Producto: RIBEX COMP

Fecha circuito: 21 MAR 2022

\

Eurofarma

Material: Prospecto

codigo: 247689 reemplaza a: 242535

| Escala: 100%

Argentina

Pharmacode: 47689

Medidas: 470 X 160 mm

] N° de revision: 005

Motivo de cambio: Armonizacion con Argentina, Uruguay y Bolivia segtin CC27889

Realizado por:
Kalil Gacitia

-

Plano: PR-17

_/

689.Y

689.Y

HEHERRE]

j) Eurofarma
Ribex_ 10
Ribex_ 15
Ribex'20
Rivaroxaban 10mg, 15mg, 20mg

COMPRIMIDO RECUBIERTO
Venta Bajo Receta - En Uruguay: venta bajo receta profesional

Este medicamento contiene lactosa

(factores I1, VII, IX y X). EI CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP éNcqplastina)
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 més rdpido en la reversion de los cambios en la

-
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medio del AUC de 1,2 veces), lo que fue casi comparable al E;ugo control de voluntarios sanos. En los
pacientes cirroticos con insuficiencia hepética moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC
media de R ban estuvo d nte en 2,3 veces, en comparacion con los
voluntaris sanos. El AUC parrecx:,?ll geurggnm 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una

Eengmcidn de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver seccion Sobreds ).

1 tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estén prolongados de
forma dos l@%ﬁndlmm; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de
R 0 es necesari

on de la elimi I ivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal
moderada. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepética grave.
La inhibicion de la actividad del factor Xa se incremento en un factor de 2,6 en los pacientes con

0 los pardmetros de la durante el ycon
Rivaroxaban en la gx;écﬁca clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles e Rivaroxaban med librados para la. actividad anti-factor Xa (ver
seccion Propiedades Farmacocinéticas). ,

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, p. ¢j.
lactasa de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

FORMULA CUALICUANTITATIVA
RIBEX* 10 mg: Cada comprimido recubierto contiene: Princigiao activo: Rivaroxaban 10 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato
sodio, hipromelosa 2910/, croscarmelosa sodica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
ilmetilcelulosa, polietilenglicol, dxido de hierro rojo, dioxido de titanio, agua purificada.
EX® 15 mg: Cada comprimido recubierto contiene: Principio activo: Rivaroxaban 15 mg,
Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 102), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de
sodio, hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sodica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidmx)igro ilmetilcelulosa, polietilenglicol, xido de hierro rojo, dioxido de titanio, agua purificada.
RIBEX® 20 mg: Cada comprimido recubierto contiene: Principio activo: Rivaroxaban 20 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina (if ipo 102), lactosa monohicﬁato (malla 200), laurilsulfato
sodio, hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sodica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hldmxll}())mNpllmenlcelulosa, i)ohenlenghcol, oxido de hierro rojo, dioxido de titanio, agua purificada.
ACC TERAPEUTICA

Grupo fannacotera%éutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa,
codigo ATC: BOIAFO1.
INDICACIONES
RIBEX® 10 mg: Esta indicado en la Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en
]}auen}es adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Tatamiento de la trombosis venosa lg)mfunda (TVP)y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de
las recurrencias de la TVPy de la EP en adultos (Ver en Advertencias y precauciones en informacion
sobre pacientes con EP hemodindmicamente inestables). . o
RIBEX" 15 y 20 mg: Esta indicado para la Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes aduftos con fibrilacion auricular no valvular, con uno o més factores de riesgo, como, por
ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edades mayores o iguales a 75 afos, diabetes
mellitus, ictus 0 ataque isquémico transitorio previos.
RIBEX® esta indicado en el Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia
pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP'y de Ia EP en adultos. {Ver en seccion

Absorcion: Rivaroxaban se absorbe rap alcanza cc maximas
Cmpx) de 2 a4 horas después de tomar el comPrimldo.

I ia, i iencia de a ion oral de Ri ban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada
(80% al 100%) en el caso de la dosis del comprimido de 10 mg, independ

cia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se incrementd en un factor de 2,1. L?soé)acmntcs con insuficiencia hepdtica
moderada fueron més sensibles a Rivaroxabdn, lo que produjo una relacion farmacocinetica /
farmacodinamica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Ri ban esta contraindicado en paci con hepatopatia asociada a coagulopatia y
con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes  cirroticos
clasificados como Child Pugh B y C (ver seccion Contraindicaciones).

Insuficiencia renal: Se observo un aumento de la exposicion a Rivaroxaban correlacionado con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de

5 T 3
las condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con Rivaroxabén (a la
dosis de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cmax.” ) .

Debido a la disminucion de la absorcion, se determind una biodlaponiblhdad del 66% con
el comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de
Rivaroxaban 20 mg se tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC
media del 39% en comparacion con la toma de comprimid condiciones de ayuno, lo
ue indica una absorcion casi pleta y una t ibilidad oral elevada.
ivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver seccion Posologia).
R ban presenta na fz inética lineal hasta aproximad: 15 mg administrados una
vez al dia en ay . En condiciones de alimentacion reciente, Rivaroxaban en comprimidos de 10
mg, 15 mg y 20 mg demostro proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, Rivaroxaban muestra
una disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion al
aumentar la dosis. Este efecto es més marcado en ayunas que después de la ingesta de aliment

creatinina. En sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 mbmin),
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 m/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a
29 ml/min), las cc i lasmiticas de Ri A aumentaron 1.4, 1,5y 1,6 veces,
pectiv; s aumentos correspondi en los efectos f: indmicos fueron mas
pronunciados. En 51)1%;:106 con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la
actividad del factor Xa aument6 en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con
voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del TP aumentd en factores de 1,3, 2.2 y 24,
respectivamente. No hay datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.
Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que Rivaroxaban sea
dializable. No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15
mb/min. Rivaroxabdn debe utilizarse con precaucion en pacientes con un iento de

El tratamiento con Rivaroxaban debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio
de la prevencion del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia

gv_cr seccion Advertencias y precauciones). .
i se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente la dosis

seguir al dia

siguiente con la dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el
mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento de la TVE, tratamiento de la EP'y prevencion de las recurrencias de la TVPy de la EP
La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos veces al
dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuado,

asi como para la prevencion de las recurrencias de la

ydelaEP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes con
TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo
recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los lElﬂClemes con TVP

0 EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o

antecedentes de TVP o EP recurrente.

Cuando estd indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar por lo
menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), Ja dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.
Se debe considerar la administracion de una dosis de Rivaroxaban 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que l ries %mde TVP o EP recurrente es alto, por ¢jemplo, los que

e

tienen comc

0los que

extendida con Rivaroxaban 10 mg una vez al . o
La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben indiv

o

ia.

