo
o sintoma de pérdida de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en
pacientes con CICr <15 ml/min (incluyendo pacientes en dialisis); por lo
tanto, se debe evitar el uso de rivaroxaban en estos pacientes.

Se debe suspender el uso de rivaroxaban en pacientes que desarrollan
insuficiencia renal aguda durante el tratamiento.

Estas mismas precauciones deben tenerse en los pacientes que utilizan
rivaroxaban para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de
una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla y para la profilaxis del
tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedades agudas con riesgo
de complicaciones tromboembdlicas que no tienen alto riesgo de sangrado;
ya que la exposicion a rivaroxaban y los efectos farmacodinamicos también
aumentan en pacientes con CICr < 30 ml/min.

En la profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con
enfermedades agudas con riesgo de complicaciones tromboembolicas que no
tienen alto riesgo de sangrado, los pacientes con CCrl <30 ml/min, presentan
un aumento en la exposicion y en los efectos farmacodindmicos de
rivaroxaban en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Hay
datos clinicos limitados en pacientes con CCrl 15 a <30 ml/min; por lo tanto,
se debe observar atentamente y evalar rdpidamente cualquier signo o sintoma
de pérdida de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes
con CICr <15 ml/min (incluyendo los pacientes en dialisis); por lo tanto, se
debe evitar el uso de rivaroxaban en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No hay datos clinicos disponibles para pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Se debe evitar el uso de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) o con cualquier
enfermedad hepética asociada con la coagulopatia, ya que la exposicion al
farmaco y el riesgo de hemorragia pueden aumentar.
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Uso con inhibidores o inductores potentes de CYP3A y P-gp

Se debe evitar el uso concomitante de rivaroxaban con inductores potentes
conocidos de CYP3A y P-gp.

Riesgo de hemorragia relacionada con el embarazo

En mujeres embarazadas, rivaroxaban debe usarse solo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para la madre y el feto.

No se ha estudiado la administracion de rivaroxaban en el embarazo. El
efecto anticoagulante de rivaroxaban no se puede controlar con pruebas de
laboratorio estandar.

Evalte rapidamente cualquier signo o sintoma que sugiera pérdida de sangre
(por ejemplo, una caida en la hemoglobina y / o hematocrito, hipotension o
sufrimiento fetal).

Pacientes con valvulas cardiacas protésicas

En base a un estudio clinico, no se recomienda el uso de rivaroxaban en
pacientes que han tenido reemplazo valvular aortico transcatéter (TAVR)
porque los pacientes que recibieron rivaroxaban experimentaron tasas mas
altas de muerte y hemorragia en comparacion con aquellos que recibieron
tratamiento antiplaquetario. La seguridad y eficacia de rivaroxaban no se han
estudiado en pacientes con otras valvulas cardiacas protésicas u otros
procedimientos valvulares. No se recomienda el uso de rivaroxaban en
pacientes con protesis valvulares cardiacas.

EP aguda en pacientes hemodinamicamente inestables o pacientes que
requieren trombolisis 0 embolectomia pulmonar

No se recomienda el inicio del tratamiento con rivaroxaban de forma aguda
como alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia
pulmonar que presentan inestabilidad hemodindmica o que pueden recibir
trombolisis o embolectomia pulmonar.

Mayor riesgo de trombosis en pacientes con Sindrome Antifosfolipidico
triple positivo

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa
(DOAC), incluyendo rivaroxaban, en pacientes con sindrome
antifosfolipidico (APS) triple positivo. Para los pacientes con APS
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(especialmente aquellos que son triple positivos para anticoagulante lupico,
anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con
DOAC se ha asociado con mayores tasas de eventos tromboticos recurrentes
en comparacion con la terapia con antagonistas de la vitamina K.

PRECAUCIONES
Uso en insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos la exposiciéon a rivaroxaban aumentd en
aproximadamente 44 a 64% en sujetos con insuficiencia renal, en
comparacion con sujetos sanos con aclaramiento de creatinina normal.
También se observaron aumentos en los efectos farmacodindmicos.

