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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006597-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos, rétulos e informacién para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada XARELTO /
RIVAROXABAN, Forma farmaceéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, RIVAROXABAN 15 mg - RIVAROXABAN 20 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 vy la DispoSicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal‘ otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
N°l5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©°

6077/97.
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Que a fojas 370 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

Por elio:

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos, rétulos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
XARELTO / RIVAROXABAN, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RIVAROXABAN 15 mg - RIVAROXABAN 20
mg, aprobada por Certificado N°© 54.896 y Disposicibn N° 0396/09,
propiedad de la firma BAYER S.A., cuyos textos constan de fojas 254 a
280, 292 a 319 y 331 a 353, para los prospectos, de fojas 281 a 282, 320
a 321 y 359 a 360, para los rotulos y de fojas 283 a 291, 322 a 330 y 361

a 369 para la informacién para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0396/09 los prospectos autorizados por las fojas 254 a 280, los

rétulos autorizados por las fojas 281 a 282 y la informacion para el
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' paciente autorizada por las fojas 283 a 291, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a form‘ar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 54,896 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas ndtiﬁquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-006597-13-1 AJ '
: 14 I~,<1L\,

I'DISPOSICION No 5 O 8 3

o Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Admintstrader Nacienat
AN.M. AT, ’
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Allmeg:ﬁ éacnologla Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

llllllllllllllllllllll

a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.896 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial

farmacéutica vy

/ Genérico/s:

concentracion:

RIVAROXABAN 15 mg - RIVAROXABAN 20 mg.-

COMPRIMIDOS

XARELTO / RIVAROXABAN, Forma

RECUBIERTOS,

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 0396/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016580-08-8.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, roétulos
informacién  para
paciente.

D)

e
el

Anexo de Disposicién
N° 0240/13.-

Prospectos de fs. 254 a
280, 292 a 319 y 331 a
353, corresponde
desglosar de fs. 254 a
280. Roétulos de fs. 281 a
282, 320 a 321 y 359 a
360, corresponde
desglosar de fs. 281 a
282. Informacién para el
paciente de fs. 283 a
291, 322 a 330 y 361 a
369, corresponde
desglosar de fs. 283 a
291.-

ol
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM

a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N© 54.896 en

] 6 JUL Zﬂlh

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.. ., del

Jw
Expediente N 1-0047-0000-006597-13-1
Dr. ono . ORSINGHER
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Informacién al paciente

Xarelto® 15 mg / Xarelto® 20 mg
Rivaroxaban 15 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos

industria Alemana Venta bajo receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerio.
- Sitiene alguna otra duda, pregunte a su médico o farmaceutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles,
incluso si sus signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

- Siconsidera que cualquiera de ios eventos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier evento
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

QUE ES Xarelto® Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR Xareito®

COMO TOMAR Xarelto®

POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE Xarelto®

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

o oA

Xarelto® 15 mg comprimido recubierto
Xarelto® 20 mg comprimido recubierto
El principio activo es Rivaroxaban.

1. QUE ES Xarelto® Y PARA QUE SE UTILIZA

Xarelto® se utiliza para prevenir coagulos de sangre en el cerebro (accidente cerebrovascular) y en otros
vasos sanguineos en el cuerpo si usted tiene una forma de ritmo cardiaco irregular llamada fibrilacion
auricular no valvular.

Xarelto® se utiliza para tratar coagulos de sangre en las venas de las piernas (trc?mbosis venosa profunda)
y para prevenir la reaparicién de codgulos de sangre en las venas de las piernas y/o en los pulmones

(embolismo pulmonar).

Xarelto® se utifiza para tratar coagulos de sangre en los vasos sanguineos de los puimones (embofismo
. - - . Bg‘" R —

hulmonar) y para prevenir la reaparicion de co4gulos de sangre enflosvases; . %ng,u?heos;_

carmgt i . VEE—';:" 5992 - (B
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2. QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR Xarelto®

No tome Xarelto®
e si es alérgico (hipersensibilidad) a Rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes de
Xarelto®. Los componentes se enumaearan al final de este prospecto
+ si estd sangrande de forma excesiva
» sitiene una enfermedad del higado lo que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia
o siestd embarazada o en periodo de lactancia
No tome Xarelto® e informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con Xarelto®

* si padece una enfermedad renal moderada o grave

« si tiene un riesgo aumentado de hemorragia, como podria ser el caso en situaciones como las

siguientes:
- trastornos hemorragicos
- presion sanguinea muy alta, no controlada con tratamiento medico
- tGlcera activa o una dlcera reciente de estémago o intestino
- retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo de los ojos)
- hemorragia intracraneal o intracerebral reciente (sangrado en el cerebro)
- problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral
- una operacion reciente en el cerebro, en la columna vertebrat o en los ojos
- bronquiectasia (una enfermedad pulmonar en la que sus bronquios se ensanchan y llenan de pus)
© hemorragia previa en los puimones
* sitiene una valvula cardiaca protésica