P no provocada, 0

TVP o EP recurrente con la prevencion

Insuficiencia renal: Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave
aclaramiento de creatinina de 15 a 29 mlmin) indican que las concentraciones plasmaticas de
R ban aumentan Porlo tanto, R iban se degeusargon precaucion en

fﬁciente, en linea con Ja prictica de anticoagulacion. . .
iesgo de hemorragia: Al 1§ual que con ofros anticoagulantes, los pacientes que toman Rivaroxaban
deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de sqngdrgglo, Se recomienda utilizar con

presentar un_hematoma epidural o espinal, que puede causar parlisis a largo plazo o
permanente. El riesgo de” estos s puede estar do por el empleo

io de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de

pOsiop

estos pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con un mien <15 ml/min
g/ner secciones Advertencias y precaucmn:;saé/al’m iedades farmacocinéticas). .

acientes con insuficiencia renal mod (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 1529 m]/minf se recomiendan las siguientes pautas posologicas:
- Para la prevencion del ictus y de Ia embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no

en enfermedades que conlleven un riesgo La

de Rivaroxaban debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave. . .
En los ensayos clinicos se observaron con més frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.¢j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragra vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian Rivaroxaban a largo plazo respecto a los qlue

as

valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia lSver seccion Prop
- Para el tratamiento de la TVPy de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVPy de la EP: se
debe tratar a los pacientes con 15 m§ dos veces al dia durante las tres primeras semanas. Después,
cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, deberd considerarse una reduccion de la
dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente
supera el riesgo de recurrencia de y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mﬁ sebasaenel
'modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico (ver secciones Advertencias y
%rccaumoncs, Propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas).

uando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de
la dosis recomendada. ) o . .
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
50280 ml/min) (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

una valoracion cuidadosa del' beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver
seccion Advertencias y precauciones).

creatinina de 15 a 29 ml/min (ver seccion Advertencias y precauciones).

La variabilidad de la farmacocinética de Rivaroxaban es moderada; con una variabilidad
interindividual (C_V"/_r? entreel 30%y el 40% excepto el dia e la intervencion quirtrgicay el siguiente
dia, cuando la variabilidad de la exposicion es alta (70%).

La absorcion de Rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal.

Datos farmac en pa : En los Ppauentes que recibieron Rivaroxaban 20 mg
una vez al dia para el tratamiento de la TVP aguda, la concentracion media geométrica

. Insuficiencia hepatica: Rivaroxaban est licado en pacientes con hep: a asociada a
dual después de lopati By con riesgo cli relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirrdticos con
Child Pugh By C (ver secciones C | Propiedades fz é

1ad

recibian con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado,

: s que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la dpupcién
epidural o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos
y sintomas de_deterioro neurologico (p. ¢j., adormecimiento o debilidad de extremidades
inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurologico, sera
necesario un diagnostico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico
debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacilentes con trva‘tan_lie&to

1s. NO

determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser ttiles para detectar t ias ocultas y
cuantificar Ja importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

¢ 0 que van a recibir )S A antes para la oprol
se dispone de experiencia clinica sobre el uso de Rivaroxaban 20 mg en estas situaciones.
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de

Varios subgrupos de %acientes, como se e)éplica posteriormente, presentan un mayor
riesgo de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidad lap

e
signos_y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del
tratamiento (ver seccion Reacciones adversas).

Cualquier disminucion inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado. S .
Aunque el tratamiento con Rivaroxabdn no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de Rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser itil en situaci epcionales, en las que el conocimiento de la exposicion a Rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de

1a (ver secciones Propiedades far ind farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis (ver seccién P

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia Ienafl e (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min), la iones plasmaticas de Rivaroxaban F«ﬁm aumentar de forma signiﬁcati\ra%
promedio 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Rivaroxaban del
utilizarse con Frecauci(m en pacientes con un aclaramiento de creatinina de TS a 29 ml/min. No se
recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver secciones
Posologia y Propiedades farmacocinéticas).

Ri an debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que

gimerva]o de prediccion del 90%) a las 2 - 4 hs y a las 24 hs aproximad: :
dosis (lo que representa aproximad las iones maxima y minima durante el
intervalo entre 50513) fue 3ef215 (22-535)y des32 }(16 - 239) ug/l, respectivamente.

Se ha notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Cypax, en comp
con el comprimido, cuando Rivaroxaban en forma de granu]ago se mjen') en el Intestino
delgado proximal. La exposicion se reduce ain méas cuando Rivaroxaban se libera en el
intestino delgado distal o en el colon ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la
administracion de Rivaroxaban de forma distal al estomago, ya que esto puede dar lugar a
una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a Rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC"y Cmax) fue comparable para Rivaroxabin 20 mg,
administrado por via oral como comprimido triturado y mezclado con puré¢ de manzana o
diluido con agua, administrado a través de una sonda gastrica y seguido de una comida
liquida, en comparacion 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.

Distribucién: La union a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95%

Advertencias %mcaucmnes en informacion sobre pacientes con EP inestables.)
CARACTE{I STICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion: Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente
selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicion del factor Xa interrumpe las vias
intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la
formacion de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina
gactor 11 activado) '?' no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

ROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Efectos farmacodinimicos: En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del
factor Xa dosis-dependiente. Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina %TP) de forma
dosis-dependiente con una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es
iguala 0,92?asi se emplea Neoplastin para el analisis. Otros reacﬁv[([)\]s]gm reionaran unos resultados

ferentes. La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el INR s6lo se ha calibrado y validado
enel caso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningun otro anticoagulante. .
En pacientes que recibieron Rivaroxaban ]fara el tratamiento de la TVPy EP, y gga la prevencion de
sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido S&;s decir, en ¢l momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15a 30 seg. en el caso de Rivaroxaban 20 mg una vezal dia.
En el momento de la concentracion valle (8- 16 h d@sgués de Jatoma del comprimido% los percentiles
5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 224 sc% y Eara ladosis de 20 mg una vez
al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg. X

apro laalb sérica es el principal componente de union. El volumen de
distribucion es moderado, con un Vg de 50 itros, aproximadamente.
Biotransformacion y eliminacion: e la dosis istrada de Rivaro se

aproximadamente 2/3; después, la mitad se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. EI 1/3
restante de la dosis admini se excreta directamente por via renal como principio activo no

o

Relacion far far

dindmica (PK/PD) entre la ion pl deRi b
de valoracion PD _(inhibicion del factor Xa, tiempo de protrombina (TP), TTPa, Heptest)
después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 5 a 30 mg dos veces al dia). La
relacion entre la concentracion de Rivaroxaban y la actividad del factor Xa se describio de
manera optima por un modelo Emay. En el caso del TP, por lo general, el modelo de

¢ ha evaluado la refacion farmacocinética/-

- - farmacocinéticas).
Periodo Programg 'de Dos_ls {otal Peso corporal: No se requiere ajuste de dosis (ver seccion PmFiedades farmacocinéticas).

1 ; dosificacion diaria Sexo: No se requiere ajuste de dosis (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).
Tratamiento y Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en
prevencionde | Dias 1 -21 15 mg dos veces al dfa 30 mg nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se rt da el uso de

4 i TVPyEP §. ban en nifios menores de lglaﬁos, Rivaroxabis e
lespucs de la i i acientes idos a cardioversio iento con Rivaroxaban se puede iniciar o continuar
P recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg en pacienes que. quicran cardioversion, Para wna cardioverion guu%d por ccocardiogralia
Prevencion d Después de finalizaral | 10 1diao20 | 10 2 transesofdgica (ETE) en pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con
revencion de espucs de linalizara mg una vez al dia 0 mg o Rivaroxaban debe iniciarse al menos 4 horas antes de la cardioversion para_asegurar una
varios criterios | TVP y EP menos 6 meses de mg una vez al dia mg anticoagulacion secciones Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas). En
recurrente tratamiento de la TVP o todos los pacientes, se deberd confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha tomado
EP Rivaroxaban segiin lo prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento, se tendran
- - - - - en cuenta as daciones de las guias establecidas para el ) lante en
Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia gijias la2l), ientes sometidos a cardioversion.