Uso en insuficiencia hepatica

En un estudio farmacocinético se observaron aumentos del AUC del 127%
en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), en
comparacion con sujetos sanos con funcion hepatica normal.

No se ha evaluado la seguridad o farmacocinética de rivaroxaban en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Se debe evitar el uso de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) o con cualquier
enfermedad hepatica asociada con coagulopatia.

Uso en pacientes pediatricos

Segun la referencia bibliografica, la seguridad y eficacia de rivaroxaban se
han establecido en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menores
de 18 afios para el tratamiento del TEV y la reduccion del riesgo de TEV
recurrente. El uso de rivaroxaban en estos grupos de edad esta respaldado
por evidencia de estudios adecuados y bien controlados de rivaroxaban en
adultos con datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia adicionales de
un estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, aleatorizado y controlado con
activo en 500 pacientes pediatricos de desde el nacimiento hasta los menores
de 18 afios. Rivaroxaban no se estudid y, por lo tanto, no se puede determinar
ni recomendar de manera confiable la dosis en nifios menores de 6 meses de
menos de 37 semanas de gestacion al nacer, menos de 10 dias de
alimentacion oral o un peso corporal de menos de 2,6 kg.

Segun la referencia bibliografica, se ha establecido la seguridad y eficacia de
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rivaroxaban para su uso en pacientes pediatricos de 2 afios o mas con
cardiopatia congénita que se han sometido al procedimiento de Fontan. El
uso de rivaroxaban en estos grupos de edad esta respaldado por evidencia de
estudios adecuados y bien controlados de rivaroxaban en adultos con datos
adicionales de un estudio multicéntrico, prospectivo, abierto y controlado
con activo en 112 pacientes pedidtricos para evaluar las propiedades
farmacocinéticas de dosis unica y multiple de rivaroxaban y la seguridad y
eficacia de rivaroxaban cuando se usa para tromboprofilaxis durante 12
meses en nifios con fisiologia de ventriculo unico que se sometieron al
procedimiento de Fontan.

Aunque no todas las reacciones adversas identificadas en la poblacion adulta
se han observado en ensayos clinicos en nifios y adolescentes, se deben
considerar las mismas advertencias y precauciones para adultos en nifios y
adolescentes.

Uso en pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, la eficacia de rivaroxaban en los ancianos (65 afios
o mas) fue similar a la observada en pacientes menores de 65 afios. Las tasas
de eventos trombdticos y hemorragicos fueron mas altas en estos pacientes
mayores.

Excipientes

Rivaroxaban contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones

Propiedades generales de inhibicién e induccidn:

Rivaroxaban es sustrato de CYP3A4/5, CYP2J2 y de los transportadores P-
gp y cassette de union a ATP G2 (ABCG2). La combinacion de inhibicion
potente de CYP3A y P-gp aumenta la exposicion a rivaroxaban y puede
aumentar el riesgo de hemorragia. La combinacion de induccion potente de
CYP3A y P-gp disminuye la exposicion a rivaroxaban y puede aumentar el
riesgo de eventos tromboembolicos.

Medicamentos que inhiben enzimas del citocromo P450 3A y los sistemas
de transporte de medicamentos:

- Interaccidn con inhibidores potentes de CYP3A y P-gp: se debe evitar la
administracion concomitante de rivaroxaban con inhibidores combinados de
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P-gp y CYP3A fuertes como ketoconazol y ritonavir. Aunque claritromicina
es un inhibidor fuerte de CYP3A y P-gp, los datos farmacocinéticos sugieren
que no son necesarias precauciones con la administraciéon concomitante con
rivaroxaban ya que el cambio en la exposicion es poco probable que afecte
el riesgo de sangrado.

- Interaccidn con inhibidores moderados de CYP3A y P-gp en pacientes con
insuficiencia renal: Rivaroxaban no debe usarse en pacientes con CICr 15 a
< 80 ml/min que reciben inhibidores moderados de CYP3A y P-gp y como
eritromicina, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo
potencial.

Medicamentos que inducen enzimas del citocromo P450 3A y sistemas de
transporte de medicamentos:

Se debe evitar el uso concomitante de rivaroxaban con medicamentos que
son inductores potentes de CYP3A y P-gp como carbamazepina, fenitoina,
rifampicina y hierba de San Juan.

