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Rivaroxaban 15 mg
Rivaroxaban 20 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Leer esta informacion detenidamente antes de comenzar a tomar este
medicamento.

- Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

+ Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

« Este medicamento se la ha indicado a usted. No debe darlo a otras personas ya que
puede perjudicarlos aunque crea que su enfermedad sea similar a la suya.

- Si pensara que padece un evento adverso serio o siente que esta sufriendo un
evento adverso no mencionado en el prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contemdo del prospecto
1. {Qué es Remivox® y para qué se utiliza?
2 Antes de utilizar Remivox®
3. {C6mo tomar Remivox®?
4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Remivox°?
5. Conservacion de Remivox®
6. Contenido del envase e informacién adicional

1. §Qué es Remivox® y para qué se utiliza?

Remivox® se utiliza para la prevencion de que codgulos que se forman dentro de los
vasos sanguineos vayan hacia el cerebro generando un accidente cerebrovascular o
ACV. Esto se da con mayor frecuencia cuando hay una arritmia (ritmo irregular del
corazon) que se llama fibrilacion auricular.

Remivox® se utiliza también para el tratamiento de los codgulos que se forman en
las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y los que se encuentran en los
pulmones (embolismo pulmonar) y para prevenir la reaparicion de esos codgulos en
las venas de las piernas o en los pulmones.

Remivox® disminuye también la posibilidad de que se formen codgulos de sangre
en las venas de las piernas luego de una operacion ortopédica como las de rodilla
y de cadera.

Rivaroxaban es un medicamento de accién antitrombética (inhibe la formacién
de codgulos sanguineos). La sangre se coagula por accion de factores de
coagulacion que existen en ella, como es el caso del factor Xa. Este factor es
bloqueado por Rivaroxabdn y de esta manera se reduce la posibilidad de que
la sangre forme codgulos.

2. Antes de utilizar Remivox®

No tome Remivox® si:

« es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento,
- estd teniendo una pérdida de sangre,

- tiene una enfermedad del higado que le pueda provocar hemorragias,
- estd embarazada o amamantando.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Remivox® si:
Padece una enfermedad en los rifiones.

Tiene mayor riesgo de hemorragias como por ejemplo:

- trastornos de la coagulacion que producen hemorragias,

« presidn arterial alta no controlada adecuadamente,

« lilcera en actividad en estémago o intestino,

- enfermedad en la retina de los ojos,

« ha tenido recientemente una hemorragia en el cerebro,

- problemas en la circulacion del cerebro o de la columna,

- recientemente ha sido operado en el cerebro, la columna o los ojos,

- tiene bronquiectasias (dilatacion de los bronquios de los pulmones) y ha sangrado
en los pulmones.

Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar
Rivaroxabén, para que pueda decidir si conviene administrarle el medicamento o
hacerlo con un control més estrecho.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando otros medicamentos recetados
0 no, especialmente medicamentos contra infecciones micGticas, por ejemplo
ketaconazol a menos que solo lo aplique en la piel, medicamentos contra VIH
(ej. Ritonavir), otros anticoagul (€. ina, clopidogrel, warfarina,
acenocumarol). Otros medicamentos como antiinflamatorios y analgésicos (ej.
Naproxeno, dcido acetil salicilico) ya que pueden aumentar el efecto de Rivaroxaban.
Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de Rivaroxaban, como
los utilizados para tratar la epilepsia (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital);
herbarios (hierba de San Juan), o algunos antibiéticos (rifampicina).

Ante las situaciones anteriores, consulte con su médico antes de tomar Remivox®.
Nifios y Adolescentes

Este medicamento no estd indicado en menores de 18 afios, nifios 0 adolescentes, ya
que no ha sido estudiado en estos pacientes.

Siva a operarse

Es muy importante tomar este medicamento antes y después de la cirugia
exactamente en los horarios que le haya indicado su médico.

Si su operacion implica colocar un catéter o una inyeccion en la columna vertebral
(por ejemplo una anestesia epidural o raquidea o un blogueo para reducir el dolor)
es importante que tome este medicamento de acuerdo a lo indicado por su médico.
Avisele de inmediato en caso de provocarse entumecimiento, debilidad en las
piernas, o si padece de problemas intestinales o de vejiga luego del procedimiento.
Pueda que necesite evaluacién urgente.

Embarazo y lactancia

Si se encuentra embarazada o en lactancia no debe tomar Rivaroxabdn. En
caso de posibilidad de quedar embarazada durante el tratamiento, utilice
anticonceptivos seguros para evitarlo y si quedara embarazada, informe
inmediatamente a su médico.

Conduccion o uso de maquinarias

Dado que durante el uso de Rivaroxaban puede sentir mareos o suftir un desmayo no
debera conducir ni utilizar maquinarias si padece estos sintomas.

3. §C6mo tomar Remivox®?

Tomar este medicamento tal como se lo ha indicado su médico. En caso de dudas,
constiltelo nuevamente.

1. Para la prevencion de codgulos en la sangre que pudieran llegar al cerebro
(accidente cerebrovascular) o a otras partes del cuerpo: la dosis habitual es de 20
mg por dia. Esta dosis puede bajarse a 15 mg por dia, si sus rifiones no funcionan
adecuadamente

2. Tratamiento de codgulos en las venas de las piernas o para prevenir que
vuelvan a aparecer: a dosis es de 15 mg dos veces por dia durante las 3 primeras
semanas. Al cabo de estas, se continta con un comprimido diario de 20 mg.




3. Para el tratamiento de codgulos en los vasos pulmonares o para prevenir la
reaparicién de codgulos: |a dosis normal es de un comprimido de 15 mg dos veces
por dia durante tres semanas. Al cabo de estas, se contintia con un comprimido de
20 mg una vez por dia.

Remivox® debe tomarse con las comidas.

Tragar los comprimidos enteros con algo de agua.

En caso de no poder tragar, el comprimido de Rivaroxaban puede triturarse y
mezclarse con agua o jugo o puré de manzana, inmediatamente antes de ingerirlo.
Debe sequirse de alimentos. En casos necesarios, el médico puede indicar su
administracion por sonda nasogastrica o tubo gastrico.