éste debera tomar inmediatamente Rivaroxaban para garantizar una toma de 30 mg de Rivaroxaban ~ Pacientes con fibrilacion auricular no valyular sometidos a intervencion coronaria

interseccion lineal describio mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en
el TP, la pendiente vario considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de
aproximadam seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a4 seg/(100 pg/l). Los resultados
de los analisis de la refacion PK/PD en las fases 1 y 11T fueron consistentes con los datos
establecidos en los suf'etos sanos. En pacientes, los valores iniciales del factor Xa y del TP se
vieron afectados por la intervencion uinir&ica y dieron como resultado una diferencia en la

gcndicmc de concentracion-TP entre el dia después de la intervencion y el estado de equilibrio.

oblacion pedidtrica: No se ha determinado la seguridad y eficacia en nifios y
adolescentes hasta los 18 afios. X . .
Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos seg{m los estudios convencionales de farmacologia de segnmd%\d.
toxicidad con dosis tinicas, fototoxicidad oxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.
Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debicron principalmente a la actividad

iente mediante secrecion renal activa.
i del CYP.

modificado en la orina, principalme
Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4,el CYP2J2y independi
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona
y la hidrolisis de los enlaces amida. Segin investigaciones in viro, Rivaroxabdn es un sustrato de las
roteinas transportadoras P-gp égluco roteina P) y Berp (protefna de resistencia al cancer de mama).
ivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos_circulantes. Con un aclaramiento sistemico de
ximadamente 10 Vh, Rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
espués 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 administracion por via oral, la
eliminacion se ve limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de
Rivaroxaban del plasma se produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en
ersonas de edad avanzada, con una semivida de eliminacion de 11 a 13 horas.
'oblaciones especiales
Sexo: No hubo ninguna_diferencia
far inéticas y far dinamicas entre hombres y mujeres.
Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones

i 1 dad

en las prop

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que recibieron Riv in para la pr 6
delictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a4 h después de la toma
del comprimido) los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los
pacientes tratados con 50 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia
renal moderada tratados con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle (16
- 36 h de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de
20 mg una vez al dia variaron de lg a 26 seg. { JJara los pacientes con insuficiencia renal
moderada tratados con la dosis de 15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 se;

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodindmica de
Rivaroxaban en adultos sanos %n:22), se evaluaron los efectos de dosis tinicas (50 Ul/kg) de dos
tipos diferentes de CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores

mayores 5que los pacientes més jovenes, con unos valores medios del AUC que fuerg);}

dind da de Rivaroxaban. En ratas se observd un aumento de las concentracio-

nes plasmaticas de IeG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes. ) .
No se observo ningii efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios cnlqm_malﬁs
e

al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se debera
seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.
Si‘el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera

tomar inmediatamente la dosis olvidada de Riv: y cor al dias
la pauta recomendada de una vez al dia. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para

compensar una dosis olvidada. .
Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaroxabdn

En el caso de pacientes tratados

CO!

n

la prevencion del ictus y de la embolia sistémica, debera

interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Rivaroxaban cuando el valor del
INR &lntematioml Normalised Ratio) sea<3,0.

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias,
debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Rivaroxaban
cuando el valor del INR sea <2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Rivaroxaban, los valores de INR del paciente estaran falsamente
elevados después de la toma de Rivaroxaban. EI INR no es un pardmetro valido para medir la

de Rivaroxaban, por lo que no debe utilizarse (ver seccion Interacciones).
o b ;

han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion actividad I

Rivaroxaban %mrejA licaciones | dgicas). A i lasmati Cambio de tratamiento de Ri [ § .
relevantes se observo toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de ~ Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de R
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento éje laincidencia de malformacio-

nes frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se observo una
disminucion dg la viabilidad de las crias a dosis que fueron foxicas para las madres.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia RIBEX* 10 mg:

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

La dosis recomendada es de 10 mg de Rivaroxaban, tomado una vez al dia. La dosis inicial
debe tomarse entre 6 y 10 horas después de la intervencion quirirgica, siempre que se haya
establecido la hemostasia,

La duracion del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar
tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

aproximadamente 1,5 veces superiores, debido a la ¢ ap:
aclaramiento renal y total. No es necesario un ajuste de la dosis. .
Peso corporal: Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg 0 > 120 ki ) tuvieron
poco efecto en las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (menos del 25%). No es
necesario un ajuste de la dosis. o . . .
Origen étnico: No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes
de raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las
Fropledades farmagocinéticas o farmacodindmicas. 7 . .

nsuficiencia hepdtica: Los pacientes cimoticos con insuficiencia hepética leve (clasificados como
Child Pugh A), solo presentaron cambios menores en la cocinética de Rivaroxaban (aumento

* Enlos p sometidos a cirugia mayor de cadera, se recomienda una duracion de
tratamiento de 5 semanas. . . . .

+ En los pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, se recomienda una duracion de
tratamiento de 2 semanas.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar Rivaroxaban inmediatamente y seguir al dia
siguiente con la toma una vez al dia, como antes.

Posologia RIBEX® 15y 20 m,

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica

La dosis recomendada es de 20 mg de Rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis
méxima recomendada.

de lavitamina K (AVK)

ibin a AVK.

ercutinea (S;CP) con colocacion de stent: Se dispone de experiencia limitada con el uso de una
losis reducida de Rivaroxaban 15 mg una vez al dia (o Rivaroxabdn 10 mg una vez al dia en

pacientes con insuficiencia renal moderada aclaramiento d ttinina de 30 249 ml/min), ademds

de un inhibidor del P2Y 12, durante un maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular

no valvular que requieran anticoagulacion oral y se sometan al}CP con colocacion de stent (ver

secciones Advertencias y precauciones y Propiedades farmacodinamicas).

Forma de administracion

Rivaroxaban se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Para aquellos pacientes que no puedan tragar ¢l comprimido entero, el comprimido de

Rivaroxabén puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmedi

reciben de forma concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones
plasmaticas de Rivaroxaban (ver seccion Interacciones). = .
ion con otros medi No se a utilizar Rivaroxabdn en pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomitante con  antimicoticos azolicos (p. ¢j., ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. ¢j., ritonavir). Estos
Frmcipms activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp y por lo tanto pueden aumentar
las concentraciones plasmiticas de Rivaroxaban hasta un nivel clinicamente relevante (en promedio,
2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia (ver seccion Interacciones).
tenerse precaucion si los pacientes reciben iento cc i n medi s que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos éA]NEs), 4cido acetilsalicilico ¢
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) ¢ inhibidores de la ion de ina y norepinefiina (IRSN). i’uede cx)nsixjerarsej el

