Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Nuamero: DI-2019-3311-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-43271185-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-43271185-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO BAYER S.A. solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada XARELTO® / RIVAROXABAN, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /2,5 mg; aprobada por Certificado N° 54.896.

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

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia. ‘

Que se actia en virtud de las facultades conferidas pc‘)r el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios. '

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO BAYER S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada XARELTO® / RIVAROXABAN, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 2,5 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante
en los documentos IF-2019-12508216-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2019-12508391-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente obrante en el documento IF-2019-12508479-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.896, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese. ‘
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PROYECTO DE ROTULO

Xarelto®2,5 mg
Rivaroxaban 25mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajoreceta - Industria Alemana

Posologia e instrucciones: ver prospecto-adjunto. — Manténgase fuera de! alcance de los nifios.
Composicion: Cada comprimido recubierto éo‘ntiene:

Principio activo: Rivaroxabdn 2,5 mg.

Excipientes: nicleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de
'sodio, lactosa monohidrato 35,70 mg, hipromelosa 5 ¢P; laurilsulfato de sodio, estearato de
magnesio; y cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol 3350, digxido de titanio, dxido de
hierro amarilio, c.s.

PRESENTACION;

Envase conteniiendo 14 comprimidos.

Este'medicamenta ‘es libre de gluten (simbolo).

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen — Alemania. -

importado-y distribuido por BAYER 8.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Alres, Argentina.

Director Téchico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de ‘Salud.

Cértificado No. 54896
Venta bajo receta.
tote:

Vencimiento?

* |déntico texto llevan fas presentaciones de 28, 56, 60, 98, 168°y 196 comprimidos.
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PROYECTO DE PROSPECTO
" Xarelto®2,5 mg

Rivaroxaban 2,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receéta ' Industria Alemana

COMPOSICION

XARELT0%®2,5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Prineipio active: Rivaroxaban 2,5 mg.

Excipientes: nicleo del comprimido recubierto:: celulosa microcristalina, croscarmelosa de
sodio, lactosa monohidrato 35,70 mg, hipromelosa 5 ¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de
maghesio; y. cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol 8350, diéxido de titanio, oxido de
hierro amarillo, ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
- Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores Directos del factor Xa
Codigo ATC: BO1AF01

INDICACIONES

XARELTO®./ Rivaroxaban esta indicado: para la prevencién de ‘evenios aterotrombéticos en
pacientes adultos tras. un sindrome coronario ‘agudo. (SCA} con bicmarcadores cardiacos
elevados en combinacién con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o°con AAS méé clopidogrs! o
ticlopidina (ver seccién™Posologia y forma de administracion”).

Xarelto / Rivaroxabén, administrado en combinacién con &cido acetilsalicilico (AAS), esta
indicado-para la prevencion de eventos aterotrombéticos en pacientes adultos con enfermedad
artefial coronaria (EAC) o enfermedad arterial perifética (EAP) sintomatica, con alto riésgo de
desarrollar eventos isquémicos, '

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El Rivaroxaban es un inhibidor-del factor directo Xa altamente selectwo con biodisponibilidad
oral. _

La activacién del factor X al factor Xa (_.FXa)_Imed,iéme{'la:vfé intrinseca y extrinseca juega una
funcién central en la cascada de codgulacion de sangre. EI'FXa convierte la protrombina
directamente a tfrombina a través del.complejo de la protombinasa y en liltima instancia, esta
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Indicacidn

Cualquier sangrado

-Anemia

que se'someten-a cirugla electiva-de

- reemplazo-de cadera: o rodilla

Prevencidn de trombéembolismo
venaso en pacientes no-quirlirgicos
médicamente enfermos:

12:6% de pacientgs

21%. de pacientes

Tratamiéntc de TVP, EPY

prevencion de TVP y EP recurrentes

23% .d‘é-‘paci‘entes

1.6% de pacientes

Prevencion de accidente

cerebrovascular v embolismo

auricular ho valvular

sistémico en pacientes con fibrilacidn

28 por 100
pacientes-afio

2.5 por 100
pacientes- afio

Prevencion.de un evento
aterotrombotico en pacientes
después de un SCA

22'pori100
pacientes- afio

'1:.4 por100
pacientes- afio

Prevencién de eventos.

aterotrombéticos-en pacientes con

8:7:por 100
| pacientes-ano:

0:.15 por 100
pacientes —afio™

EAC/EAP (
*Para todos los estudios de Rivaroxaban se recopilaron, notificaron.y adjudicaron todos los
acontecimientos de hemorragia.