¢Cudndo tomar Remivox®?

Tome cada dia segun las indicaciones del médico, en lo posible a la misma hora cada
dia. Sumédico le indicard cuando y cémo suspender el tratamiento.

En caso de tomar mds Remivox® que lo indicado (sobredosis)

Dado que esto aumenta el riesgo de hemorragia, consulte a su médico
inmediatamente. Puede necesitar atencion médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

« Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/(011) 4658-7777.

« Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

Si ha olvidado tomar una dosis de Remivox®

Si ha olvidado tomar una dosis, témela en cuanto se acuerde, en el mismo dia que lo
olvidé. Al dia siguiente siga tomando de acuerdo a lo indicado.

No tome més de una dosis en el mismo dia para compensar una dosis perdida. No tome
mas de un comprimido de 15 mg dos veces por dia, en caso de estar tomando esa dosis.
Como mdximo puede tomar dos comprimidos de 15 mg juntos en un dia.

Si interrumpe el tratamiento con Remivox®

No interrumpa el tratamiento sin consultar a su médico, ya que el tratamiento se indica
para prevenir episodios graves. Si tiene otra duda, consulte a su médico o farmacéutico.

4, ;Cudles son los posibles efectos adversos de Remivox®?

Como todos los medicamentos, Rivaroxaban puede provocar efectos no deseados. En
caso de padecer un evento serio 0 que no se menciona en este prospecto, informe
a sumédico o farmacéutico.

Como todos los medicamentos anticoagulantes, Rivaroxaban puede provocar
hemorragias cuyo riesgo depende de la localizacién y de la intensidad. Una
hemorragia importante puede causar caida brusca de la presion y desmayo. También
podrian ocurrir hemorragias leves imperceptibles.

Informe a su médico inmediatamente en caso de hemorragia prolongada o excesiva.
También informe si siente debilidad importante, cansancio, palidez, mareos, dolor
de cabeza, dificultad para respirar, hinchazén, pérdida del conocimiento, dolor de
pecho. Su médico puede solicitar estudios y aumentar su control.

Los siguientes eventos adversos se han reportado como:

Frecuentes (1 cada 10 personas)

- Hemorragia digestiva (estémago o duodeno), hemorragia urinaria o genital
(incluyendo menstruacién abundante), hemorragia de nariz o encias.

- Hemorragia en los ojos.

- Hematoma o moretones, sangrado en la piel o por debajo de ella.

- Hemorragia después de una operacién.

- Hinchazén o dolor en las extremidades.

- Fiebre.

- Baja de gldbulos rojos, aumento de enzimas hepéticas.

- Dolor de estémago, nduseas, vémitos, estrefiimiento, diarrea.

- Alteracion en el funcionamiento renal (puede detectarse en andlisis indicados
por su médico).

- Tos con sangre.

- Descenso de a presion arterial (mareos, desvanecimiento).

- Debilidad, cansancio, dolor de cabeza, desmayos.

- Erupcion en la piel, picazon.

Poco frecuentes (1 cada 100 personas)

- Hemorragia en el cerebro o en el craneo.

- Hemorragia en una articulacién, con hinchazon y dolor.

- Salida de sangre o liquido de la herida quirdrgica.

- Sequedad de boca, malestar.

- Reacciones alérgicas, alergias en la piel.

- Urticaria.

- Alteracién en la funcion del higado (puede verse en un andlisis de sangre).

- Aumentos en la bilirrubina, enzimas hepaticas o pancredticas, plaquetas.

- Aumento de la frecuencia en los latidos cardiacos.

- Desmayo.

Raros (1 cada 1000 personas)

- Hemorragia en un msculo.

- Acumulacién de sangre (hematoma) en la ingle como complicacion después de
una cirugia cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna
(pseudoaneurisma).

- Hinchazon localizada.

- Ictericia (color amarillo en piel y ojos).

Frecuencia desconocida (no se conoce)

- Sindrome compartimental (sangrado dentro de una zona muscular que puede
provocar en esa zona entumecimiento, dolor, hinchazon, sensibilidad alterada,
dificultad en la movilidad).

- Insuficiencia renal provocada por hemorragia grave.

Desde que Rivaroxabén se encuentra en el mercado farmacéutico, se han reportado:
edema alérgico e hinchazén de cara, boca, garganta (angioedema); colestasis
(alteracion en la circulacion biliar del higado); hepatitis (inflamacion del higado);
trombocitopenia (baja en el nimero de plaquetas que pueden afectar la coagulacion).
Si usted considera que estd padeciendo un evento adverso serio o un evento no
mencionado en este prospecto, informe inmediatamente a su médico o farmacéutico.

5. Conservacion de Remivox®

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C, en su envase original.

No deje este medicamento al alcance de los nifios.

No lo utilice después de la fecha de vencimiento (indicada en la caja y en las
envolturas de los comprimidos). No tirar los medicamentos en la basura ni desagiies.
IConsultar al farmacéutico para una eliminacion responsable y no contaminante de
05 mismos.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Este medicamento contiene Lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa
0 mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
Composicion de Remivox®: cada comprimido recubierto de Remivox® 10
mg contiene: Rivaroxabdn 10 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de
sodio, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, colorante rojo allura FD&C
rojo N 40 (Cl 16035), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio.
Cada comprimido recubierto de Remivox® 15 mg contiene: Rivaroxaban 15
mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sdica, hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de sodio, didxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, colorante amarillo tartrazina (C1 19140), alcohol polivinilico,
polietilenglicol, talco, didxido de titanio.

Este medicamento contiene tartrazina como colorante.