Anticoagulantes y AINE/Aspirina:

La administracion conjunta de enoxaparina, warfarina, aspirina, clopidogrel
y el uso cronico de AINE puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Se debe evitar el uso concomitante de rivaroxaban con otros anticoagulantes
debido al aumento del riesgo de sangrado a menos que el beneficio supere el
riesgo. Se debe evaluar rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de
sangre si los pacientes reciben tratamiento concomitante con aspirina, otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria o AINE.

Embarazo

Los datos limitados disponibles sobre el uso de rivaroxaban en mujeres
embarazadas son insuficientes para informar un riesgo asociado al farmaco
durante el desarrollo.

Rivaroxaban se debe usar con precaucion en pacientes embarazadas debido
a la posibilidad de hemorragia relacionada con el embarazo y/o parto.

El efecto anticoagulante de rivaroxaban no se puede controlar de forma
fiable con las pruebas de laboratorio estandar.

Se deben tener en cuenta los beneficios y riesgos del uso de rivaroxaban para
el tratamiento de la madre y los posibles riesgos para el feto cuando le

indique rivaroxaban a una mujer embarazada:

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a la enfermedad:
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El embarazo es un factor de riesgo de tromboembolismo venoso y ese riesgo
aumenta en mujeres con trombofilias hereditarias o adquiridas. Las mujeres
embarazadas con enfermedad tromboembolica tienen un mayor riesgo de
complicaciones maternas, incluyendo la preeclampsia. La enfermedad
tromboembolica materna aumenta el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino, desprendimiento de la placenta y pérdida temprana y tardia del
embarazo.

Reacciones adversas fetales/neonatales:

Segun la actividad farmacoldgica de los inhibidores del Factor Xa y el
potencial de cruzar la placenta, puede producirse sangrado en cualquier sitio
del feto y/o neonato.

Trabajo de parto o parto:

Todos los pacientes que reciben anticoagulantes, incluyendo las mujeres
embarazadas, tienen riesgo de sangrado y este riesgo puede aumentar durante
el trabajo de parto o el parto. El riesgo de sangrado debe equilibrarse con el
riesgo de eventos tromboticos cuando se considera el uso de rivaroxaban en
este entorno.

Datos en humanos:

No existen estudios adecuados o bien controlados de rivaroxaban en mujeres
embarazadas, y no se ha establecido la dosis para mujeres embarazadas. La
experiencia posterior a la comercializacion es actualmente insuficiente para
determinar un riesgo asociado con rivaroxaban para defectos congénitos
importantes o abortos espontaneos. En un modelo de perfusion de placenta
in vitro, rivaroxaban no unido a proteinas se transfirio rapidamente a través
de la placenta humana.

Datos en animales:

Rivaroxaban atraviesa la placenta en animales. Rivaroxaban aument6 la
toxicidad fetal (aumento de las reabsorciones, disminucion del nimero de
fetos vivos y disminucion del peso corporal fetal) cuando las conejas
prefiadas recibieron dosis orales >10 mg/kg durante el periodo de
organogénesis. Esta dosis corresponde a aproximadamente 4 veces la
exposicion humana del fArmaco no unido, segtin las comparaciones del AUC
con la dosis humana mas alta recomendada de 20 mg/dia. Los pesos
corporales fetales disminuyeron cuando las ratas prefiadas recibieron dosis
orales de 120 mg/kg durante el periodo de organogénesis. Esta dosis
corresponde a aproximadamente 14 veces la exposicion humana del farmaco
no unido. En ratas, se produjo sangrado materno periparto y muerte materna
y fetal con dosis de 40 mg/kg (aproximadamente 6 veces la exposicion
humana maxima del medicamento no unido a la dosis humana de 20 mg/dia).
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Lactancia

Se ha detectado rivaroxaban en la leche humana. No hay datos suficientes
para determinar los efectos de rivaroxaban en el nifio amamantado o en la
produccién de leche.