Informe a su médico antes de tomar Xarelto® si alguna de estas circunstancias le afecta. Su medico
puede decidir si debe ser tratado con Xarelto® o si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.
No se recomienda Xarelto® si su médico determina que su presion arterial es inestable o se planea otro
tratamiento o procedimiento quirdrgico para retirar el coagulo sanguineo de los pulmones.

Nifios y adolescentes
Xarelto® no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad. No hay suficiente

informacién sobre su uso en nifos y adolescentes.

Si va a ser sometide a una intervencion quirirgica:

- es muy importante tomar Xarelto® antes y después de la operacién, %a&c_‘.jtgrpgeréteﬁen los tiempos

. < wicardo Buiie oz 3659 -
prescritos por su medico. VE 6?\11 g‘iﬁ (

+805E1D) M.
‘%RD} iR
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(por ej. para una anestesia epidural o espinal o para reducir el dolor);

- es muy importante que tome Xarelto antes y después de la inyeccién o el retiro del cateter
exactamente a las horas que le indicé su médico

- avisele de inmediato a su médico si siente entumecimiento o debilidad en las piernas, o si tiene
problemas intestinales o de vejiga después de terminada la anestesia, porque se requiere una atencién

urgente,

Otros medicamentos y Xarelto®

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando:

- algunos medicamentos contra infecciones por hongos (p. ej. ketoconazol), a menos que sdlo se
apliquen sobre Ia piel

- algunos medicamentos antivirales contra el VIH/SIDA (p. ej., ritonavir)

- otros medicamentos para reducir la coagulacién sanguinea (p. ej., enoxaparina, clopidogrel o
antagonistas de la vitamina K como la warfarina y el acenocumarol)

- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. e]. naproxeno o acido acetilsalicilico)
Informe a su médico antes de tomar Xarelto®, ya que el efecto de Xarelto® puede aumentar. Su medico
decidira si debe ser tratado con Xarelto® y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si su médico piensa que usted tiene un riesgo aumentado de padecer llceras de estémago o intestino, &l

también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo.

Si esta tomando:

- algunos medicamentos para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital)
- hierba de San Juan, un producto a base de plantas para tratar la depresion

- rifampicina, un antibiético

Informe a su médico antes de tomar Xarelto®, pues et efecto de Xarelto® puede reducirse. Su médico
decidira si debe ser tratado con Xarelto® y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Xarelto® con alimentos y bebidas
Xarelio® 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentes.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en pericdo de lactancia no tome Xarelto®. Si existe la posibilidad de quedar
embarazada, utilice un anticonceptivo seguro mientras estd tomando Xarelto®. Si quedara embarazada

mientras estd tomando Xarelto®, comuniquelo inmediatamente a su médico, quien decidira como sera

RATE
tratada. higarde Guitsepey 3535?- (smé% i
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comun) {ver “Posibles eventos adversos”). No deberd conducir ni utilizar maquinas si esta afecta b«p%r

estos sintomas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Xarelto®
Xarelto®contiene lactosa. Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos azdcares,
contacte a su médico antes de tomar Xarelto®.

3. COMO TOMAR Xarelto®
Tome siempre Xarelto® exactamente como le ha dicho su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si

no esta seguro.
Cuanto tomar
. Para prevenir coagulos de sanqre en el cerebro {accidente cerebrovasculan y en otros vasos

sanguineos en el cuerpo:

La dosis normal es de un comprimido de 20 mg una vez al dia.
La dosis puede reducirse a un comprimido de 15 mg una vez al dia, si sus rifilones no
funcionan adecuadamente.

- Para tratar ¢oaqulos de sangre en las venas de los rniembros inferiores y para prevenir la

reaparicion de coaqulos de sangre:
La dosis normal es de un comprimido de 15 mg dos veces al dia durante las 3 primeras

semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis normal es de un comprimido de
20 mg una vez al dia.

- Para tratar codgulos de sangre en las venas de los pulmones y para prevenir la reaparicién de
coaqulos de sangre:

La dosis normat es de un comprimido de 15 mg dos veces al dia durante las 3 primeras semanas.
Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis normal es de un comprimido de 20 mg una vez al
dia.

Tragar elflos comprimido(s) preferiblemente con agua.

Xarelto® tiene que tomarse con alimentos.