(Cada comprimido recubierto de Remivox® 20 mg contiene: Rivaroxaban 20 mg.
Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de sodio, diéxido de silicio coloidal, estearato
de magnesio, colorante rojo allura FD & CN° 40 (Cl 16035), colorante amarillo ocaso (Cl
15985), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Remivox® 10 mg: envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

Remivox® 15 mg y 20 mg: envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante cualquier inc con el medicamento el paciente puede
contactarse al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix
0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.280.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809,
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacion comunicarse con el

Centro de Atencion telefénica: 0800-333-3532 | elea.com

“Fl envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso
en sistema Braille para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de dltima revision: Septiembre/2020 E I
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INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de REMIVOX® 10 mg contiene: Rivaroxaban 10
mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica,
hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de sodio, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, colorante rojo allura FD&C rojo N2 40 (CI 16035), alcohol polivinilico,
polietilenglicol, talco, didxido de titanio. Cada comprimido recubierto de REMIVOX® 15 mg
contiene: Rivaroxaban 15 mg; Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de sodio, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, colorante amarillo tartrazina (CI 19140), alcohol
polivinilico, polietilenglicol, talco, didxido de titanio. Cada comprimido recubierto de
REMIVOX® 20 mg contiene: Rivaroxabdn 20 mg; Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sédica, hidroxipropilmetilcelulosa, lauril sulfato de sodio,
didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, colorante rojo allura FD & C N2 40 (CI
16035), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco,
diéxido de titanio. ACCION TERAPEUTICA: Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa
altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. GRUPO FARMACOTERAPEUTICO:
Inhibidores directos del factor Xa. Cddigo ATC: BO1AFO1. INDICACIONES - REMIVOX® estd
indicado en pacientes adultos para: Reducir el riesgo de ACV y embolismo sistémico en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV). Tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP). Tratamiento del embolismo pulmonar (EP). Reducir el riesgo de recurrencia
de TVP, y/o EP en pacientes en riesgo continuado de recurrencia de TVP y/o EP después de
un tratamiento inicial de al menos 6 meses. Para la profilaxis de TVP, que puede producir EP
en pacientes sometidos a reemplazo de cadera o de rodilla. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Mecanismo de accién: Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor
Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La activacién del factor X al factor Xa
(FXa) mediante la via intrinseca y extrinseca juega una funcién central en la cascada de
coagulacion de sangre. El FXa convierte la protrombina directamente a trombina a través del
complejo de la protombinasa y en Ultima instancia, esta reaccion deriva en la formacion de
coagulos de fibrina y la activaciéon de plaquetas por la trombina. Una molécula del FXa es
capaz de generar mas de 1000 moléculas de trombina debido a la naturaleza amplificadora
de la cascada de coagulacién. Ademas, la tasa de reaccion del FXa unido a la protrombinasa,
aumenta 300,000 veces en comparacion la del FXa libre, y causa una explosion generadora
de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar la explosion amplificada
generadora de trombina. Como consecuencia, varias pruebas de coagulacion especificas y
globales se ven afectadas por el Rivaroxaban. En seres humanos, se observéd inhibicion
dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. Farmacodinamia: En los seres
humanos se ha observado una inhibicién de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una
estrecha correlacién con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se
emplea Neoplastin para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados
diferentes. La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el RIN sélo se ha calibrado y
validado en el caso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ninguin otro anticoagulante.
En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accién farmacodinamica de
Rivaroxabdn en adultos sanos (n = 22), se evaluaron los efectos de dosis unicas (50 Ul/kg) de
dos tipos diferentes de concentrados de complejo protrombinico (CCP), un CCP de 3
factores (factores Il, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores Il, VII, IX y X). El CCP de 3
factores redujo los valores medios del TP (Neoplastina) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos
observadas con el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global
mayor y mas rapido en la reversion de los cambios en la generacion de trombina endégena
que el CCP de 4 factores. El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el HepTest
también estan prolongados de forma dosis-dependiente; sin embargo, no se los recomienda
para evaluar el efecto farmacodinamico de RRivaroxabdn ya que no se dispone de un
estandar de calibracion. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion
durante el tratamiento de rutina con Rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta
indicado clinicamente, se pueden medir los niveles de RRivaroxaban mediante ensayos
cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa. Farmacocinética — Absorcion:
Rivaroxabdan se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cméx) de2a4d

horas después de tomar el comprimido. La absorcion oral de RRivaroxaban es casi completa
y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al 100%) en el caso de la dosis del comprimido
de 2,5 mgy de 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno o alimentacion. La
ingesta de alimentos con Rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mg o de 10 mg) no afecta al ABC nia
la Cmax. Los comprimidos de 2,5 mg y de 10 mg de Rivaroxaban pueden tomarse con o sin
alimentos. Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta, aproximadamente, 15 mg
administrados una vez al dia. A dosis mas altas, Rivaroxaban muestra una absorcion
disminuida, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion dosis-
dependiente. Este efecto es mas marcado en ayunas que después de la ingesta de
alimentos. La variabilidad de la farmacocinética de RRivaroxaban es moderada; con una
variabilidad interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%. La absorcién de RRivaroxaban
depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha notificado una
disminucién del 29% y del 56% en el ABC y la Cmax, en comparacion con el comprimido,
cuando Rivaroxaban en forma de granulado se liberé en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce aun mas cuando Rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o
en el colon ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracién de Rivaroxaban de
forma distal al estdmago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorciéon y la
correspondiente exposicion a Rivaroxaban. La biodisponibilidad (ABC y Cmax) fue comparable
para Rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral como comprimido triturado y mezclado
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con puré de manzana o diluido con agua, administrado a través de una sonda gastrica y
seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido entero. Dado el perfil
farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de Rivaroxaban, los resultados de
biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis mas bajas de
Rivaroxaban. Distribucidn: La unién a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95%
aproximadamente, y la albimina sérica es el principal componente de unién. El volumen de
distribucion es moderado, con un Vs de 50 litros, aproximadamente. Biotransformacion y
eliminacion: De la dosis administrada de RRivaroxabdn se metabolizan aproximadamente
2/3; después, la mitad se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3 restante
de la dosis administrada se excreta directamente por via renal como principio activo no
modificado en la orina, principalmente mediante secrecion renal activa.