Rivaroxaban y/o sus metabolitos estaban presentes en la leche de las ratas.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica del uso de rivaroxaban por parte
de la madre y cualquier posible efecto adverso en el lactante de rivaroxaban
o de la afeccion materna subyacente.

Fertilidad

Las mujeres con potencial reproductivo que requieren anticoagulacion deben
discutir la planificacion del embarazo con su médico.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas también se
analizan en otras secciones de la informacion para prescribir:

- Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular después de la
interrupcidn del tratamiento en la fibrilacion auricular no valvular

- Riesgo de sangrado

- Hematoma espinal / epidural

Experiencia en ensayos clinicos

En los estudios de las indicaciones aprobadas de rivaroxaban, los pacientes
fueron expuestos a las dosis de 2.5 mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg por via oral
durante al menos 24 meses.

En dichos estudios, las reacciones adversas mas comunes con rivaroxaban
fueron complicaciones hemorragicas que incluyeron:

Sangrado mayor, como:
- Hemorragia intracraneal (incluye: hematoma intraparenquimatoso,
intraventricular, subdural, subaracnoideo y/o epidural).
Accidente cerebrovascular hemorragico
Otra hemorragia intracraneal
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- Qastrointestinal (GI) (incluye GI superior, GI inferior y sangrado
rectal)
- Sangrado fatal (muerte adjudicada al sangrado como causa principal)
Hemorragia intracraneal
Hemorragia no intracraneal
- Sangrado critico y no fatal de 6rganos
- Intracraneal
Retroperitoneal
Intraocular
Intraarticular
Intramuscular, con sindrome compartimental
Intraespinal
Respiratorio
Pericérdico
Hepatico
Pancreatico
Adrenal
Renal
- Sangrado que requirid una nueva cirugia
- Sangrado de 6rganos no mortal y no critico
- Disminucion de Hb > 2 g/dl
- Transfusiéon de > 2 unidades de sangre completa o globulos rojos

Sangrado no importante, clinicamente relevante (sangrado que fue
clinicamente manifiesto, no cumplié con los criterios de sangrado mayor,
pero se asocid con intervencion médica, contacto no programado con un
médico, interrupcion temporal del tratamiento, incomodidad para el paciente
o deterioro de las actividades de la vida diaria), como:

- Cualquier sangrado

En la profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con
enfermedades agudas con riesgo de complicaciones tromboembolicas que no
tienen alto riesgo de sangrado, se observaron casos de hemorragia pulmonar
y hemorragia pulmonar con bronquiectasias. Los pacientes con
bronquiectasias/cavitacion pulmonar, cadncer activo (es decir, sometidos a un
tratamiento agudo contra el cancer en el hospital), terapia antiplaquetaria
dual o ulcera gastroduodenal activa o cualquier sangrado en los ultimos tres
meses, tuvieron un exceso de sangrado con rivaroxaban en comparacion con
enoxaparina y placebo

Otras reacciones adversas

Las reacciones adversas no hemorragicas notificadas en >1% de los
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pacientes tratados con rivaroxaban en los estudios clinicos se listan a
continuacion:

Trastornos gastrointestinales:
Dolor abdominal

Trastornos generales v del sitio de administracion:
Fatiga

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda
Espasmo muscular
Dolor en las extremidades

Trastornos del sistema nervioso:
Mareo
Sincope

Trastornos psiquidtricos:
Ansiedad
Depresion
Insomnio

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo:
Prurito
Ampollas

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento:
Secrecion de heridas

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso
posterior a la aprobacion de rivaroxaban.