Ri ban y anestesia neuraxial egiduraT/espinal)_o puncion espinal, se debe considerar
el perfil farmacocinético de Rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural
o puncién lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de
Rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en el que se alcanza un
efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.
En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural,
debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la Gltima administracion de
Rivaroxabin, es decir, 18 horas como minimo en pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad
avanzada (ver seccion de Propiedades fannamcinéticas{. Una vez retirado el catéter, deben
transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis de Rivaroxaban.
Si se produce una puncion tica, la ad onde R ban se debera retrasar 24 horas.  y|
Recomendaciones posologicas antes y después de pi invasivos y de intervenci
quirtirgicas: Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quinirgica, se
alaad onde R iban 20 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencion,

i es posible y basandose en el criterio clinico del médico. Si la intervencion no puede retrasarse, debe
evaluarse el aumento del riesgo de hemorm%ia frente a la urgencia de la intervencion.
Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Rivaroxaban_ despucs del
procedimiento invasivo o intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo
permita y se haya establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico
%uc trata al paciente (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). . .

acientes de edad avanzada: La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia M
(ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

iones der dgicas: Se han notificad cutaneas graves,

de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica y sindrome DRESS, asoc
Rivaroxaban durante la farmacovigilancia post ¢ alizacion (ver seccion R -
Adversas). Parece ser que los pacientes tienen mas riesgo de suffir estas reacciones al inicio del
tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras
semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con Rivaroxaban a la” primera
aparicion de erupeion cutdnea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con ampollas), 0 cualquier 0(ro gy

1 do sindrome N
s con el uso de

uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de
strointestinal ulcerosa (ver seccion Interacciones). ’

.

signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.” .
Informacion acerca de los excipientes: Rivaroxabén contiene lactosa. Los pacientes con

tros factores de riesgo hemorragico: Al igual que otros agentes ticos, Ri no
esta recomendado en pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:
+ trastomos hemorrdgicos, congénitos o adquiridos.
« hipertension arterial grave no controlada.
+ otra enfermedad gastrointestinal sin tlcera activa que pueda producir

oot

2 hereditaria a galactosa, insuficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de %hlcosa 0 ﬁalactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

del CYP3A4 'y de la P-gp: La administracion concomitante de Rivaroxaban con

(por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico).
* retinopatfa vascular.

q

antes de su uso y ad| arse por via oral. después de la adi

del comprimido triturado se debe administrar ¢l alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda géstrica una vez se
ha‘yz} confirmado la colocacion correcta de la sonda. EI comprimido triturado se administrara
diluido con una pequefia cantidad de agua a través de la sonda géstrica, procediendo
seguidamente a un lavado adicional de la sonda con agua. Inmediatamente después de la

be garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante altemativo. Debe sefialarse que Rivaroxaban puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Ri

deben ac

i on del comprimido triturado de Rivaroxaban 15 mfg 020 mg, se debe administrar
el alimento mediante sonda gastrica (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).
CONTRAINDICACIONES

aAVK, estos

se simultaneamente hasta que el INR sea >2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio se utilizard la dosis inicial estindar de AVK, que se ajustard posteriormente en
funcion de los resultados del INR. Mientras los pacientes estin bajo tratamiento con
Rivaroxaban y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis

de Rivaroxaban y sicmEr

con Rivaroxaban, el IN

Gltima dosis (ver secciones Inler@c01ongs y Propiedades farmacocinéticas).

Cambio de tr

al a Rivaroxaban

con antic parent

e antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido ¢l tratamiento
puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos 24 horas de la

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir el

antes de la siguiente

momento

del en

7

Cambio de

arenteral

sm‘idq por Sion

tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Rivaroxaban de 0 a 2 horas
imi i0n p da del medi por via parenteral (p. ¢j., heparina

de bajo peso molecular). En el caso d&e un anticoagulante parenteral acignn
continua (ge ¢j., heparina no fraccionada R ban deberd
lasuspension del ar},\;coagulagtg parenteral.

con R a

el

La primera dosis de anticoagulante parenteral debe administrarse en el momento en que
se tomaria la siguiente dosis de Rivaroxaban.

Poblaciones especiales

Hip ibilidad al Pri_ncipio activo o0 a alguno de los excipientes incluidos en la formula.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.
Esto ﬁ)uede incluir wlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas
con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal
u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices
esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares
intraespinales o intracerebrales mayores. . . . .
Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no fraccionada

* brongq 0 de hemorragia pulmonar.
Pacientes con protesis valvulares: Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis
en pacientes r_}ue se hayan sometido recientemente a un reemfplazo de la valvula aortica
transcateter (TAVR). No se ha estudiado la se%uridad y eficacia de Rivaroxaban en
acientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que
ivaroxaban proporciona una anticoagulacion adecuada en ‘esta poblacion.” No se
ienda el iento con Ri ban en estos pacientes.
Pacientes con sil antifosfolipidico: No se da el uso de orales de
accion directa (ACOD) como Rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que
se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple
sitividad i lapico, anticuery icardiolipina y anticuerpos anti-beta
-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios
tromboticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.~ .
Cirugia de fractura de cadera: No se ha estudiado Rivaroxabén en estudios clinicos intervenciona-
les en pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad.
Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent:
Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluar
la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular somefidos a ICP con colocacion
de stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados (ver secciones Posologia
y Propiedades farmacodindmicas). No hay datos dlsFlgmblcs para estos pacientes con

(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la
heparina (pfondapannux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dat etexilato,
apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento
anticoagulante (ver seccion lgosologia)vo cuando se administre HNF a las dosis necesarias
ﬂara mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver seccion Interacciones).

e ictus: isquémico transitorio
d d transitorio (Al
bles o

ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir (600 mg dos veces al dia) pmdu{'o un aumento de 2,6
veces /2,5 veces del AUC media de Rivaroxaban, y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la C;
media de Rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos, lo que puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo fanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban en pacientes
que reciban trafamiento sistémico concomitante_con antimicoticos azolicos como ketoconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios
activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver seccion Advertencias y precauciones).
Las sustancias activas que inhiben intensamente solo una de las vias de eliminacion de
Rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasméticas de pumm
Rivaroxaban en menor nirado. La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo,
considerada un potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp,dpmdu'o un
aumento de 1,5 veces del AUC media de Rivaroxabén y un aumento de 1.4 veces de la Cinay.
La interaccion con claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria
de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
gamcmcs con insuficiencia renal: ver seccion Advertencias y precauciones).
erifromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4y la P-gp,
produjo un aumento de T,3 veces del AUC'y de la Cax medias de Rivaroxabén. La interaccion
con eritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes,
Eem puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. .
n sujetos con insufi leve, la er 500 mg tres veces al dia) produjo un
aumento de 1,8 veces el AUC media de Rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cma}. comparado con
sujetos con la funcion renal normal. En sujetos con i iencia renal mod la eritromici
produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de Rivaroxaban y 1,6 veces en la (Il‘émi(,
lela

Pacientes con EP i que requieran bolisis o

bol ia pul : Ri bin no esta como una alternativa a la
heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan hemodindmicamente
inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha

A

epatopatia asociada a coa%ulopaﬁa con riesgo cli nte relevante de hemorragia, incluidos los
ientes cirroticos con Child Pugh By C (ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).
mbarazo y lactancia (ver seccion Advertencias lprecauciones),
ADVERTENCIA$ Y PRECAUCIONES ESPEg ALES DE EMPLEO
P b et

Durante todo el periodo de una estrecha clinica del

Il s ACK

Il CORTANTE

establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar: Cuando se aplica anestesia neuraxial
(anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncion lumbar o egiduml, los pacientes tratados
con antitromboticos para la prevencion de complicaciones tromboembolicas tienen riesgo de

¢ rado con sujetos con la funcion renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al
insuficiencia renal (ver seccion Advertencias y precauciones). .