Rivaroxabdn se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del
CYP. Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de
morfolinona y la hidrdlisis de los enlaces amida. Segun investigaciones in vitro, Rivaroxaban
es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Bcrp (proteina de
resistencia al cancer de mama). Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas
abundante en el plasma humano sin presencia de metabolitos mayores o metabolitos
activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de aproximadamente 10 I/h,
RRivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento. Después de la
administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es de
aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracidn por via oral, la eliminacién se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacién de RRivaroxaban del
plasma se produce con una semivida de eliminacién de 5 a 9 horas y en personas de edad
avanzada, con una semivida de eliminacion de 11 a 13 horas. Poblaciones especiales — Sexo:
No hubo ninguna diferencia clinicamente significativa en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas entre hombres y mujeres. Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de
edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes mas
jovenes, con unos valores medios del ABC que fueron aproximadamente 1,5 veces
superiores, principalmente debido a la disminucién (aparente) del clearance renal y total.
No es necesario un ajuste de la dosis. Peso corporal: Los valores extremos en el peso
corporal (< 50 kg 6 > 120 kg) tuvieron poco efecto en las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxaban (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis. Origen étnico: No se
observaron diferencias interétnicas clinicamente significativas entre los pacientes de raza
blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las
propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas. Insuficiencia hepdtica: Los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), sdélo presentaron cambios
menores en la farmacocinética de RRivaroxabdn (aumento medio del ABC de 1,2 veces), lo
que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el ABC media de
RRivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparaciéon con los
voluntarios sanos. El ABC parcial aumento 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron
una disminucién de la eliminacién renal de RRivaroxaban, similar a los pacientes con
insuficiencia renal moderada. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. La
inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementé en un factor de 2,6 en los pacientes
con insuficiencia hepética moderada, en comparacién con los voluntarios sanos; de manera
similar, la prolongacion del TP se incrementd en un factor de 2,1. Los pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada fueron mas sensibles a Rivaroxaban, lo que produjo una
relacién farmacocinética / farmacodinamica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.
Remivox” estd contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirréticos clasificados
como Child Pugh By C (ver seccidn 4.3). Insuficiencia renal: Se observé un aumento de la
exposicion a RivaroxabanRivaroxabdn correlacionado con la disminucién de la funcion renal,
evaluada mediante las determinaciones del clearance de creatinina (CICr). En sujetos con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50 - 80 ml/min), moderada (clearance de
creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (clearance de creatinina de 15 a 29 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de RRivaroxaban (ABC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces,
respectivamente. Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodinamicos fueron
mas pronunciados. En sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibiciéon
total de la actividad del factor Xa aumenté en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en
comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacién del TP aumenté en
factores de 1,3, 2,2y 2,4, respectivamente. No hay datos en pacientes con un aclaramiento
de creatinina < 15 ml/min. Debido a la elevada fijacién a proteinas plasmaticas, no se espera
que Rivaroxabdn sea dializable. No se recomienda su uso en pacientes con un clearance de
creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse con precaucién en pacientes con un
clearance de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver seccién 4.4). Cuando se indica Rivaroxaban
en fibrilacion auricular, evaluar la funcidn renal periédicamente, con mayor frecuencia en
circunstancias en que puede decaer la funcidn renal y ajustar la dosificacion acorde al
resultado. Considerar el ajuste de dosis o la suspensién de Rivaroxabdn en pacientes que
presenten un fallo renal agudo. En la indicacion de tratamiento de la TVP, EP, y reduccicn del
riesgo de recurrencia de TVP o EP, evitar el uso si el CICr <30 ml/min dado que es esperable
un aumento en la exposicion a RRivaroxaban y sus efectos farmacodinamicos en esta
poblacién. En el uso en profilaxis de TVP tras cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla,
evitar el uso en pacientes con un CICr <30 ml/min debido al probable incremento del efecto
farmacoldgico de RRivaroxaban. Evaluar estrechamente cualquier signo o sintoma de
hemorragia en pacientes con CICr de 30 a 50 ml/min. En pacientes que desarrollan una
insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con Rivaroxaban, deberia discontinuarse el