El comprimido de Xarelto® se puede triturar y mezclar con agua o alimentos blandos, como el puré de
manzana, inmediatamente antes de ingerirlo. Esta mezcla debe ir seguida inmediatamente de alimentos.

Si fuese necesario, su médico podria administrarle también los comprimidos de Xarelto® triturados

mediante una sonda gastrica.

B
Ricarda Guthrri.j;sz 4.
o tomar Xarelto® VER O v/ FIS05ENRD) -,
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Tome el/los comprimido(s) cada dia hasta que su médico le diga que no siga tomando.

Intente tomar el/los comprimido(s) a la misma hora det dia, para ayudarle a recordarlo.
Su médico decidira durante cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.
Sitoma mas Xarelto® del que debiera

Contacte inmediatamente con su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto®. La toma de
demasiado Xarelto® aumenta el riesgo de hemorragia.

Si ha olvidado tomar Xarelto®

- Si esta tomando un comprimido de 20 mg o un comprimido de 15 mg al dfa y ha olvidado una
dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No tome méas de un comprimido en un solo dia para compensar
una dosis olvidada. Tome el préximo comprimido el dfa siguiente y luego siga tomando un comprimido una

vez al dia.

- Si esta tormando un comprimido de 15 mg dos veces al dia y ha olvidado una dosis, témela tan
pronto como se acuerde. No tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si ha olvidado tomar
una dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg al mismo tiempo, para tomar un total de dos
comprimidos (30 mg) en un dia. El dia siguiente debe seguir tomando un comprimido de 15 mg dos veces

al dia.
Si interrumpe el tratamiento con Xarelto®

No interrumpa la toma de Xarelto® sin consultar antes con su médico, pues Xarelto® trata y previene

afecciones graves.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmaceutico.
4, POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Xarelto® puede causar eventos adversos, aunque no todas las

personas los sufran.

Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio 0 si aprecia cualquier evento
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Como otros medicamentos similares {antitrombéticos), Xarelto® puede causar hemorragias que pueden

ser potenma!mente mortales. Una hemorragia excesiva puede causar una calda J_,repentmga de su presion
lbdrdn (‘
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Posibles efectos secundarios que podrian ser signos 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, hinchazoén inexplicada, dificultad al
respirar, choque inexplicado y angina de pecho {dolor toracico).

Su médico puede decidir tenerfe bajo observacién mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado.
Se ha reportado de Xarelto® que pueden presentarse los siguientes eventos adversos:
Frecuentes: podrian afectar hasta a 1 de cada 10 personas

- hemorragia en el estémago o intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
hemorragia menstrual abundante), hemorragia nasal, hemorragia en las encias

- hemorragia en los ojos (incluyendo hemorragia en el blanco de los 0jos)

- hematoma, moretén (hemorragia dentro del tejide o en una cavidad del cuerpo)
- hemorragia después de una operacion

- hinchazén en las extremidades

- dolor en las extremidades

- fiebre

- reduccién del recuento de gldbulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y causar
debitidad o falta de aliento

- dolor de estémago, indigestién, sensacién de nduseas o vémitos, estrefiimiento, diarrea
- funcién alterada de los rifiones (que podria identificarse en pruebas que le realice su medico)

- presién arterial baja (los sintomas podrian consistir en sentirse mareado o desvanecerse al

ponerse de pie)
debifidad, cansancio {disminucién general de energia y fuerza), cefalea, desmayo

erupcion cutanea, picor de la piel

sangrado de la piel o debajo de la misma cc_gf§£F='1;-.r"g; 1.

MATRICULA p

CFESIONAL it .
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- tos con sangre

Poco frecuentes: podrian afectar hasta a 1 de cada 100 personas

- hemorragia en el cerebro o dentro del craneo

- hemorragia en una articulacién que causa dolor e hinchazén

- exudacion de sangre o liquido de la herida quirdrgica

- sensacién de malestar

- sequedad de boca

- reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cuténeas

- urticaria

- funcién alterada de! higado {podria identificarse en pruebas que le realice su medico)

- los andlisis de sangre pueden presentar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
hepéaticas o pancreaticas o del numero de plaquetas

- aumento de la frecuencia cardiaca

- desmayo

Raros: podrian afectar hasta a 1 de cada 1000 personas
- hemorragia en un masculo

- pseudoaneurisma (coleccién de sangre (hematoma) después de una complicacion en un
procedimiento cardiaco en el que un catéter es insertado para tratar la estrechez de las arterias coronarias

- hinchazdn localizada
- ictericia (amarilleamiento de la piel y los 0jos)
Frecuencia desconocida: no puede estimarse 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, hinchazon, aiteracion de la
sensibilidad, entumecimiento o paralisis)

insuficiencia renal después de una hemorragia grave

Xareito_15_20_CCDS+CCPI Péagina 37 de 39



Angioedema y edema alérgico (hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta).