** En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de-anemia debido a que se aplico una
estrategia selectiva para la recopilacion de eventos advetsos.

Debido al modo de accion farmacolégico, Xarelto / Rivatoxaban puede asociarse a un aumento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta de cualquier tejido y érgano, que puede producir
anemia post-hemorragica. El riesgo de fiemorragia puede estar aumentado en algunos grupos
de pacientes, p. ej., pacientes con hipertensidn arterial grave no controlada y/o en tratamiento
concomitante coh farmacos que afectan a la hemostasia (ver seccidn “Advertencias y
precauciones especiales de emples”).

Los signos, sintomas y gravedad (incluso desenlace mortal) variaran segun la localizacion y e!
-grado o a magnitud de-la hemorragia y/o anemia (ver seccién “Sobfe’dosis/Manejo de
hemorragias®. ‘
‘Las-complicationes hemorragicas pueden: presentarse como debilidad, palidez, mareos,
cefalea o hinchazdn inexplicada, disnéa y choque inexplicado. En algunos casos, se han
-observado sintomas de isquemiacardiaca, como dolor tordcico o angina de pecho, como
consecuencia de la-anemia.

Se han notificado complicaciones conocidas para Xarelto / Rivaroxabén, secundarias a

hemorragia grave, como sindrome compartimentai e insuficiencia renal por hipoperfusién. Por
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o tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, debera plantearse la

posibilidad de una hemorragia.

Lista tabulada de eventos advérsos
Las frecuencias de los EA reportados-con Xarelto / Rivaroxaban se résumen en la tabla
siguiente, Los éventos adver‘.s;os seé'presentan enorden decreciente de gravedad dentro de -
cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen comao:

muy frecuentes (z 1/10},

frecuentes (2 1/100°a < 1/10),

poca frecuentes (2 1/1,000 a <'1/100),

raras (2 1/10,000 a < 1/1,000).

Todos los eventos advérsos relacionados 4l farmaco, emergentes del tratamienta,
reportados en pacientes én estudios fase NI *

Clase de'dérganv o

sistema . Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA) "
Trastornos de la Anemia (inc!. Trombocitosis (incl.
sangre y del sistema |parametros de raumenta del Fecuerito
linfético laboratorio respectivos)|de plaguetas) A
Ttastotn'ds_ cardiacos ‘ N Taquicardia

Trastornos oculares  [Hemorragia ocular
|(inct. hemorragia.
conjuntival)

Trastorrios Hemorragia:gingival  [Sequedad de hoca-
gastroiniestinales Hemorragia del tracto
gastrointestinal.(incl.
hemorragia rectal)
Dolores
gastrointestinales:y
abdominales
Dispepsia.

Nduseas
Constipacién &

Diarrea
Vémitos *
BAYER S.A. BAYER S.
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Clase de 6rganc o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA) ’
Trastornos generales |Fiebre A Sensacidn de malestar |Edema localizado A
y alteraciones en el |Edema periférico

lugar de

administracién

Disminucion general de
energia y fuerza (incl.
fatiga y astenia)

Trastornos Disfuncion hepatica Ictericia f
hepatobiliares

Trastornos del Reaccion alérgica

sistema inmunolégico Dermatitis alérgica

Lesiones traumdticas, [Hemorragia después  |Secrecidn por la herida |Seudoaneurisma
intoxicaciones y de la intervencion (incl. |A ~ lvascular ©

complicaciones tras
procedimientos

anemia postoperatoria
y hemorragia de la

terapéuticos herida)
Contusion
Exploraciones Aumento de las Aumento de la Aumento de la

complementarias

transaminasas

bilirrubina bilirrubina

Aumento de la conjugada (con o

fosfatasa alcalina en sin aumento

sangre A concomitante de la
Aumentode laLDHA |ALT)
-|Aumento de Ia lipasa #
Aumento de la amilasa
. A

Aumento de la GGT #
Trastornos Dolor en las Hemartrosis Hemorragia
musculoesqueléticos, |extremidades A muscular

éseos y del tejido
conectivo

Trastornos del

sistema nervioso

Mareos

Cefalea

Hemorragia cerebral e
intracraneal
Sincope

52
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Clase de érganc o - |
sistéema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastormos renales y |Hemorragia del tracto

urinarios : Urogenital {incl.
‘Ihematuria v menortagia
5)
Insuficiencia renal (ingl.
aumento de la
creatinina en la sangre,
aumento de la.ureaén
la sangre) A

Trastornosdel tracto  |Epistaxis

respiratorio: . Hemoptisis.