tratamiento. Poblacion pedidtrica: No se ha determinado la seguridad y eficacia en nifios y
adolescentes hasta los 18 afios.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
e Fibrilacién auricular no valvular: en pacientes con clearance de creatinina mayor de 50
ml/minuto, tomar un comprimido de 20 mg una vez por dia con la cena.
Fibrilacion auricular no valvular: en pacientes con clearance de creatinina de 15 a 50
ml/minuto, tomar un comprimido de 15 mg una vez por dia con la cena.
Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolismo pulmonar (EP):
inicialmente tomar un comprimido de 15 mg dos veces por dia con las comidas durante
21 dias. Transcurridos los 21 dias, seguir con un comprimido de 20 mg una vez por dia con
las comidas hasta completar el tratamiento indicado.
Reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes con riesgo continuado de
TVP y o EP: tomar un comprimido de 10 mg por dia, con o sin alimentos, después de
haber transcurrido al menos 6 meses del tratamiento anticoagulante estandar.
Profilaxis de TVP a continuacion de cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla: tomar un
comprimido de 10 mg diariamente, con o sin alimentos. Para reemplazo de cadera es
recomendable continuar este tratamiento durante 35 dias. En reemplazo de rodilla se
recomienda continuarlo durante 12 dias.
Los comprimidos recubiertos de REMIVOX® se deben tomar por via oral.
CONTRAINDICACIONES
e sangrado patoldgico activo.
e reaccion de hipersensibilidad severa a Rivaroxabén o a alguno de los excipientes incluidos
en su formulacién.
e embarazo y Lactancia.
ADVERTENCIAS ESPECIALES DE USO - Riesgo de sangrado: Rivaroxaban puede provocar
sangrado serio y fatal. Evaluar urgentemente los signos y sintomas de pérdida de sangre y
considerar la necesidad de transfusion. Cuando se prescribe Rivaroxaban, debe sopesarse el
riesgo de sangrado contra el riesgo de trombosis. Interrumpir el tratamiento con
Rivaroxaban en caso de hemorragia patoldgica en curso. La vida media terminal de
Rivaroxaban es de 5 a 9 horas en individuos sanos de 20 a 45 afios de edad. El uso
concomitante de otras drogas que afectan la hemostasis incrementa el riesgo de
hemorragia. Estas incluyen aspirina, inhibidores plaguetarios P2Yi;, otros agentes
antitrombdticos, fibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, e inhibidores de la recaptacién de norepinefrina
serotonina. El uso concomitante de drogas inhibidores fuertes de CYP3A4 y de la P-gp
aumentan la exposicion a Rivaroxaban y pueden incrementar el riesgo de sangrado.
Reversion del efecto anticoagulante: No se cuenta con un antidoto especifico de
Rivaroxaban. Dado que se une firmemente a las proteinas plasmaéticas, no se espera que sea
dializable. No se espera que la vitamina K ni el sulfato de protamina afecten la actividad
anticoagulante de Rivaroxabdn. Se ha visto reversion parcial de la prolongacion del tiempo
de protrombina tras la administracion de concentrados de complejo de protrombina
activada en voluntarios sanos. No se ha evaluado el uso de otros agentes procoagulantes
como concentrado de complejo de protrombina activada o factor Vila recombinante.
Prétesis valvulares: No se recomienda el uso de Rivaroxaban en esta indicacion.
Incremento del riesgo de episodios trombéticos tras interrumpir el tratamiento con
Rivaroxaban - La interrupciéon prematura de Rivaroxaban, al igual que con cualquier
anticoagulante, incrementa el riesgo de episodios tromboticos. En pacientes con fibrilacion
auricular tratados con Rivaroxaban que fueron cambiados a tratamiento con warfarina en
un estudio clinico, se observo un incremento de episodios isquémicos cerebrales durante el
periodo de transicion. Si Rivaroxaban no se interrumpe por sangrado patoldgico o por haber
completado el tratamiento, debe considerarse la administracion de otro anticoagulante.
Anestesia epidural o puncién lumbar: Tener en cuenta que los pacientes tratados con
Rivaroxabdn que sean sometidos a estos procedimientos corren el riesgo de desarrollar un
hematoma epidural o espinal que puede resultar en paralisis transitoria o permanente. Para
reducir el riesgo en el caso de deber administrarse Rivaroxaban durante estos
procedimientos, tener en cuenta el periodo de disponibilidad mas bajo de Rivaroxaban
antes de la proxima dosis, considerando los datos farmacocinéticos. Sin embargo, los
periodos de eliminaciéon de Rivaroxabdn pueden variar en cada paciente. Un catéter
permanente epidural o intratecal antes de al menos transcurridas dos vidas medias de
Rivaroxabdn (ejemplo 18 horas en pacientes jovenes de 20 a 40 afios de edad o de 26 horas
en pacientes de 60 a 76 afios) después de la ultima administracion de Rivaroxaban. La
préxima dosis de Rivaroxaban no deberia administrarse antes de transcurridas 6 horas
desde la remocion del catéter. En caso de punciones traumaticas, postergar la
administracion de Rivaroxabdn por 24 horas. En caso de que el medico decida administrar
Rivaroxaban en el contexto de una anestesia o analgesia epidural o puncién lumbar,
monitorear frecuentemente la aparicion de trastornos neuroldgicos, tales como dolor
dorsomedial, déficit motor o sensorial (adormecimiento, entumecimiento o debilidad en
miembros inferiores), trastornos intestinales o vesicales. Instruir a los pacientes para que
reporten inmediatamente si sufren alguno de estos sintomas o signos. En caso de sospecha
de hematoma espinal, realizar urgente el diagnostico e iniciar tratamiento incluso
considerando la descompresion de la medula espinal aunque ese tratamiento pueda no
prevenir o revertir secuelas neuroldgicas. PRECAUCIONES - La interrupcion prematura de
REMIVOX® aumenta el riesgo de eventos tromboticos, como con cualquier anticoagulante.
Para reducir el riesgo, considere la posibilidad de reemplazarlo con otro anticoagulante si la
razén de la interrupcidn no se debe a sangrado patoldgico o haber completado la
dosificacion terapéutica indicada. Hematoma epidural / espinal: han ocurrido casos de
hematoma epidural o espinal en pacientes tratados con Rivaroxaban al recibir anestesia
neuroaxial o puncién epidural. Estos hematomas pueden resultar en paralisis de largo plazo
o permanente. Controlar frecuentemente a los pacientes por signos y sintomas de trastorno
neuroldgico y si esto ocurre, tratarlos urgentemente. Considerar los riesgos y beneficios
antes de realizar intervencidn neuroaxonal en pacientes que estdn tratados o necesitan
tratamiento anticoagulante. Los factores que pueden aumentar este riesgo incluyen:
e uso de catéter epidural permanente.

e uso concomitante con otras drogas que afectan la hemostasis como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), inhibodores plaquetarios, otros anticoagulantes.

e antecedentes clinicos de punciones vertebrales o epidurales trauméticas o repetidas.

antecedentes de deformidad vertebral o cirugia de columna vertebral.

e no se conoce el tiempo Optimo que debe transcurrir entre la administracion de
Rivaroxabdn y procedimientos en el neuroeje.