Si considera 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.

5. CONSERVACION DE Xarelto®
Mantener Xarelto® fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Xarelto® después de la fecha de caducidad indicada en la caja y en cada blister después de
CAD. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
desechar los medicamentos que ya no usa. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene Xarelto®

- El principio activo es Rivaroxaban. Cada comprimido contiene 15 mg o 20 mg de Rivaroxaban.

- Los otros componentes son:
Ncleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monchidrato,
hipromelosa 5 cP, laurilsuifato de sodio, estearato de magnesio.
Cubierta pelicular: macrogol 3350, hipromelosa 15 ¢P, diéxido de titanio (E171), rojo de oxido de hierro
(E172).

Aspecto de Xarelto® y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos de Xarelto® 15 mg son de color rojo, redondos, biconvexos y estan
marcados con la cruz de BAYER en una cara y “15” y un tridngulo en fa otra.

Los comprimidos recubiertos de Xarelto® 20 mg son de color café rojizo, redondos, biconvexos y estan
marcados con la cruz de BAYER en una cara y “20” y un tridngulo en la otra.

Titular de la autorizacion de comercializacién y fabricante

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

aoodtularde la autorizacion de comercializacion. ) FAYER =.m
w TS e nicarde 8ulidrioe 5659 « e r

COCR . v Prea A anschp Ll
.- - ®Marca registrada de Bayer AG, Alemania. Eﬁéi:iffz:?;: e -
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Fabricado por: Bayer Pharma 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

Veanta bajo receta.

Fecha de Ultima revisién:

Version: CCPI 05

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234 '

BATRED B
nicarde Gahv)(m 5g52 - .B‘n} 3?’ im W
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PROYECTO DE ROTULO

Xarelto® 15 mg
Rivaroxaban 15 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 15 mg.

Excipientes: nicleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa
monochidrato 25,40 mg, hipromelosa 5 ¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio; y cubierta
pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol 3350, diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), ¢.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION
XARELTO®: envases calendario con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de la fecha de vencimiento.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 °C.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen — Alemania.

Importade 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

BAYER
RIcardo Qutig S.4
vghr\frrez 3657~ (g1

7 5.5 o co FARMAL
JrLBERBE DIRECTHRA TG pre
,é“'ti MATRICULA PRro ES'OLEA'EN;:A”
ek

Xarelto_15_20_CCDS+CCPI 05 Paging 29 de 38



PROYECTO DE ROTULO

Xarelto® 20 mg
Rivaroxaban 20 myg
Comprimidos recubiertos
Industria Alemana
Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 20 mg

Excipientes: nucleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa
monchidrato 22,90 mg, hipromelosa 5 c¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio; y cubierta
pelicular: hipromelosé 15 ¢P, macrogol 3350, diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Segun prescripcién médica.

PRESENTACION
XARELTO®: envases calendario con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de la fecha de vencimiento.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 °C.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
Fabricado por: Bayer Pharma 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
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Xarelto® 15 mg J’Aezlto® 20 mg
Rivaroxaban 15 mg — 20 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 15 mg

Cada comprimido recubierta contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 15 mg.

Excipientes: nucleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa
monohidrato 25,40 mg, hipromelosa 5 c¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio; y cubierta
pelicular: hipromelosa 15 cP, macrogol 3350, didxido de titanio (E171), dxido de hierro rojo (E172), c.s.

XARELTO® 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 20 mg

Excipientes: nticleo de! comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa
monohidrato 22,90 mg, hipromelosa 5 cP, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio; y cubierta
pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol 3350, diéxido de titanio (E171), dxido de hierro rojo (E172), ¢.s

ACCION TERAPEUTICA
Inhibider directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.
Cadigo ATC: BO1AFO1

INDICACIONES

XARELTO® esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo sistémico en
pacientes con fibrilacién auricular no valvular,

XARELTO® esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo
pulmonar (EP), y para la prevencién de la TVP y el EP recurrentes.

ACCION FARMACOLOGICA

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

La activacion del factor X para convertirse en factor Xa (FXa) por medio de las vias intrinseca y extrinseca
desempefia una funcién fundamental en la cascada de la coagulacion de la sangre. El FXa convierte
directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa y, en (ltima instancia, esta
reaccion lleva a la formacion de codgulos de fibrina y a la activacién de plaquetas por la trombina. Una
molécula de FXa puede generar mas de 1.000 moléculas de trombina debido a la naturaleza de
ampiificacién de la cascada de la coagulacion. Ademds, la tasa de reaccién del FXa unido a la

protromblnasa aumenta en 300.000 veces, en comparamon con fa del FXa I:bre y causa un estallido




WALE

amplificado de generacion de trombina. En consecuencia, varias pruebas especificas y no especifi
coagulacién son afectadas por el RRivaroxaban. En seres humanos se ha observado la inhibicién
dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.