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacion
de tamafo incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacidon causal con la exposicion al
medicamento.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico:
Agranulocitosis
Trombocitopenia
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Trastornos gastrointestinales:
Hemorragia retroperitoneal

Trastornos hepatobiliares:
Ictericia
Colestasis
Hepatitis (incluyendo lesion hepatocelular)

Trastornos del sistema inmunitario:
Hipersensibilidad
Reaccion anafilactica
Shock anafilactico
Angioedema

Trastornos del sistema nervioso:
Hemorragia cerebral
Hematoma subdural
Hematoma epidural
Hemiparesia

Trastornos renales:
Nefropatia relacionada con anticoagulantes

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos:

Neumonia eosinofilica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Sindrome de Stevens-Johnson
Reaccion farmacoldgica con eosinofilia
(DRESS).

y sintomas sistémicos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento

tras su autorizacion. Ello permite una supervision
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

continuada de la relacion
profesionales sanitarios a

notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a

través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367, y/o del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_ad

versos_nuevo/index.html
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SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de rivaroxaban puede provocar hemorragia. Se debe suspender
el tratamiento con rivaroxaban e iniciar la terapia adecuada si ocurren
complicaciones hemorragicas asociadas con una sobredosis.

La exposicion sistémica a rivaroxaban no aumenta mas a dosis unicas > 50
mg debido a la absorcion limitada. Se puede considerar el uso de carbon
activado para reducir la absorcidn en caso de sobredosis de rivaroxaban.

Debido a la alta union a proteinas plasmaticas, el rivaroxaban no es
dializable.

La reversion parcial de los parametros de anticoagulacion de laboratorio se
puede lograr con el uso de productos plasmaticos. Esta disponible un agente
para revertir la actividad anti-factor Xa del rivaroxaban (andexanet alfa).

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
CONSERVACION:

Mantener a temperatura ambiente preferentemente entre 15 y 30° C.
PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos de 2,5 mg.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 10 mg.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 15 mg.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 20 mg.
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Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.977.
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento
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INFORMACION PARA PACIENTE

XAROBAN®
RIVAROXABAN
2,5mg—10 mg — 15 mg — 20 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.

« Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

» Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- {Qué es XAROBAN y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar XAROBAN.

3- {Como tomar XAROBAN?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informacion adicional.

1-;QUE ES XAROBAN Y PARA QUE SE UTILIZA?

XAROBAN contiene la sustancia activa rivaroxaban. Rivaroxaban
pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitromboticos.

XAROBAN se utiliza para:

e Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y coagulos sanguineos
en personas que tienen una afeccion médica llamada fibrilacidon
auricular que no es causada por un problema de valvula cardiaca. Con
la fibrilacion auricular, parte del corazén no late como deberia. Esto
puede conducir a la formacion de coagulos de sangre, que pueden
viajar al cerebro, causando un derrame cerebral u otras partes del
cuerpo.
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e Tratar coagulos sanguineos en las venas de las piernas (trombosis
venosa profunda o TVP) o pulmones (embolia pulmonar o EP).

e Reducir el riesgo de que los coagulos sanguineos vuelvan a ocurrir en
personas que contintan en riesgo de TVP o EP después de recibir
tratamiento para coagulos sanguineos durante al menos 6 meses.

e Prevenir un coagulo sanguineo en las piernas y los pulmones de las
personas que acaban de someterse a una cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla.

e Prevenir los coagulos de sangre en ciertas personas hospitalizadas por
una enfermedad aguda y después del alta, que corren el riesgo de tener
coagulos de sangre debido a la pérdida o disminucion de la capacidad
para moverse (movilidad) y otros riesgos de contraer coagulos de
sangre, y que no tienen alto riesgo de sangrado.

XAROBAN se usa con dosis bajas de aspirina para:

e Reducir el riesgo de problemas cardiacos graves, ataque cardiaco y
accidente cerebrovascular en personas con enfermedad de las arterias
coronarias (una afeccion en la que el suministro de sangre al corazéon
se reduce o se bloquea).

e Reducir el riesgo de una disminucion repentina del flujo sanguineo a
las piernas, amputacion mayor, problemas cardiacos graves o
accidente cerebrovascular en personas con enfermedad de las arterias
periféricas (una afeccion en la que se reduce el flujo sanguineo a las
piernas) e incluye a personas que se han sometido recientemente a un
procedimiento para mejorar el flujo sanguineo a las piernas.

2- ANTES DE TOMAR XAROBAN:

No tome XAROBAN:

e Si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demas componentes de
este medicamento.

e Si actualmente tiene algun tipo de sangrado anormal. Hable con su
médico antes de tomar XAROBAN si actualmente tiene un sangrado
inusual.