Cambio a o desde Rivaroxaban: Cuando se cambian pacientes tratados con warfarina a
Rivaroxabdn: interrumpir la administracion de warfarina y comenzar el tratamiento con
Rivaroxabdn en cuanto la razén internacional normatizada (RIN) esté debajo de 3, para
evitar periodos de anticoagulacion inadecuada. E/ cambio de Rivaroxabdn a warfarina: no ha
sido evaluado con estudios clinicos. Dado que Rivaroxaban modifica el RIN, las mediciones
de esta razdon pueden no ser Utiles para determinar la dosificacion de warfarina mas
adecuada. Un procedimiento puede comenzar el cambio con la administraciéon de un
anticoagulante parenteral y warfarina oral en el momento en que se deberia haber
administrado la dosis de Rivaroxaban. Cambio de Rivaroxabdn a otros anticoagulantes que
no sean warfarina: para cambiar de Rivaroxaban a otros anticoagulantes de rapido
comienzo de accidn, discontinuar Rivaroxaban y dar la primera dosis (oral o parenteral) del
otro anticoagulante en lugar de la dosis de Rivaroxaban. Cambio de otros anticoagulantes a
Rivaroxabdn: Para pacientes que estén recibiendo otro anticoagulante que no sea warfarina,
comenzar con Rivaroxaban de 0 a 2 horas antes del momento en el que se debia tomar la
otra droga. Cuando se administra heparina no fraccionada por infusién continua, parar la
infusion y comenzar con Rivaroxaban al mismo tiempo. Interrupcion de Rivaroxaban para
cirugias y otras intervenciones: En caso que deba discontinuarse el tratamiento con
Rivaroxaban para disminuir el riesgo de sangrado por cirugia u otros procedimientos, la
toma de Rivaroxaban debe ser interrumpida al menos 24 horas antes del procedimiento. En
caso de urgencia, debe sopesarse el riesgo de posponer la intervencion durante 24 horas o
correr el riesgo de sangrado ante la urgente necesidad del procedimiento. En cuanto se haya
realizado el procedimiento, la administracién de Rivaroxabdn deberia reiniciarse en cuanto
se regularice la homeostasis, teniendo en cuenta que el comienzo de accion de Rivaroxaban
es practicamente inmediato. En el caso de que la via oral no este disponible, debe
considerarse la posibilidad de administrar anticoagulantes por via parenteral. Dosis
olvidada: En caso de que una dosis no se tome a la hora planeada, administrarla tan pronto
como sea posible en el mismo dia, teniendo en cuenta lo siguiente:

e Pacientes tratados con 15 mg dos veces por dia: tomar Rivaroxaban 15 mg
inmediatamente, para asegurar cumplir con la administracién de 30 mg al dia. También
pueden administrarse en estos casos, dos comprimidos de 15 mg juntos. Al dia siguiente
continuar como estaba planificado.

e Para pacientes tomando 10, 15 o 20 mg una vez por dia: Tomar la dosis olvidada
inmediatamente.

Opciones de administracion de REMIVOX® - En caso de que el paciente no pueda tragar los
comprimidos enteros, los comprimidos de 10, 15 6 20 mg pueden ser molidos y mezclados
en jugo de manzana inmediatamente antes de la administracién. La administracion debe ser
seguida de ingesta de alimentos inmediatamente. Administracion por tubo nasogastrico
(NG) o tubo géstrico de alimentacidn: una vez confirmado el emplazamiento géstrico del
tubo, el comprimido de 10, 15 6 20 mg puede ser molido y suspendido en 50 ml de agua
para su administracion por el tubo NG o tubo gastrico. Dado que Rivaroxaban se absorbe
dependiendo del sitio de liberacidn, debe evitarse la administracion distal al estomago, dado
que esto puede disminuir la absorcion y la disponibilidad de Rivaroxaban. Después de la
administracion intragastrica de Rivaroxaban, debe administrarse la alimentacion enteral
inmediatamente. Se ha comprobado que Rivaroxaban molido y suspendido en agua o jugo
de manzanas tiene una estabilidad que se mantiene hasta 4 horas y no es absorbida por los
tubos de PVC o siliconados que se utilizan en los tubos NG. Interacciones con otros
medicamentos y alimentos:

e Evitar el uso concomitante con otros anticoagulantes. Hay evidencia limitada sobre el uso
de warfarina bien controlada y Rivaroxabén para evitar el riesgo de ACV.

e Evitar el uso concomitante con inhibidores y/o inductores potentes de la P-gp y CYP3A4.

Uso en poblaciones especiales — Poblacion pedidtrica: No se ha determinado la seguridad y

eficacia en nifios y adolescentes hasta los 18 afios. Insuficiencia renal: Evite el uso de

Rivaroxabdn o ajuste la dosis segun la indicacién y el clearance de creatinina. Insuficiencia

Hepatica: Evite el uso de Rivaroxaban en cualquier grado de enfermedad hepatica asociada

a coagulopatia. Evitar el uso en pacientes con falla hepatica Child-Pugh B y C. Mujeres en

edad fértil: En las mujeres en edad fértil Rivaroxaban debera utilizarse solo con medidas

anticonceptivas efectivas. Embarazo y hemorragia: Rivaroxaban debe usarse con precaucion
en mujeres embarazadas debido al riesgo potencial de hemorragia obstétrica y/o parto
emergente. Evaluar rapidamente los sintomas y signos de hemorragia. Pacientes con
vdlvulas cardiacas protésicas: No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en
esta indicacidn. Por consiguiente, su uso no esta recomendado en esta condicién. Edema
pulmonar agudo en pacientes hemodindmicamente inestables o pacientes que requieren
trombolisis o embolectomia pulmonar: No se recomienda iniciar el tratamiento con

Rivaroxabdn en estos episodios agudos como alternativa a heparina no fraccionada en este

tipo de pacientes que pueden ser sometidos a trombolisis o embolectomia pulmonar.

FERTILIDAD, EMBARAZO, LACTANCIA - Mujeres en edad fértil/anticoncepcién: En mujeres

en edad fértil Rivaroxaban solo debe usarse con medidas anticonceptivas efectivas.

Embarazo: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres

embarazadas. Rivaroxaban mostrdé una toxicidad materna marcada en ratas y conejos, con

cambios placentarios relacionados con su mecanismo de accién farmacoldgico (p. ej.
complicaciones hemorragicas) que ocasiona toxicidad reproductiva. No se ha identificado
ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la
evidencia de que Rivaroxaban atraviesa la placenta, Remivox” esta contraindicado en el
embarazo. Lactancia: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxabdn en
mujeres en periodo de lactancia. En ratas Rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por
esta razén Remivox” solo debera administrarse después de interrumpir la lactancia materna.