Traétomos_.de“!a piely 'Pruj:i’fo {incl. casos Urtigaria
del tejido subcutaneo [poco frecuentes de
prurito generalizado)
Exantema
Equimosis
Hemorragia cutdnea y
subcutanea

Trastornos vasculares |Hipotension
' Hematoma

observado después de cirugia ortopédica mayor en las extremidades inferiores
B gbservado en el tratamiento de TEV coma muy frecuente en mujeres < 55 afios
obsenvado infrectisntemente &n la terapia de prevencion en el SCA (después de la
intervencidh percutanea)
* Se dplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de eventos
adversos. Debido a que-la incidencia de reacciones adversas no aumenté y a que no se
identificé ninguna reaccion adversa:hueva, no se han incluido los datos del estudio
COMPASS para el cdlculo de'la frecuencia en esta tabla.
De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
= sindrome.compartimental después.de un sangrado (aumento de la‘presion dentro de
‘tos musculos delas piernas o los brazos después de una hemorragia, que causa dolor, i
hinchazon, alteracién de la sensibilidad, entumecimiento o paralisis).
- insuficiencia renal . después de-una hemorragia severa.

Observaciones posieriores.a la comercializacion

CO DH’\E\: TOR )ECN CA
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Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacién en
asociacion temporal con el usc de Xarelto / Rivaroxabdn. La frecuencia de estos éventos
adversos reportados a partir de la experiencia posterior a la comercializacién no se puede
estimar.

Alteraciones del sistema inmunolégico: angioedema y edema alérgico (en los ensayos
combinados de fase Ill, estos eventos fueron poce frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100)).
Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepética) (en los ensayos
fase Il combinado, éstos eventos fueron raros (2 1/1 0,000 to < 1/1,000)).

Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombaocitopenia (en los ensayos de fase Hll combinado,
estos eventos fueron poco comunes (2 1/1,000 to < 1/100)).

Sobredosis

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los Centres de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: {011) 4962-6666/2247.

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

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas
ni otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicién plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg
0 superiores.

No hay disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de
Rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carb6n activado para reducir la absorcidn en caso
de sobredosis por Xarelto / Rivaroxaban. Debido a la elevada fijacién a las proteinas

plasmaticas, no se espera gue el Rivaroxabéan sea dializable,

Manejo de hemorragias
Si se presentara una complicacién hemorrdgica en un paciente que recibe Rivaroxaban, la
proxima administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segin sea
“necesario. El Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. El manejo
debe individualizarse en funcion de la gravedad y localizacién de la hemorragia. Puede
realizarse tratamiento sintomatico adecuado, segtn sea necesario, como compresién mecénica
{por ejemplo, para la epistaxis grave}, hemostasia quirdrgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados {concentrade
de eritrocitos o plasma fresco congelado dependiendo de la anemia o coagulopatia ascciada) v
o plaquetas.
Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, puede considerarse la

administracion de un agente de reversion procoagulante especifico, como geqcentrado de

ER S A, BAYE/ s.A
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complejo de protrombina (PCC),.concentrado de complejo de profrombina activada (APCC) o
factor Vila recombinante (r-FVlia). Sin embargo; actualmente hay una experiencia clinica muy
limitada con &l uso. de estos medicamentos:en las personas que reciben Xarelto / Rivaroxaban.
No se espéra que &l sulfato de protarmina y la vitarina K afecten a la actividad anticoagulante
del Rivaroxaban.

Hay experiencia limitada con el &cido tranexamico y o hay experiencia con el acido
aminocaproicoy la-aprotinina en las personas que reciben Xarelto / Rivaroxaban. No hay ni
justificacion cientifica para el beneficis ni experiencia con el hemostatico sistémico
desmopresina en personasque reciben Xarelto / Rivaroxaban.

INCOMPATIBILIDADES
NoGonocidas.a la fecha,

PRESENTACION
Envass conteniendo: 14, 28, 56, 60, 98, 168 y 196 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE .SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN.NUEVA RECETA MEDICA.
Mant'efnef-éste y todos los medicamentos lejos del alcance de los nifios.

Gonservar los:comprifidos recubiettos en el:ehvase:original.

Conservar enlugar seco a Una temperatura no mayora:30°C.

Este medicamento estd ‘éajeto & seguimiento adicional, lo queé agilizara 1a deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad..

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado:por: Bayer AG, Leverkusen ~ Alemania. .
Importadoty distribuido por BAYER S.A,, Ricardo Gutiérrez 3652 - (B160SEHD) ~

Munro, Prov. de Buenos-Aires, Argentina. '

Director Técnico; José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por-el Ministerio de Salud.