No tome XAROBAN e informe a su médico si alguna de estas circunstancias
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se aplica a su caso.
Tenga especial cuidado:
XAROBAN puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

Mavor riesgo de coagulos sanguineos si deja de tomar XAROBAN:

Las personas con fibrilacion auricular (un tipo de latido cardiaco irregular)
que no es causado por un problema de las valvulas cardiacas (no valvular)
tienen un mayor riesgo de formar un codgulo de sangre en el corazon, que
puede viajar al cerebro y causar un derrame cerebral, o a otras partes del
cuerpo. XAROBAN reduce su probabilidad de sufrir un derrame cerebral al
ayudar a prevenir la formacion de codgulos. Si deja de tomar XAROBAN,
puede tener un mayor riesgo de formar un coagulo en la sangre.

No deje de tomar XAROBAN sin hablar con el médico que se lo receta.
Dejar de tomar XAROBAN aumenta su riesgo de sufrir un derrame cerebral.
Si tiene que dejar de tomar XAROBAN, su médico puede recetarle otro
medicamento anticoagulante para evitar que se forme un coagulo.

Mavor riesgo de sangrado:

XAROBAN puede causar sangrado, que puede ser grave y provocar la
muerte. Esto se debe a que XAROBAN es un medicamento que reduce la
coagulacion de la sangre. Durante el tratamiento con XAROBAN, es
probable que tenga moretones mas facilmente, y puede demorar mas el
tiempo de sangrado. Puede tener un mayor riesgo de sangrado si toma
XAROBAN y tiene otros problemas médicos.

Puede tener un mayor riesgo de sangrado si toma XAROBAN y toma otros
medicamentos que aumentan su riesgo de sangrado, que incluyen:

e Aspirina o productos que contienen aspirina

e Uso a largo plazo (cronico) de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)
Warfarina sodica
Cualquier medicamento que contenga heparina
Clopidogrel
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o
inhibidores de la recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN)

e Otros medicamentos para prevenir o tratar coagulos sanguineos
Informe a su médico si toma alguno de estos medicamentos. Pregtntele a su

meédico o farmacéutico si no esta seguro de si su medicamento es uno de los
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mencionados anteriormente.

Llame a su médico u obtenga ayuda médica de inmediato si presenta alguno
de estos signos o sintomas de sangrado:
e Sangrado inesperado o sangrado que dura mucho tiempo, como:
Hemorragias nasales que ocurren con frecuencia
Sangrado inusual de las encias
Sangrado menstrual que es mas abundante que el sangrado
normal o vaginal
Sangrado intenso o que no puede controlar
Orina roja, rosa 0 marréon
Heces de color rojo brillante o negro (parece alquitran)
Tose sangre o codgulos de sangre
Vomita sangre o su vomito parece "café molido"
Dolores de cabeza, mareos o debilidad
Dolor, hinchazén o nuevo drenaje en los sitios de la herida

Hematoma espinal o epidural (coagulos de sangre):

Las personas que toman un medicamento anticoagulante como XAROBAN,
y se inyectan medicamentos en su médula espinal o por via epidural, o son
sometidos a una puncion en la columna, tienen el riesgo de formar un
coagulo de sangre que puede causar la pérdida a largo plazo o permanente
de la capacidad de moverse (paralisis) Su riesgo de desarrollar un hematoma
espinal o epidural es mayor si:
e Se coloca un catéter epidural en la espalda para administrarle ciertos
medicamentos.
e Toma AINE o algiin medicamento para evitar que la sangre se coagule
e Tiene antecedentes de punciones epidurales o espinales dificiles o
repetidas.
e Tiene antecedentes de problemas con la columna vertebral o ha tenido
una cirugia en la columna.

Sitoma XAROBAN vy recibe anestesia peridural o tiene una puncion espinal,
su médico debe vigilarlo atentamente para detectar sintomas de coagulos
sanguineos espinales o epidurales. Informe a su médico de inmediato si tiene
dolor de espalda, hormigueo, entumecimiento, debilidad muscular
(especialmente en las piernas y los pies), pérdida de control de los intestinos
o la vejiga (incontinencia).