Datos preclinicos de seguridad: Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad con dosis Unica y dosis repetidas sobre fototoxicidad, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva. Los efectos observados en los estudios con
dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad farmacodinamica incrementada de
Rivaroxabdn. En ratas se observé un aumento de las concentraciones plasmaticas de IgG e
IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes. No se observd ningin efecto sobre la
fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales han demostrado una
toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accién farmacoldgica de Rivaroxabdn (p.
ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes se
observo toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacién, retraso o adelanto de la
osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en
ratas, se observé una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para
las madres. Farmacologia de seguridad: La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema
nervioso central no se vieron afectadas. No se observé un potencial pro-arritmogénico. No
se observaron efectos clinicamente relevantes en relacion con la motilidad gastrointestinal,
la funcién hepatica, la funcidn renal y los niveles de glucosa en sangre. Toxicidad aguda y
dosis repetidas: Rivaroxaban demostrd toxicidad aguda baja en ratas y ratones. Rivaroxaban
se investigd en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de hasta 12 meses
en perros. En base al modo de accidén farmacoldgico, no se pudo establecer un nivel sin
efecto observable (NOEL) debido a los efectos en el tiempo de coagulacién. Todo hallazgo
adverso, excepto por una ligera reduccion en el aumento de peso en ratas y en perros, se
pudo relacionar con un efecto farmacoldgico exagerado del compuesto. En perros a niveles
de exposicion muy altos, se observaron hemorragias espontaneas graves. Los niveles sin
efecto adverso observable (NOAEL) posteriores a la exposicion crénica son de 12.5 mg/kg en
ratas y 5 mg/kg en perros. Carcinogénesis: Rivaroxaban se investigé hasta 60 mg/kg/dia,
alcanzando niveles de exposicion similares a los de seres humanos (ratones) o hasta 3.6
veces mas (ratas) que en seres humanos. Rivaroxaban no demostré potencial carcinogénico
en ratas y ratones. Toxicidad reproductiva: Rivaroxaban se investigd en estudios de toxicidad
en el desarrollo a niveles de exposicion de hasta 14 veces (ratas) y hasta 33 veces (conejos)
por encima de la exposicion terapéutica en seres humanos. El perfil toxicolégico se
caracteriza principalmente por la toxicidad materna debido a efectos farmacodinamicos
exagerados. Hasta la dosis mds alta investigada, no se identificé ningin potencial
teratogénico primario. La radioactividad relacionada con Rivaroxabdn penetrd la barrera
placentaria en las ratas. En ninguno de los drganos y tejidos fetales, la exposicién en
términos de concentraciones maximas o ABC, excedid la exposicidn en la sangre materna. La
exposicion promedio en los fetos, en base a un ABC (0-24), alcanzé cerca del 20% de la
exposicion en la sangre materna. Las glandulas mamarias tuvieron un ABC aproximado
equivalente en sangre, lo que indica la secrecidn de radioactividad en la leche. Rivaroxaban
no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200 mg/ kg. Lactancia:
Rivaroxaban se administré oralmente a ratas Wistar lactantes (dia 8 a 10 posparto), en
forma de una dosis oral Unica de 3 mg/kg de peso corporal. La radioactividad relacionada
con Rivaroxabdn se excretd en la leche de las ratas lactantes sélo en poca medida, en
relacion con la dosis administrada. La cantidad calculada de radioactividad excretada con la
leche fue del 2.12% de la dosis materna dentro de las 32 horas posteriores a la
administracion. Genotoxicidad: No se observé genotoxicidad en una prueba de deteccidn de
mutacién genética en bacteria (prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones
cromosdmicas ni en una prueba in vivo del microntcleo. Conduccién o uso de maquinarias -
Dado que durante el uso de Rivaroxaban se han comunicado eventos adversos como
mareos o pérdidas de conocimiento no se deberdn conducir ni utilizar maquinarias si existe
el riesgo de ocurrencia de estos sintomas. REACCIONES ADVERSAS (DESCRIPTAS EN
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES DE USO) - Se consideraron las siguientes
reacciones adversas: aumento del riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) tras la
discontinuacién en fibrilacién auricular no valvular. Hematoma Espinal/Epidural.

Experiencia en estudios clinicos: Se han realizado estudios clinicos en las indicaciones
aprobadas en 18560 pacientes. De ellos, 7111 pacientes recibieron Rivaroxaban 15 a 20 mg
oral diariamente durante una media de 19 meses para observar la reduccién de ACV o TE en
fibrilacion auricular no valvular. En este estudio se demostrd no inferioridad de Rivaroxaban
vs warfarina. Seis mil novecientos sesenta y dos pacientes recibieron Rivaroxaban 15 mg dos
veces por dia durante tres semanas, seguidos de 20 mg diarios para tratar TVP o EP para
reducir el riesgo de recurrencia de TVP y/o EP; y 4487 pacientes que recibieron 10 mg
diarios para la profilaxis de TVP después de una cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla.
En cuanto a las reacciones adversas mas comunes fueron complicaciones hemorragicas.
Fibrilacion auricular no valvular: en los estudios clinicos, la reacciéon adversa mas comin que
llevé a la discontinuacion permanente de Rivaroxaban fueron eventos hemorragicos, con
una incidencia de 4.3% en Rivaroxaban y 3.1% para Warfarina. La incidencia de
discontinuacién no debida a eventos de sangrado, fue similar para ambos grupos de
tratamiento. La incidencia de eventos adversos con Rivaroxaban versus warfarina fue la
siguiente: Sangrado mayor 3.6% vs. 3.5% , Hemorragia intracraneal: (HIC) 0.5% vs 0.7%
Accidente Cerebrovasular (ACV) Hemorragico: 0.5% vs 0.7%, ACV no hemorragico: 0.2% vs
0.2%, Eventos hemorragicos gastrointestinales (Gl): 2.0% vs 1.2%, Hemorragia fatal: 0.2%
vs 0.5% . En estudios en el tratamiento de TVP y/o EP: las reacciones adversas que llevaron a
discontinuacién permanente fueron eventos hemorragicos. En los que los indices para
Rivaroxaban fueron de 1.7% Vs 1.5% para enoxaparina/ antagonista de Vitamina K.
(duracién media de tratamiento de 208 dias vs 204 dias, respectivamente). Evento de
sangrado mayor: 1.0% Rivaroxabdn vs 1.7% enoxaparina/ antagonista de Vit K.Sangrado
fatal: 0.1% vs. 1.7%. Intracraneal: 0.1% vs 0.1%. Sangrado critico no fatal: 0.2% vs 0.7%.
Sangrado menor: 0.7% vs 0.9%. Descenso de Hb > 2 g/dl: 0.7% vs 0.6%. Cualquier sangrado:
28.3% vs 28.0%. En los estudios de profilaxis de TVP siguiente a cirugia de reemplazo de
cadera o de rodilla, los eventos de sangrado fueron: Cualquier tipo de sangrado: 5.8 %
(Rivaroxaban 10 mg) vs. 5.6 % (enoxaparina 40 mg). Mas del 60% de las complicaciones de
sangrado relacionadas a Rivaroxaban ocurrieron durante la primera semana de tratamiento
después de la cirugia. Otras reacciones adversas: En el estudio en TVP fueron: Trastornos