Cettiticado:No. 54896
Venta bajo receta.
Fecha. de tiltima revisién:
Version: CCDS 12
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Xarelto®2,5 mg
Rivaroxaban 2,5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajoreceta ' " Industria Alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volvera leerlo.

= Sitienealguna otra duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

- Este:medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede

perjudicarles, ingluso si sus signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

- Siconsidera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia

cualquier evento adverso no'mencionado en este prospecto, informe a su médico o

farmacéutico.

£Qué encontrard en este prospecto?

1.

o o s ow P

;QUE ES XARELTO/ RIVAROXABAN Y PARA QUE SE UTILIZA?

¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO / RIVAROXABAN?
¢COMO TOMAR XARELTO / RIVAROXABAN?

POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE XARELTO / RIVAROXABAN

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Xarelto- 2.5 mg co_m‘primidos recubiertos

El principio activo es Rivaroxaban.

Xarelta2,5_CCDS 12
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1. * &QUE ES XARELTO / RIVAROXABAN Y PARA QUE SE UTILIZA?

Sele ha'p'r,e'SCrito Xarelto / Rivaroxaban porque:

- Sele ha diagnosticado uin sindronie coronario agiido (grupo de trastornos que incluyen
infatto agudo:de miocdrdio y angina inestable, un tipo de dolor grave en el pecho) y en su
analisis de sangre se han encontrade Unos resultados elevados én ciertas pruebas del
corazon. '

Xarelto / Rivaroxaban reduce sl riesgo de padecer otr¢ infarto de miocardio en aduitos, o
bien reduce el riesgo de-muerte a causa de una enfermedad del corazér o de los vasos
sanguineos. Le prescribirdn Xarelto / Rivaroxabah junto a otro medicamento. Su médico
también le indicara que tome:

‘e Acido acefilsalicilico, o bien

o Acido acetilsalicilico-mas clopidogrel o ticlopidina

. Seleha diagnosticado un riesgo alto de formacion de un:codgulo sanguineo debido a una
enfermedad arterial coronaria o a una enfermedad-arterial periférica que causa sintomas.
Xarelto / Rivaroxaban reduce el riesgo de formacion de codgulos sanguineos
{acontecimientos aterotrombéticos) en I_o‘s-;ac{u’!’tcws_,_~ Le prescribirdn Xarelto / Rivaroxaban
junto‘a otro-medicamento:. Su médico tamb"ién‘ le indicara que tome dcido’ acetilsalicilico.

Xarelto contiene la sustancia activa Rivaroxabdn; que‘pertenece a un grupo de medicamenitos
Tlamados agentes antitrombéticos. Actia bloqueando-un factor d¢ la coagulacion de.la sangre
(factor Xa) y'reduce asf la tendencia de la sangre a formar codgulos:

2. - ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO/
" RIVAROXABAN? |
‘No tome Xarelto / Rivaroxaban

- sl'es alérgico (hipersensibilidad) a Rivaraxabar o a-cualquiera de los demas componentes
de Xarelto/ Rivaroxaban. Los componentes'seé snumeran al final de este prospecto

- si'estd sangrando:de forma importante »

- sipadece una enfermedad o problemas en uri-6rgano.del cuerpo que aumente el riesgo de
hermorragia grave {por ejemplo, Ulcera de estémago, lesién o hemorragia en el cerebro, ©
una:intervencidn quirdrgica reciente en el cerebro.o en 0s 6jos)

- &l estd tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (p.e.,
wartfatina, dabigatrdn, apixaban o'heparing), excepto cuando esté cambiando de
tratamiento anticoagulante o.mientrds sele-esté administrando heparina a través de un
catéter venose o-arterial, para que éste:ho $e obstiuya

- sipadece un sindrome coronario agudo y previamente ha sufrido una hemorragia o-ha

tenido-un codgulo sanguineo-en el cerebro (ictus)

sangulneo.en BAYER 4"
BAYER s.A. RICARDD- GUTERLES 3
RIGARDD. 5 : A LASARE?
REFAE D B2z 3652 ~ERONICA LCASAR
IRATAELA ZUNINY -Q-DIRECTORA TEC W
MC. O-DIRECTARA TECNICA MATRIGULA g _'seagxseg- :écii;s
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- s padece una enfermedad de las arterias coronarias o una'e_nfer'medad,de las ar'teﬂas
obstruccién de las arterias pequenas-que llevanila sangré a los :tejldos profundes del
cergbio (ic’tus l'acunar)éo si ha'tenido un coaguld:de sangre en el cerabro {ictus isquémico