XAROBAN no estd indicado para personas con valvulas cardiacas
artificiales.
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XAROBAN no debe usarse en personas con sindrome antifosfolipidico
(APS), especialmente con pruebas positivas de triple anticuerpo.

Antes de tomar XAROBAN, informe a su médico sobre todas sus afecciones
médicas, incluso si usted:

Ha tenido o alguna vez ha tenido problemas de sangrado.
Tiene problemas de higado o rifion.

Tiene sindrome antifosfolipidico (APS).

Esta embarazada o planea quedar embarazada.

Estd amamantando o planea amamantar.

Informe a todos sus médicos y dentistas que estd tomando XAROBAN.
Deben hablar con el médico que le receté6 XAROBAN antes de someterse a
cualquier cirugia, procedimiento médico o dental.

Tenga en cuenta que:
No se sabe si XAROBAN es seguro y efectivo en nifios.

Debe informar a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos
con o sin receta, suplementos vitaminicos o productos naturales.

Algunos de sus otros medicamentos pueden afectar el funcionamiento de
XAROBAN vy provocar efectos secundarios. Ciertos medicamentos pueden
aumentar su riesgo de sangrado. Consulte “Tenga especial cuidado - Mayor
riesgo de sangrado”. Informe especialmente a su médico si toma:
e Ketoconazol
Ritonavir
Eritromicina
Carbamazepina
Fenitoina
Rifampicina
Hierba de san juan

Si es una mujer que puede quedar embarazada, hable con su médico sobre la
planificacion del embarazo durante el tratamiento con XAROBAN Hable
con su médico sobre su riesgo de sufrir sangrado uterino grave si recibe
tratamiento con medicamentos anticoagulantes, incluyendo XAROBAN.
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Informe a su médico de inmediato si queda embarazada durante el
tratamiento con XAROBAN. Tomar XAROBAN mientras estd embarazada
puede aumentar el riesgo de sangrado en usted o en su bebé.

Sitoma XAROBAN durante el embarazo, informe a su médico de inmediato
si tiene signos o sintomas de sangrado o pérdida de sangre. Consulte “Tenga
especial cuidado - Mayor riesgo de sangrado” para conocer los posibles
signos y sintomas de sangrado.

XAROBAN puede pasar a la leche materna. Hable con su médico sobre la
mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con XAROBAN.

XAROBAN contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢él antes de tomar este
medicamento.

3- ;COMO TOMAR XAROBAN?

Tome XAROBAN exactamente segun lo prescrito por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

No cambie su dosis ni deje de tomar XAROBAN a menos que su médico se
lo indique. Su médico puede cambiar la dosis si es necesario.

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar XAROBAN.

Es posible que XAROBAN deba suspenderse durante uno o mas dias antes
de cualquier cirugia o procedimiento médico o dental. Su médico le dira
cuando dejar de tomar XAROBAN y cuando comenzar a tomar XAROBAN
nuevamente después de su cirugia o procedimiento.

Si necesita dejar de tomar XAROBAN por algin motivo, hable con el
médico que le recetd XAROBAN para averiguar cuando debe dejar de
tomarlo. No deje de tomar XAROBAN sin antes hablar con el médico que
se lo prescribe.

Si tiene dificultad para tragar las tabletas de XAROBAN enteras, hable con
su médico sobre otras formas de tomar XAROBAN.

No se quede sin XAROBAN. Vuelva a llenar su receta de XAROBAN antes
de que se acabe. Al salir del hospital después de un reemplazo de cadera o
rodilla, asegurese de tener XAROBAN disponible para evitar omitir
cualquier dosis.
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. Qué dosis tomar?
Si toma XAROBAN para:

Fibrilacion auricular que no es causada por un problema de valvula cardiaca:
e Tome XAROBAN 1 vez al dia con su cena.
e Si olvida una dosis de XAROBAN, tomela tan pronto como lo
recuerde el mismo dia. Tome su proxima dosis a la hora programada
regularmente.