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de Rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cinay micdia.
La mteraccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion Advertencias % recauciones). ) .
Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
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concomitante con Rivaroxaban. o

Anticoagulantes: Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tinica de
40 mg) con Rivaroxaban (dosis tnica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la
actividad anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La
enoxaparina no afecto a las propiedades farmacocinéticas de Rivaroxaban.

Debidg al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver secciones Contraindicacio-
nes y Advertencias y precauciones).

Tabla de reacciones adversas .
Las de las adversas das con Rivaroxaban se resumen en la Tabla 1,
segtn la clasificacion por organos y sistemas (convencion MedDRA) y segtin las frecuencias.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10) frecuentes (> 1/100 a < 1/ 108 0
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) muy raras (< 1/10.000) no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). -

Tabla I: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes en ensayos clinicos de

fase I1T o por uso post-comercializacion®

*Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimien-
tos ad}\)/ersos, Debido a que la incidencia de reacciones adversas no aumento y a que no se
identifico ninguna reaccion adversa nueva, no se han incluido los datos del estudio
COMPASS para el calculo de la frecuencia en esta tabla. .

Descripcion de reacci adversas seleccionadas: Debido a su ) de accion
farmacologica, el uso de Rivaroxaban puede asociarse a un incremento del riesgo de
hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u drgano, clue puede dar lugar a una

c!

DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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anemia post-hemorrgica. Los signos, sintomas’y gravedad (incluido un posible
mortal) variardn segiin la localizacion y el grado o [a extension de la hemorragia, la anemia
o ambas (ver seccion Sobredosis “Trafamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos
se observaron con més frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.¢j. epistaxis, gingival,

genito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
anemi 0s paci ue recibian Rivaroxaban a larﬁo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar
hemorragias ocultas y cuantificar la imporiancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos
grupos de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no

lada y/o i concomitante que afecte a la Eemostasia (ver seccion de

Advertencias y precauciones en “Riesgo de hemorragia”). El sangrado menstrual puede ser

mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como

debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de causa
r};, En aigunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de

isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sfndrome

compar 0 C renal debida a hipoperfusion. Por lo tanto deberd tenerse en cuenta la
sibilidad de hemorragia al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado.

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones
hemorragicas u otras reacciones adversas. Debido a la limitaﬁa 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.

( ] ce el efecto farmacodindmico de
Rivaroxaban. Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en

Tratamiento de la hemorragia: En caso de producirse una oomﬁliqaci‘o'n hemorrégica en un
iente que recibe tratamiento con Rivaroxaban, se deberd retrasar la siguiente administracion de
R ban tiene una
semivida de eliminacion de entre 5y 13 horas (ver seccion de {)mpiadade§ farmacocinéticas). Las
‘medidas terapéuticas deben individualizarse segin la gravedad y la localizacion de la hemorragia. En
caso necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado, como la compresion mecanica
(por ejemplo en caso de epistaxis intensa), hemostasia quirtirgica con procedimientos de control de la
dind hemoderivados (¢ do de hematies

X T ) de la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.
Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberia plantearse la

si se considera cc

de un agente procoagulante especifico para revertir el efecto, como el
concentrado de complejo de protrombina ﬁ CP), el concentrado de complejo de

dCPA) o el factor Vlla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en
i e reciben Rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos

i g ¢ d on de factor Vila binant i/ ajustar la
dosis dependiendo de la mejoria de la hemorragia. Deqendlendu de la disponibilidad local,
en caso de hemorragia mayor debe considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
Rivaroxaban. La experiencia con 4cido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aprotinina en pacientes tratados con Ri iban. No hay una justificacio
cientifica sobre la ventaja ni experiencia con el hemosttico sistémico desmopresina en pacientes
tratados con Rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las groteinas plasmaticas, no se espera
que Rivaroxaban sea dializable. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toximl%ia: Unidad de Toxicologia del Hospital de
Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez Tel. ﬁ()ll 4962- 6666/2247 Centro Nacional de Intoxicaciones
) 4654-6648 /46387777 / 0800-333-0160.

Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), dentro de su envase original,

RIBEX" 10 mg: envases conteniendo 15 comprimidos.
RIBEX* 15 mg: envases conteniendo 15 y 30 comprimidos.
RIBEX" 20 mg: envases conteniendo 15 y 30 comprimidos.

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUA;QUIER OTRO DEBE MANTENERSE

Esp | autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.309.
Director Técnico: Farm. Sergio Omar Berrueta. Elaborado por EUROFARMA
ARGENTINA S.A. Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada. C.P.: B1751AAP.
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel.: (54-11) 4003-6400. Industria argentina.