- sitiene una-enf-ermedad.del hfgado ‘Que ccasiona un riesgo-aumentado de hemorragia

- siesta embarazada oén periode de lactansia

No tome Xarelto / Rivdaroxaban e informe a si'médico si alguna de-éstas citcunstaricias le

afecta,

Advertencias y precauciones
‘Consultea su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xarelto / Rivaroxaban.
Xarelto/ Rivaroxaban no se 'debg 'utilifiar en combinacion con otros medicamentos que
reduzcan la‘coagulacién de la-sangre distintos del acide acetilsalicilico o clopidogrelticlopirina,
como por ejemplo; prasugrel o-ticagrelor. '
Tenga especial cuidado con Xarelio / Rivaroxabén '
» sitiene un riesgo:aumentado.de hemorragia, (o que podria suceder ensituaciones
fales como:
- insuficiencia renal grave, ya que &l funcionamiento de los rifiones puede afectar a
la cantidad de medicamento que actiia en'su ,o,k.g_anismo
~  si'estdtomando otros medicamie'nto;s:'papa:p‘reve"n_'ir-la_“fbrmacién de coagulos de
sangre (por ejfemplo, warfarina, dabigatran; apixaban o heparina), cuando cambie a
otro tratamiento ‘antico‘agulénte o miefitras reciba Hepatina a través de un catéter
venoso o arterial, para que éste no se obstruya:
- trastornos hemorragicos
- presidn arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico '
- Enf_ermedadeé:deljes,téjmago' o délintesting que puedan causar hemorragia,
como por ejempls, inflamacion del estémago o del intestine; inflamacion del eséfago
{garganta), por e;emplo debidoa la enfermedad de reﬂu;o gastroesofagico
(enfermedad énla que el dcida del estomago asciende hagia arriba en e} eséfago)
- problemas con los vasos sanguineos de la parte posterior de los ojos
 (retinopatia), én el cerebio o'en la columna vertebral
- una operacion reciente en-el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos.
-  bronquiectasia (una enfermedad pultaonaren la giie.sus bronguios-sé énsanchan
yllenan de pus) o hemorragla previa-en los pulmones
- tiene mas dé 75 anos
- supeso es-de 60 kg o menos
e &itiéne una vélvula-cardiaca protésica 4
_BAYER S A. RICARDO QuTieR :
REGBYTIERREZ: 3652 VERONJCA CASARQ

"AEYA ZUNINJ CODIREATORA o
CO-DIRECTORA TECNICA MATRICUEA P EGNICA
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Informe a su médico antes de tomar Xarelto / Rivaroxabdn si alguna de estas circunstancias
le afecta. Su médico puede decidir si debe ser tratado con Xarelto / Rivaroxaban o si debe

mantenerse bajo observacién mas estrecha.

Ninos y adolescentes

Xarelto / Rivaroxaban no esta recomendado en menores de 18 afios de edad. No hay

suficiente informacion sobre su uso en nifios y adolescentes. .
1

Si necesita someterse a una operacién:

- es muyimportante que tome Xarelto / Rivaroxaban antes y después de la operacién
exactamente en los horarios que le indicé su médico. '

Si su operacién implica un catéter o una inyeccidn en la columna vertebral (por ejemplo,
para anestesia epidural o espinal o para la reduccién del dolor):
- es muy importante tomar Xarelto / Rivaroxaban antes y después de la inyeccién o de
retirar el catéter exactamente en los tiempos prescritos por su médico.
- Sitiene adormecimiento o debilidad de las piernas o problemas en e} intestino o la
vejiga después de terminar la anestesia; comuniquelo inmediatamente a su médico,
pues necesita-atencién urgente.

- Otros medicamentos y Xarelto / Rivaroxaban
Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Si esta tomando: '
- algunos medicamentos contra infecciones por hongos (p. &j., ketoconazol), a menos
que sdlo se apliquen sobre ia piel
- algunos medicamentos antivirales contra el VIH / SIDA (p. &j., ritonavir)
- otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p. ej. enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocoumarol)
- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. &j. naproxeno ¢ 4cido
acetilsalicilico)
- algunos medicamentos para tratar la depresién (inhibidores selectivos dé la
recaptacion de serotonina {ISRS) o inhibidores selectivos de la recaptécién deia
serotonina y noradrenalina (IRSN)) '

Informe a su médico antes de tomar Xarelto / Rivaroxaban, pues el efecto de Xarelto /
Rivaroxaban puede aumentar. Su médico decidira si debe ser tratado con Xarelto /
Rivaroxaban y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

BAYER S.A. BAYER &/A.