gastrointestinales: 2.7% (Rivaroxabdn) vs. 1.5% (enoxaparina/ antivitamina K). Fatiga: 1.4%
vs 0.9%. Dolor de espalda: 2.9% vs 1.8%. Calambres musculares: 1.3% vs 0.8%. Mareos:
2.2% vs 1.3%. Ansiedad: 1.4% vs 0.6%. Depresidon: 1.2% vs 0.6%. Insomnio: 1.6% vs
1.1%.Prurito: 2.2% vs 1.1%. Los eventos adversos relacionados al farmaco, emergentes del
tratamiento, que fueron reportados en pacientes en estudios fase Il se mencionan segun
frecuencia a continuacion. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (> 1/10).
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10). Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100). Raras (> 1/10.000 a <
1/1.000). Muy raras (< 1/10.000). Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Frecuentes: Anemia; hemorragia ocular (incluyendo hemorragia
conjuntival); hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo
hemorragia rectal); dolores gastrointestinales y abdominales; dispepsia; nduseas;
constipacidn; diarrea; vomitos; fiebre; edema periférico; disminucion general de energia y
fuerza (fatiga y astenia); hemorragia después de una intervencion (incluyendo anemia
postoperatoria y hemorragia de la herida); contusion; aumento de las transaminasas; dolor
en las extremidades; mareos; cefalea; hemorragia del tracto urogenital (incluyendo
hematuria y menorragia); insuficiencia renal (incluyendo aumento de la creatinina en la
sangre, aumento de la urea en la sangre); epistaxis; hemoptisis; prurito; exantema;
equimosis; hemorragia cutanea y subcutanea; hipotension; hematoma. Poco frecuentes -
Trombocitosis (incl. aumento del recuento de plaquetas); taquicardia; sequedad de boca;
sensacion de malestar; funcion hepatica anormal; reaccion alérgica; dermatitis alérgica;
secrecion por la herida; aumento de la bilirrubina; aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre; aumento de la LDH; aumento de la lipasa; aumento de la amilasa; aumento de la
GGT; hemartrosis; hemorragia cerebral e intracraneal; sincope; urticaria. Raros: Edema
localizado; ictericia; pseudoaneurisma vascular; aumento de la bilirrubina conjugada (con o
sin aumento concomitante de la ALT); hemorragia muscular. De frecuencia desconocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Sindrome compartimental secundario a
una hemorragia; trastornos renales y urinarios; insuficiencia renal /insuficiencia renal aguda
secundaria a una hemorragia suficiente para causar hipoperfusion. Experiencia post
comercializacion - Tras la comercializacion se han notificado las siguientes reacciones
adversas en asociacion temporal con el uso de Rivaroxaban. No se ha podido estimar la
frecuencia de estas reacciones adversas. Trastornos del sistema inmunoldgico: angioedema
y edema alérgico (en los ensayos de fase Il agrupados, estos eventos fueron poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)). Trastornos hepatobiliares: colestasis, hepatitis
(incluyendo lesién hepatocelular) (en los ensayos de fase Ill agrupados, estos eventos fueron
raros (2 1/10.000 a < 1/1.000)). Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico:
trombocitopenia (en los ensayos de fase Il agrupados, estos eventos fueron poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)). Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: sindrome de
Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica (en los ensayos clinicos de fase Ill agrupados,
estos eventos se estimaron como muy raros (<1/10.000)). Sin poder estimarse la
epidemiologia ni la relacion causal por tratarse de reportes espontaneos, se comunicaron
casos de: Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: agranulocitosis, trombocitopenia.
Trastornos gastrointestinales: hemorragia retroperitoneal. Trastornos hepatobiliares:
ictericia, colestasis, hepatitis. Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad, reaccién
anafilactica, shock anafilactico, angioedema. Trastornos del sistema nervioso: hemorragia
cerebral, hematoma subdural, hematoma epidural, hemiparesis. Trastornos de piel y tejido
celular subcutdneo: Sindrome de Stevens-Johnson. Es importante notificar sospechas de
efectos adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de
la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al Departamento de
Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA PHOENIX S.A, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@elea.com o telefénicamente al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION: Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin
complicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas. Debido a la escasa absorcion a
dosis supraterapéuticas de 50 mg de Rivaroxaban o superiores, se espera un efecto techo
sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica media. 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 absorcién en caso de sobredosis por Rivaroxaban.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
Tel. (011) 4962-6666/2247. HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-777.
CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160 Para otras consultas: Centro
de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

PRESENTACION REMIVOX® 10 mg: Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos.
REMIVOX® 15 mgy 20 mg: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar a temperatura
ambiente inferior a 252C, en su envase original. No utilizar este medicamento si observa
alguin deterioro o indicios de manipulacidn del envase del medicamento. Este medicamento
contiene Lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Director Técnico: Alfredo Boccardo, Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. J.G. Lemos 2809, Los Polvorines, Prov. de Buenos
Aires, Argentina.

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532.
www.elea.com.
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