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria: No se observo una prol - . - -
clinicamente relevante del tiem%o ﬁe sangl?adé] después de la administracion concomitante 0%‘}&%& Frecuentes Poco Raras Muyraras No conocida
de Rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno, No obstante, algunas personas pueden | ‘(MedDRA) frecuentes
tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada. — — gastre
No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodindmica clinicamente significativa | Trastomos dela. |Anemia fincl. | Trombocioss el da) y anemia en los p
cuando se adminisiro Rivaroxaban concomi con 500 mg de dcido acetilsalicilico. sstimalinfitco [parametros de clevadoy!
El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro thbnmiorin) “Trombocitopenia
ninguna inferaccion farmacocinética con Rivaroxabdn (15 mg); sin embargo, se observd un aumento [ W — &
del tiempo de sangrado en un subgrulx) de pacientes, que 1o se correlaciond con la agregacion | Irastormos de aafiictas que
Blaquctana, las concentraciones de P=selectina o los receptores GPIIb/Illa. inmunolégico angioedemay incluyen st &
ebe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo edema alérgico naflcico
dcido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medi Trasomos el |Mareos. cetalea T
aumentan, de por si, el riesgo de | ia (ver scccio’nf d iasy p i sisterma fervioso g nimacrancal, sincope
INSRS e IRSN: Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los —- -
pacientes ten%an un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN I : desconoci
debido a su efecto notificado en Tas plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa i
clinico de Rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas éric: mis |Tr i Taquicardia
altas de hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes. —
Warfarina: Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un ista de la -
vitamina K, a Ri ban (20 mg) o de Ri bén (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) [ Trstomos [Epistaxis, g(z)BREDOSIS
aumentaron el tiempo de protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse | respratonios, oricicos (hemoptisis
valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la | 3medistinos
actividad del factor Xa y el potencial de trombina eng&ena (PTE) fueron aditivos. Trastornos Sangrado gingival, | Sequedad de boca
Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de Rivaroxaban durante el periodo de cambio de | gastromtestinales hetormagh o tmcto
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PICT y Heptest, ya que la warfarina no afecta ﬂgg’ff:%'ﬂd No se dispone de un antidoto especifico que
aestas pruebas. Al cuarto dia tras la dltima dosis de warfarina, fodas las pruebas (incluyendo TP, TTPa, dolor gaéunmwsuﬁal
inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron tnicamente el efecto de Rivaroxabin. Si se y abdominal, caso de sobredosis por Rivaroxaban.
desea e:lnedir 1(1)5 celfecms_ fan_r[acgdlinélnmr{icosl d% warfari(r;a %mnte ellJ éﬁk})‘ de C?lmbio'ded tratamiento, g;;'mmml
se puede usar la determinacion del enlal h de Rivaroxaban loras despues de su anterior iz JOmitos
adx%inistmcix’)n), yaque Rivaroxabdn afecta mtuﬂmu%xnmw aesta prueba en este pu\lxjio. dares, vimiisd - ivaroxaban o i el
No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y Rivaroxaban. Trastomos Transaminasas  (Insuficiencia  fIctericia bilmbina
Inductores del CYP3A4: La administracion concomitante de Rivaroxaban con |hepatobiliares — felevadas Efﬁm\;z ﬁ‘wem
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, produjo una disminucion aproximada del elevada, fosfatasa | concomitante de
50% del AUC media de Rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos alcalina en sangre [ ALT), colestasis,
far dindmicos. El uso cc i de Rivaroxabén con otros inductores potentes del aymentaga”, hepf‘“,“sl (Que hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo |
CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan cleva ungrica 0 plasma frest lado, d iend
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la con i0 hepatocelular)
plasmatica de Rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores P Gl |Puriofinc, Urtcart [E— administracio
potentes del CYP3A4 deberd evitarse a menos que el paciente est¢ estrechamente p(ﬁ;"ﬁ“eﬁejfd(? i | Sicvens Johnson/
monitorizado para detectar signos o sintomas de trombosis. . L subcutineo exrietna, cquimoss, necrolisis protrombina_activado ({
0 otgji'am'lemgs' concomimnq?: No se gbscrvdv ninguna _mteracg@n farmacocinética o lbemomga atancay ?&W%RESS
farmacodindmica cuando se R conec uboing u
con midazolam (sustrato del CYP}A& digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del | Trastomos Dolor en las Hemartrosis [Hemorragia Sindrome Timitados.chbcré pl la
CYP3A4y de la P-gp) u omeprazol (i ibigor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni I idadesA imuscular compartimental
induce ninguna isofgpnm mayor del CYP, como el CYP3A4, ydlicido secundario a una
Parimetros de laboratorio: Los parimetros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, |iii® seccion de propiedades farmacodindmicas).
HepTest) se ven afectados de la forma esperada debido al mecanismo “de accion de | Trastornos renales|Hemomagia el Insuficiencia i
Ri ban (ver seccion Propiedades farmacodindmicas). y urinarios uwogenifal (incl. gge:&gs\;le“uen
Fertilidad, embarazo y lactancia iB . o aminocaproico
Embarazo: No se ha czaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los iﬂ:&grcrii%lcaia_)r’enal f‘i}"lgfé'g'?a“ o i s
estu(liios reali?b;ieos en anbu;ndalels)e i dmustlmdo tol))clicidad pSZj la rergré)ducmén (ver seccion Datgs (gnclicrwlmm'dl - suficiente para
reclinicos sobre seguridad). Debido a la posible toxici Juctiva, riesgo intrinseco de & a -
Flcmona iay la cvidgcl;réia que Riva.roxab%?l atraviesa la baxfcpm placentaria, Rivaroxaban esti levadacn singre) fipopertsiin
contraindicado durante el embarazo (ver seccién Contraindicaciones). . Trastornos Fichrer, edema . {Sensacionde  [Edema
Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse emt das durante el tr con ﬁggf}gf‘es anel m‘;:lﬁd:éla e o) Policlinico Prof. A, Posadas Tel. (01
Rivaroxabdn. . . . . energia (il fatigay | (incl. malestar CONSERVACION
Lactancia: No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxabdn en mujeres en periodo de astenia) general)
lactancia. Los datos en animales indican que Rivaroxaban se excreta en la leche materna. PE; lotanto, | DH clovade! junto con su prospecto.
Rivaroxaban esta contraindicado durante la lactancia (ver seceion Contraindicaciones). Se debe | cof Teentarias ipasa clovadad Jl’RESENTACl NES
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o bien i i erel i amilasa elevadad
Fertilidad: No se han realizado estudios especificos con Rivaroxaban para evaluar los - — y
efectos sobre la fertilidad en humanos. En un estudio sobre Ia fertilidad en ratas machoy ~ [L&siones evtoans Pscudoancus
hembra no se observo ningiin efecto (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). intoxicaciones y  [ancmia y ;
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas complicaciones de }Bmmglagh
Rivaroxaban puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se [g&czdlguenws WL% FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINO:
han descrito reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos P . _ | _ ! Especialidad medici i
fr ia: i éver seccion Reaccil adversas). Los pacientes que sufran estas 4: observado enla prevencion del TEV en pacientes adultos s dosa cirugia electiva d I
reacciones adversas no deben conducir ni utilizar maquinas. de cadera o rodilla.
REACCIONES ADVERSAS B: observado en el ydela TVR, EPy p ion de sus como muy frecuente
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron e(nmujeﬁ:s< 55 aflos. Fecha de ltima revision: Dis|

Rivaroxaban fueron hemorragias. Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia
fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).

+ observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombticos en
‘pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea).

osicion ANMAT N°: 2020-7643/oct-20 Rev.7/2018
Para Uru; uag: NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA
FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE. MANTENER FUERA

[INFORMACION PARA EL PACIENTE|

RIBEX" 10 comprimidos recubiertos
RIBEX® 15 comprimidos recubiertos
RIBEX® 20 comprimidos recubiertos
Rivaroxaban 10mg, 15mg, 20mg.

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, contiene informacion

importante para usted.
.

onserve este prosdgecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna dug

consulte a sumédico o farmacéutico.

« Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras

personas.. . ]
* Si considera que :;%mo de los efectos adversos que suffe es grave o si observa cualquier efecto
lo

adverso no mencior

en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

Este medicamento contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, por ¢j. Galactosemia, insuficiencia de
lactasa de lapp o de glucosa o galactosa no del

tomar este medicamento.

Contenido del prospecto
1 é '

RIBEX*?

é

(Qué es
(Qué debo informarle a mi médico antes de tomar RIBEX®?
ué precauciones debo tener mientras tomo RIBEX*?

(Como debo tomar RIBEX*? .
ué sucede si me olvido tomar una dosis?

i

2.

3.

4.

5.4

6. ;(Qué hace en caso de una sobredosis? y
g. udles son los posibles efectos secundarios de RIBEX®?

:Como debo conservar RIBEX*?
9. fnformacidn adicional

1. Qué es RIBEX*?

RIBEX" contiene la sustancia activa rivaroxaban y se usa en adultos para: o
- prevenir la formacion de coé%\]xlos de sangre en las venas después de una operacion de sustitucion de

cadera o rodilla. Sumédico le

més riesgo de que se le formen coagulos de sangre. i
- tratar los codgulos de sangre en las venas de las piemas (trombosis venosa profunda) i/en los vasos

san%uineos de los pulmones (embolia pulmonar), y
vue

prevenir que estos coagul

[van a aparecer en los vasos sanguineos de las piemnas y/o de los pulmones.