RICARUG/ GUTIERREZ
RICARDG GUTIERREZ 3652 VERONICA CASAigsOSZ
RAFA L ZU‘N‘NI CO-DIRECTORA TECNICA
cO CTORA TECNICA MATRIOMLA PAREBRINMAK 18110
MAFRICULA PROFESIONAT 1581 IF-2019-02803379-APN-DER MEMMNMAT
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‘Sisu médico piensa que usted tiene Un tiesgo aumentado de padecer llceras de estémago o

intestine; también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo,

Si-gsta recibiendo:
+ algunos medicamentos para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
tenobarbital)
-~ hierba de San Juan, un producto a base de hierbas utilizado para 1a;deg'}resi6n
- rifampicina, un antibidtico

Informe a sumédico antes de tomar Xarelto/ Rivaroxabdn, pues.el efecto.de Xarefto /
Rivaroxabén puede disminuir. Su médico decidiré si debe sertratado con Xarelto / Rivaroxabén
y si-debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Durante el tratamiento con Xarelto/ Rivaroxaban uotro agenteantittombético, la inyeccion
intramuscular-puede causar hematomas, por lo-que debe ser evitada.

Xarelto/ Rivaroxaban con-alimentos y bebidas:

Los comprimidos de Xarelto / Rivaroxabdn 2.5 mg pueden tomarse con o sin-alimentos,

Embarazo v lactancia

Si estd embarazada‘o en periodo de lactan¢ia notome Xarelto / Rivaroxaban. Si existe la
posibilidad de quedar embarazada, utilice un anticonceptivo seguro mientras estd tomando
Xarelto/ Rivaroxaban. Si quedara:embarazada mientras esta tomando Xarelto 7 Rivaroxaban,
comuniguelo inmediatamente a su;médico, quien decidird c6mo sera tratada.

Conduccion y:uso de maquinas

Xarelto / Rivaroxabén pueds causar efectos secundarios como mareos (frecusncia: frecuentes)

o desmayos. {frecuencia: poco frecuentes) (ver “Posibles eventos adversos’). No: debe conducir
ni usar maquinas si se veafectado por estos sintomas:

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Xarelto / Rivaroxaban
Xarelto / Rivaroxaban contiene lactosa, Si su médico le ha comunicado que tiene
intolerancia a algunos azlcares, contacte a-su médico antes de tomar Xarelto 7 Riyar‘qxabén.
Esté medicamento €s libre de gluten,

3. :COMO TOMAR XARELTO / RIVAROXABAN?
Tome:siempre Xarelto / Rivaroxaban exactamente como le ha dicho su médico. Consulte a su
médico o farmacéuticossi no estd seguro.

RICARDO G TIERR “7’ 3862

MATR!CULA ""‘ Q .ESION/’\L 15941
N
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Cqénto tomar

La dosis usual es un comprimido de 2.5 mg dos veces al dia. Tome Xarelto / Rivaroxaban
todos los dias alrededor de la misma hora {(por ejemplo, un comprimido por la mafana y uno )
por la noche). .

Le prescribirdn Xarelto / Rivaroxaban junto a otro medicamento.

Su médico también le indicara que tome acido acetilsalicilico. Si recibe Xarelto / Rivaroxaban
después de un sindrome coronario agudo, es posible que su médico le indique que tome
también clopidogrel o ticlopidina. Su meédico le dird cudnto tomar (en general entre 75-100 mg
de &acido acetilsalicilico al dia o una dosis diaria de 75-100 mg de 4cido acetilsalicilico sumada

a una dosis diaria de 75 mg de clopidogre! o una dosié diaria estandar de ticlopidina).

- Degluta los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto / Rivaroxabén se pueden tomar con o sin alimentos.
Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de otras
formas de tomar Xarelto / Rivaroxaban. El comprimido de Xarelto / Rivaroxaban se puede
triturar y mezclar con agua o con alimentos blandos, como el puré de manzana,
inmediatamente antes de administrarlo, ’ )

Sj fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de Xarelto /
-Rivaroxaban por sonda nasogastrica.

Cuando tomar Xarelto / Rivaroxaban

El tratamiento con Xarelto / Rivaroxabén después de un sindrome coronario agudo debe
iniciarse lo antes posible, una vez se ha estabilizado el sindrome coronario agudo, es decir, a
partir de las 24 horas tras su admision en el hospital y en el momento en que finalizaria el
tratamiento anticoagulante por via parenteral (mediante inyeccién).