Coagulos de sangre en las venas de las piernas o los pulmones:

e Tome XAROBAN 1 o 2 veces al dia segun lo prescrito por su médico.

e Para la dosis de 10 mg, tome XAROBAN con o sin alimentos.

e Para las dosis de 15 mg y 20 mg, tome XAROBAN con alimentos a la

misma hora todos los dias.

e Siolvida una dosis:
Si toma la dosis de 15 mg de XAROBAN 2 veces al dia (un
total de 30 mg de XAROBAN en 1 dia): Tome XAROBAN tan
pronto como lo recuerde el mismo dia. Puede tomar 2 dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis olvidada. Tome su
proxima dosis a la hora programada regularmente.
Si toma XAROBAN 1 vez al dia: tome XAROBAN tan pronto
como lo recuerde el mismo dia. Tome su proxima dosis a la hora
programada regularmente.

Cirugia de reemplazo de cadera o rodilla:
e Tome XAROBAN 1 vez al dia con o sin comida.
e Si olvida una dosis de XAROBAN, témela tan pronto como lo
recuerde el mismo dia. Tome su proxima dosis a la hora programada
regularmente.

Codgulos de sangre en personas hospitalizadas por una enfermedad aguda:
e Tome XAROBAN 1 vez al dia, con o sin alimentos, mientras esté en
el hospital y después del alta seglin lo prescrito por su médico.
e Si olvida una dosis de XAROBAN, témela tan pronto como lo
recuerde el mismo dia. Tome su proxima dosis a la hora programada
regularmente.

Reducir el riesgo de problemas cardiacos graves, ataque cardiaco v accidente
cerebrovascular en la enfermedad arterial coronaria:
e Tome XAROBAN 2.5 mg 2 veces al dia con o sin alimentos.
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e Si olvida una dosis de XAROBAN, tome su proxima dosis a la hora
programada regularmente.

e Tome aspirina de 75 a 100 mg una vez al dia segun las instrucciones
de su médico.

Reducir el riesgo de una disminucién repentina del flujo sanguineo a las
piernas, amputacion mayor, problemas cardiacos graves o accidente
cerebrovascular en personas con enfermedad de las arterias periféricas,
incluyendo aquellas que se han sometido recientemente a un procedimiento
para mejorar el flujo sanguineo a las piernas:
e Tome XAROBAN 2.5 mg 2 veces al dia con o sin alimentos.
e Si olvida una dosis de XAROBAN, tome la siguiente dosis a la hora
programada regularmente.
e Tome aspirina de 75 a 100 mg una vez al dia segun las instrucciones
de su médico.

Si tomo mas XAROBAN del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

XAROBAN puede provocar efectos secundarios graves. Consulte “Tenga
especial cuidado”

El efecto secundario mas frecuente de XAROBAN es el sangrado.
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Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente 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

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7367.

5- CONSERVACION DEL ENVASE:

Mantener a temperatura ambiente preferentemente entre 15 y 30° C.

6- INFORMACION ADICIONAL:
Formula:
Cada comprimido recubierto de 2,5 mg, contiene:

Rivaroxaban 2,500 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilmetilcelulosa

Lauril sulfato de sodio

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro amarillo (CI 77492)

Opadry blanco

Cada comprimido recubierto de 10 mg, contiene:

Rivaroxaban 10,000 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilmetilcelulosa

Lauril sulfato de sodio

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro rojo (CI 77491)

Opadry blanco
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Cada comprimido recubierto de 15 mg, contiene:

Rivaroxaban 15,000 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilmetilcelulosa

Lauril sulfato de sodio

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro rojo (CI 77491)

Opadry blanco

Cada comprimido recubierto de 20 mg, contiene:

Rivaroxaban 20,000 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina

Hidroxipropilmetilcelulosa

Lauril sulfato de sodio

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

Oxido de hierro rojo (CI 77491)

Opadry blanco

Presentaciones:
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos de 2,5 mg.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 10 mg.

Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 15 mg.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30 comprimidos recubiertos de 20 mg.

Puede que algunas de las presentaciones no estén comercializadas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.977.

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento
de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina (MONTE VERDE
S.A)).

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: /[
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD
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