RIBEX*

pertenece a un g

a recetado este medicamento porque después de una operacion tiene

los de sangre

de medicamentos [lamados agentes antitromboticos. Actiia

bloqueando un factor de la coagulacion (factor Xa) y porlo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre

aformar coagulos.

2. ;Qué debo informarle a mi médico antes de tomar RIBEX®?
Usted no debe tomar este medicamento si:

-si es alérgico a rivaroxaban o a al;

la seccion 9. Informacion adicional - Composicion).

- Si sangra excesivamente.

- si padece una enfermedad o

0 de los demés componentes de este medicamento (incluidos en

blemas en un drgano del cuerpo que aumente el riesgo de sangrado

grave (por ejemplo, tlcera de estomago, lesion o hemorragia en el cerebro o una intervencion
intirgica reciente en el cerebro o en los ojos). . X . .
- si esta tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos en la sangre (p. ¢j., warfarina,

dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando

de tratamiento anticoagulante o

‘mientras se le esté administrando heparina a través de un catéter venoso o arterial, para que éste no se

obstruya.
- si padece una enfermedad del higado que aumente el riesgo de sangrado.

- si esta embarazada o en

periodo de lactancia.

No tome RIBEX" ¢ informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.
3.;Qué precauciones debo tener mientras tomo RIBEX*?

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar RIBEX".

Tenga especial cuidado con RIBEX*:

-si presenta un n'es%o aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:

« insuficiencia renal

medicamento que actia en ¢l organismo. . . X
*si esta tomando otros medicamentos para prevenir la formacién de codgulos de sangre (por ejemplo,
tro lante 0

warfarina, dabigr?tmn,_ apixaban o heparina), cuando cambie a of n
rina a través de un catéter venoso o arterial, para que éste no se obstruya (ver

mientras reciba

grave, ya que el funcionamiento de los rifiones puede afectar a la cantidad de

enfermedad de reflujo gastroesofigico (enfermedad en la que el dcido del estomago asciende hacia
arriba en el esofago). ) ) .
*un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de sus ojos (retinopatia).
« una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus (bronquiectasia) o
bien, hemorragia previa de los pulmones.
- lleva una protesis valvular cardiaca.
- si sabe que padece una dad d a sind ico (un trastorno del sistema
inmunitario que aumenta el riesgo de %ue se formen coagulos de sangre), informe a su médico para
que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento. . . .
-'si su médico determina que su presion arterial es inestable o tiene previsto recibir otro tratamiento o
ser sometido a un procedimiento quirtirgico para extraer un coagulo de sangre de sus pulmones.
Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar RIBEX*. Su médico
decidird si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion més estrecha.
Si necesita una intervencion quirirgica:
- Es muy importante tomar RIBEX"® antes y después de la cirugia, exactamente a las horas en
que sumédico seloindique. .
- Si su operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por ejemplo,
para anestesia epidural o espinal, o reduccion del dolor):
* Es muy importante tomar RIBEX®, antes y después de Ia inyeccion o de la extraccion del
catéter, exactamente a las horas que su médico le haya indicado.
« Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las
piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es
necesaria una atencion urgente.
Niiios y adolescentes

EX" no est recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de
suficiente informacion sobre su uso en nifios y adolescentes.
Otros medicamentos y RIBEX®
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
-Si esta tomando: . . ) .
+ algin medicamento para una infeccion por hongos (p. €j., fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), salvo si solo se aplican en la piel. .
* comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el cuerpo
produce un exceso de cortisol).
+ algiin medicamento para infecciones bacterianas (p. ej., claritromicina, eritromicina).
+ algn medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ¢, ritonavir).
+ otros medicamentos para reducir la lacion de la sangre (}1). ¢j., enoxaparina, clopidogrel o
antagonistas de Ja vitamina K., como la warfarina o el acenocumarol). . o
+ antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. ¢j., naproxeno o écido acetilsalicilico).
* dronedarona, un med ) para el tratamiento del latido cardiaco irregular. .
. alﬁunos medicamentos para tratar Ja depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

S)o le la onde (IRS!

(THeRt

IS| inhibidores de la reca T .

i alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar RIBEX*,
po;gue el efecto de RIBEX* podria verse aumentado. Su médico decidird si debe ser tratado con este
medicamento y si debe mantenerse bajo observacion més estrecha.

Si sumédico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar una tilcera gastrica o intestinal, podria
recomendarle utilizar ademés, un tratamiento preventivo.

-Si usted toma: . . o .

+ algin medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).

I héerba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de

a depresion.

. rifaxgpicim, un antibiético. .
Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar RIBEX®,
porque el efecto de RIBEX* podria verse reducido. Su médico decidira si debe ser tratado con este
‘medicamento y si debe mantenerse bajo observacion més estrecha.

Embarazo y lactancia

No tome RIBEX" si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si hay alguna posibilidad
de que se quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma RIBEX". Si
se queda embarazada mientras toma este medicamento, informe a su médico
inmediatamente, quien decidira como debera tratarse.

Conduccion y uso de maquinas

RIBEX"® puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto
adverso poco frecuente) (ver seccion 7. “Posibles efectos adversos”). No debera conducir
ni utilizar maquinas si esta afectado por estos sintomas.

RIBEX® contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con
¢l antes de tomar este medicamento.

4. ;Como debo tomar RIBEX*?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe tomar RIBEX® acompafiado de alimentos. Trague los comprimidos,
Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar
RIBEX". El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana,

feriblemente con agua.

seccion “Otros medicamentos y RIBEX™”).

« enfermedad hemorragica.

« presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico.

« enfermedades del estomay
inflamacion intestinal o de

F

estomago, inflamacion del esofago (garganta), por ejemplo debido a

0 0 del intestino que puedan causar una hemorragia, como por ejemplo,

Ia

antes de tomarlo. A continuacion, tome alimentos.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de RIBEX* triturado a través

de una sonda gastrica.

Qué dosis tomar

- Para_prevenir la formacién de codgulos de sangre en las venas después de una

%veracion de sustitucion de cadera o rodilla: La dosis recomendada es un comprimido de
IBEX® 10 mg una vez al dia.

- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos

de los pulmones, y para prevenir que los codgulos de sangre vuelvan a producirse:

Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, la dosis

recomendada es un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg una

vez al dia. Su médico le ha recetado RIBEX" 10 mg una vez al dia.

-Para prevenir la formacion de codgulos de sangre en el cerebro (ictus) o en otros vasos
del organismo: La dosis rec dada es de un comprimido de RIBEX® 20

mg una vez al dia. Si )gadece problemas en los rifiones, la dosis puede disminuirse a un

comprimido de RIBEX® 15 mg una vez al di

Sinecesita que le realicen un procedimiento para tratar los vasos bloqueados en su corazon

?lmjnado intervencion coronaria percutanea - ICP con una insercion de un stent), existe evidencia

imitada de reducir la dosis a un comprimido de RIBEX® 15 mg una vez al dia (0 a un comprimido de

RIBEX" 10 mg una vez al dia en caso de que sus rifiones no funcionen adecuadamente) ademés de un

medicamento antiagregante como clopidogrel.

- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos

de los pulmones, y para prevenir que los codgulos de sangre vuelvan a producirse: La

dosis recomendada es de un comprimido de RIBEX* 15 mg dos veces al dia durante las 3

primeras semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis recomendada es de

un comprimido de RIBEX* 20 mg una vez al dia.

Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coz;ligulos de sangre, su médico tal

vez decida continuar el tratamiento con un comprimido de 10 mg una vez al dia o un

comprimido de 20 mg una vez al dia. o

Si padece problemas en los rifiones y toma un comprimido de RIBEX" 20 m%una vez al dia, su

médico pogga decidir reducirle la dosis del tratamiento a un comprimido de RIBEX" 15 mﬁ una vez

al dia pasadas 3 semanas si el riesgo de sangrado es superior al riesgo de tener otro codgulo de sangre.

Cuando tomar RIBEX* . o

Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar los comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué hora debe tomarlos. E1

médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

. ¢ Qué sucede si me olvido tomar una dosis?

- gi esta tomando un comprimido de 15 mg dos veces al dia, y olvido tomar una dosis, tomela en

cuanto se acuerde. No tome més de dos comprimidos de 15 mﬁég unssolo dia. Si se olvido tomar una

dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez, para obtener un total de dos comprimidos (30

) en un dia. Al dia siguiente debera seguir tomando un comprimido de 15 r:jlg dos veces al dia.

- Si esta tomando un comprimido de 20 mg una vez al dia, y olvidé tomar una dosis, tomela en cuanto

se acuerde. No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Tome

el siguiente comprimido al dia siguiente y, d&sEués, siga tomando un comprimido cada dia.

Si interrumpe el tratamiento con \IIUB X*

No interrumpa el tratamiento con RIBEX* sin consultar primero con su médico, porque

RIBEX" trata y previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso

6. ;Qué hace en caso de una sobredosis?

Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de RIBEX".

Tomar demasiado RIBEX" aumenta el riesgo de san%{ado. A

7. ¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de RIBEX®?

Al'igual que todos los medicamentos, RIBEX* puede producir efectos adversos, aunque

no todas las personas los sufran. ) i

Al'igual que otros s similares boticos). RIBEX;E:uede causar sandégmdos que

pueden poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede causar una caida repentina

de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no ser evidente.

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de sangrado

este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

- sangrado de la piel o debajo la piel.
- sangrado después de una operacion. . o
- supuracion de sangre o liguldo de una herida quirtrgica.
- hinchazon de las extremidades.
- dolor de las extremidades.
- ztl_ltcgacién de la funcion de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico).
- niebre.
- dolor de estomago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estrefiimiento, diarrea.
- presion arterial baja %Ios sintomas pueden ser on de mareo o dt imiento al
ponerse de pie). .
- disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos.
- sarpullido, picor de la piel.
- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas.
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta % de cada 100 pacientes)
- 'sangrado en el cerebro o en el interior del craneo.
- san%ado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon.
- trombocitopenia (niimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre).
- reaccion a érﬁlca. incluyendo reaccion alérgica de la picl. . } )
- alteracion de la funcion del higado (puede verse en los andlisis realizados por el médico).
- los anilisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas.
- desvanecimiento.
- sensacion de malestar.
- aumento de la frecuencia cardiaca.
- sequedad de boca.
- ronchas.
Efectos adversos raros 1pueden afectar hasta I de cada 1.000 pacientes)
-'sangrado en un musculo.
- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacion o dafio hepatico).
- coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia).
- hinchazon localizada.
- acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle después de una complicacion en una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma).
Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- insuficiencia renal después de una hemorragia grave.
- aumento de la presion en los musculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazon, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
ardlisis (sindrome compartimental después de una hemorragia).
sted puede reportar efectos secundarios
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/Notificarasp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
8. ;Como debo conservar RIBEX*? -
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), dentro de su envase original,
unto con su prospecto.
. Informacién adicional
Composicion
RIBEX® 10 mg:

Avise inmediatamente a su médico si experimenta cual de los si intomas:
- sangrado prolongado o excesivo.

Cada comprimido recubierto contiene: Principio activo: Rivaroxaban 10 mg.
Exci : celulosa microcristalina éTiOpo 200), lactosa monohidrato (malla 200§,
laurilsulfato de sodio, hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sodica, poloxamero 18

estearato_ de

polietilenglicol, oxido de

- debilidad excepeional, cansancio, IE)a.lidcz, mareos, dolor de cabeza, I
dificultad para respirat, dolor en el pecho o angina de pecho, que pueden ser signos de sangrado.

Su médic&puede decidir mantenerle bajo una observacion mas estrecha o cambiarle el tratamiento.
Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion cutanea mﬁrave

Avise inmediatamente a su médico si experimenta reacciones en la piel tales como:

- erupciones cutdneas intensas que s extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.¢j., en la boca
oen los ojos (sindrome de Stevens-Johnsc Olists epidérmica toxica). La frecuencia de este efecto
adverso es muy rara (hasta 1 de cada 10.000).

- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacién de los rganos_intemos,
anormalidades hematologicas y enfermedad sistémica (sindrome DRESS). La frecuencia de este
efecto adverso es muy rara (hasta 1 de cada 10.000).

Posibles efectos adversos qugdpued_en ser signos de reaccion alérgica grave

Avise inmediatamente a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

- hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y

S . de ma; _vegetal, X
hierro 1ojo, dioxido de titanio, agua punffcada.
RIBEX® 15 m

Cada comprimido recubierto contiene: Principio activo: Rivaroxaban 15 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina éTiOpo 102), lactosa monohidrato (malla 200§,
laurilsulfato de sodio, hipromelo: 10/5, croscarmelosa sodica, poloxamero 18;
estearato, de _vegetal, b X Imetilcelul
hierro rojo, dioxido de titanio, agua punffcada.
RIBEX® 20 m

Cada comprimido recubierto contiene: Principio activo: Rivaroxaban 20 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina éTiOpo 102), lactosa monohidrato (malla 200§,
laurilsulfato de sodio, hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sodica, poloxamero 188,
estearato, de _vegetal, hidrox Imetil polietilenglicol, oxido de
y‘lerm 10j0, dioxido de titanio, agua punffcada.

polietilenglicol, oxido de

dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial. Las fi de estos
efectos adversos son muy raras (reacciones anafilacticas, que incluyen shock anafilactico;
pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes (angioedema y edema
alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos

Efectos adver.ms‘{recuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- disminucion de los globulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para
respirar.

—s@ggmdo del estomago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la
orina y sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias.

- sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del ojoc{.

- sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales).

- tos con sangre.

Pr
RIBEX* 10 mg: envases conteniendo 15 comprimidos.

RIBEX" 15 mg: envases conteniendo 15 y 30 comprimidos.
RIBEX® 20 mg: envases conteniendo 15y 30 comprimidos.

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO.DEBE MANTENERSE
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.309.
Director Técnico: Farm. Sergio Omar Berrueta. Elaborado por EUROFARMA
ARGENTINA S.A. Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada. C.P.: BI751AAP.
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel.: (54-11) 4003-6400. Industria argentina.
Fecha de ultima revision: Disposicion ANMAT N°: 2020-7643/oct-20 Rev.7/2018
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NOTA: CADA CONTROL DEBERA REALIZARSE EN UN PLAZO NO MAYOR DE 2 DiAS HABILES
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