Su médico decidira cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

Si toma mas Xarelto / Riyaroxaba’n del que debiera.

La toma de demasiados comprimidos de Xarelto / Rivaroxaban aumenta el riesgo de
hemorragia. S

Contacte inmediatamente con su médico, si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto
/ Rivaroxaban concurra al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4862-6666/2247.

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

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si ha olvidado tomar Xarelto / Rivaroxaban
No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Si ha
olvidado tomar una dosis, tome el préximo comprimido de 2.5 mg nocrmalmepte:

EAYER s.
RICARDO GUTIERREZ 3650
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Si interrumpe el tratamiento con Xarelto./ Rivaroxabén

Tome los comprimidos de Xarelto / Rivaroxabén 2.5 mg regularmente y durante el tiempo que

le indigue su médico. No interrumpa la toma de los comprimidos de Xarelto:/ Rivaroxaban 2.5 v
mg sin consultar antes con-su médico. Si-deja de tomar Xarelto / Rivaroxabén, podrd aumentar
sui riesgo de sufrir otro infarto-de miocardio, un accidente cerebrovascular o morir por una
enfefmedad relacionada con:su corazén o sus vasos 'sanguinecs.

Si tiene alguna duda, pregunte a su.médico o farmacéutico.

q. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Aligual que todos los medicamentos, Xarelto / Rivaroxabsah puede causareventos adversos,
aungue notodas las: bersonas los sutran.
Si considera que:.cualquiera de los eventos adversos gue sufre es serio o si aprecia cualquier
evento adverso no mencionado en este.prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Comio otros medicamentos similares (antitrombéticos), Xarelto / Rivaroxaban puedé causar
hemortragias que pueden ser potencialmente mortales. Una hemorragia excesiva puede causar
una caida repentina de su presion anterial (shock). En algunos c¢asos estas hemorragias
pueden noser evidentes.
Posibles eventos.adversos que pueden ser un signo de sangrado:
Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los eventos adversos siguientes:
» hemorragia prolongada o excesiva
« debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada,
dificultad al respirar, shock sin explicacién y angina de pecho (dolor torécico), ya que
pueden ser signos dé sangrado,
Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrécha o cambiar la forma de ser
tratado.
Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccidn cutanea gravé
Avise inmediatamente a su miédico si-experimerita reacciones en la piel tales como:

-~ erupciones cutaneas inténsas que se extisnden, ampoil’as o lesiones en las:
mucosas, p.€j., ef:la boca o'en los cjos (sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis
epidérmica t6xica). La frecuencia de este efecto adverso es muy rara (hasta 1 de
cada 10.000) ‘

- reaccién.a medicamentos que causa erupcién, fiebre, mflamacuon de los organos
internos - anormalidades hematolégicas y-enfermedad sistémica (sindrome
DRESS). La frecuéncia de este efecto adverso es muy rara (hasta 1 de cada
10.000).

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion alérgica grave.
Avise inmediatamente a.su médico:si experimenta alguno de los siguientes

PAYER 8.A,

C REAELA ZUNING RICARUARSH ’ APNDER MAADIMA
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- hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o 'garganta; dificultad para tragar;
ronchas y dificultad para respirar; bajada repentina de: la presién arterial, Las
frecuehcias e estos efectos adversgs. son muy raras (reacciongs anafildcticas; que
incluyen shock anafitactico; pueden afectar hasta-1 de cada 16.000 personas) y
‘poco frecuentes:(angioedema 'y edema 'alé"i'fg‘ico’; pueden-afectar hasta 1 de cada
100 personas).

Se ha reportado para Xarélto 7 Rivaroxaban que pueden présentarse los siguientes
eventos adversos: '
Frﬁéc‘ue’ﬁtes:‘. puederr aféctar hdsta 1'de 10 personas:
. hemorragia enel estémago o intesting, he‘mo;rzagfxa.urogénita! (incluyendo sangre en la
orina y hemorragia menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrade-en las encias
= hemorragia en los ojos (incluyendo-hemorragia en el blanco de los 0jos)
- hematoma, moretén.(hemorragia dentro del tejido o en uria cavidad del clerpo)
- hemorragia después de (ha operacion
- ‘hinchazén-en las extremidddes
- dolor en las extremidades:
= figbre:
- reduccién del recuento de: glébules rojos que pueden-hacer que su piel se vea pélida y
causardeébilidad ofalta de-aliénto _ '
- dolorde estdmago, indigestion, sensacién:de nduseas:o vémitos, estrefiimiento, diarrea
= funcidn renal alterada {puede verse:-en analisis realizados por su médico)
= presién arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al
ponerse de pie) .
- debilidad, cansancio (disminucidn general de energia y fuerza), cefalea, mareos
- erupcién cutanea, picor de:la piel
- : los andlisis'de sangre pueden presentar un aumento de algunas enzimas hepéticas
- sangrado de la-piel o debajo-dela pie! '
~ sangre-altoser
Poco frecuentes: pueden afectar-hasta 1 de 100 personas
- hemotragia en el cerebro o dentro:del craneo
- hemorragia en una articulacién que causa dolor e hinchazén
% gensacion de malestar
-+ sequedad de boca
- reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cutaneas
¢ urticaria ‘
< funcién alterada.del higado (puede verse en:andlisis realizados por su médico)
= los andlisis-de sangre pueden presentarun aumeanto de la bifirrubina, de algunas
enzimas hepaticas: o pancreaticas o del nimero de plaguetas

CO-DIRECTOR
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- aumento de la frecuencia cardiaca
- desmayos
Raros: puede afectar hasta 1 de 1,000 personas
- hemorragia en un muasculo
- pssudoaneurisma (coleccion de sangre (hematoma) después de una complicacién en
un procedimiento cardiaco en el que un catéter es insertado para tratar la estrechez de
las arterias coronarias)
- hinchazén localizada
- ictericia (tinte amarillo de la piel y los cjos) .
De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
- sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presién dentro de
los musculos de las piernas o los brazos después de una hemorragia, que causa dolor,
hinchazdn, alteracién de la'sensibilidad, entumecimiento ¢ pardlisis)

- insuficiencia renal después de una hemorragia severa

Los siguientes eventos adversos se han réportado posteriores a la comercializacidn:
- Angioedema y edema alérgico (hinchazdn de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta). »
- Colestasis (flujo biliar reducido), Hepatitis incl. lesién hepatocelular (inflamacion del
higado incl. lesién hepatica) v
- Trombocitapenia (bajo nimero de plaquetas, que son células que ayudan a la sangre a
coagularse) .

Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es severo o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico. '

5. CONSERVACION DE XARELTO / RIVAROXABAN
Mantenga Xarelto / Rivaroxaban fuera de Ia vista y del alcance de los nifios.

No utilice Xarelto / Rivaroxaban después de la fecha de caducidad indicada en la caja y en
cada blister.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger
el medic ambiente.

Conservar en lugar seco a una temperatura no mayor a 30°C.

6 CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene Xarelto / Rivaroxabén A

Xarelto 2.5 mg comprimidos recubiertos

- BAYHR S.A.
BAYER BA,
RICARDO/GUTIERREY 3062 WERARS 76535%%5&592—
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- El principio activo de los comprimidos de Xarelto 2.5 mg es Rivaroxaban.
Cada comprimido contiene 2.5 mg de Rivaroxaban.
- Los otros compenentes son:
Nucleo del comprimido de 2.5 mg: '
Celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monchidrato, hipromelosa 5 cP,
laurilsulfato de sodic, estearato de magnesio.
Recubrimiento, comprimido de 2.5 mg:

- macrogol 3350, hipromelosa 15 cP, diéxido de titanio (E171), amarillo de éxido de hierro.

Aspecto de Xarelto / Rivaroxaban y contenido del envase

Los comprimidos con recubrimiento pelicular Xarelto / Rivaroxaban 2.5 mg son de un color
amarillo claro, redondos, con la cruz de BAYER en una cara y “2.5” y un triangulo en la otra.
Pueden estar envasados en blister en cajas de cartén de 14, 28, 56, 60, 98, 168 0 196
comprimidos con recubrimiento pelicular o en blister de dosis unitarias en cajas de cartén de 10
x 10100 x 1 comprimidos con recubrimiento pelicular.

PRESENTACION; ‘
Envase conteniendo 14, 28, 56, 60, 98, 168 y 196 comptimidos.

Titular de la autorizacién de comercializacién y fabricante

Para cualquier infermacion sobre este medicamento, contacte con el representante local de!
titular de la autorizacién de comercializacién.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por; Bayer AG, Leverkusen — Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No. 54896

Venta bajo receta.

Fecha de Ultima revisién:

Version: CCPI 12

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agifizard la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad.

Ante cualquier inconveniente con el producto el pac_iente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiIancia/NotiﬁwﬁI}sp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234
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