Propiedades farmacodinamicas

En humanos se observé inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. El tiempo de
protrombina (TP) es afectado por el RRivaroxabdn de manera dependiente de la dosis, con una
correlacion estrecha con las concentraciones plasmaticas {el valor de r es igual a 0,98) si se emplea
Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian unoes resultados diferentes. La lectura del TP
debe hacerse en unos segundos, porque el INR (cociente normalizado internacional) sélo se ha calibrado y
validado en el caso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningun otro anticoagulante.

En un estudio de farmacologia clinica sobre la reversién de la farmacodindmica del RRivaroxaban en
sujetos adultos sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis Unicas (50 IU/kg) de dos tipos diferentes
de PCC, un PCC de 3 factores (factores I, IX y X) y un PCC de 4 factores (factores li, VII, IX'y X). EI PCC
de 3 factores redujo los valores medios del TP Neoplastin® en aproximadamente 1.0 segundos a los 30
minutos, comparado con reducciones de aproximadamente 3.5 segundos observadas con el PCC de 4
factores. En contraste, el PCC de 3 factores tuvo un efecto general mayor y mas répido para revertir los
cambios de la generacién de trombina endégena que el PCC de 4 factores (ver seccion "Sobredosis”).

En los pacientes que reciben RRivaroxabdn para el tratamiento de TVP y EP y la prevencion de TVP y EP
recurrente , los percentiles 5/95 del TP (Neoplastina) 2 a 4 horas después de tomar el comprimido
recubierto (es decir en el momento del efecto maximo), variaban entre 17 y 32 segundos para 15 mg dos
veces al dia o 15 a 30 segundos para 20 mg una vez al dia, respectivamente.

En los pacientes con fibrilacion auricular no valvular que reciben Rivaroxabéan para la prevencion del
accidente cerebrovascular y del embolismo sistémico, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastina) 1 a 4 horas
después de tomar el comprimido recubierto (es decir, en el momento de maximo efecto) variaron entre 14
segundos a 40 segundos en I‘os pacientes tratados con 20 mg una vez al dia y entre 10 seg a 50 seg en
los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con 15 mg una vez al dia.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest® también estan prolongados, de manera
dependiente de la dosis; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico del
Rivaroxaban. La actividad anti-factor Xa también es afectada por el Rivaroxaban; sin embargo, no se
dispone de un patrén para la calibracion.

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

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de manera
dependiente de la dosis; no obstante, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico de
Rivaroxaban.

No es necesario monitorizar los pardametros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con
Xarelto. No obstante, si esta clinicamente indicado, pueden medirse las concentraciones de Rivaroxaban
mediante pruebas cuantitativas calibradas anti-factor Xa (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas’).
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Prevencion del ACV en FA: eficacia clinica y sequridad 5 0 8

El programa clinico de XARELTO® fue disefiado para demostrar la eficacia de XARELTO® en la
prevencién de accidente cerebrovasculare (ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibritacién auricular

{FA) no valvular,

En el estudio pivote doble ciego del ROCKET AF, 14.264 pacientes fueron asignados a XARELTO® 20 mg
por via oral, una vez al dfa (15 mg por via oral una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
moderada (CICr < 50 - 30 mL/min)), o warfarina ajustada a un INR de 2,5 (rango terapéutico 2,0 a 3,0). La
mediana de tiempo de tratamiento fue de 19 meses y la duracién total del tratamiento fue de hasta 41 -
meses.

El 34,9% de los pacientes estaban en tratamiento de AAS y el 11,4% estaban con antiarritmicos de clase
Ill, como amiodarona.

£n comparacion con la warfarina, XARELTO® redujo significativamente el objetivo primario combinado de
accidente cerebrovascular y embolia sistémica fuera del sistema nervioso central. Adicionalmente, los
objetivos secundarios principales (combinacién de accidente cerebrovascular y embolia sistemica fuera del
sistema nervioso central y muerte vascular y combinacién de accidente cerebro vascular, embofia
sistémica fuera del SNC, infarto de miocardio y muerte vascular) (ver Tabla 1). Las tasas de incidencia de
los objetivos principales de seguridad (eventos de sangrado mayor y no mayor clinicamente relevantes)
fueron similares para ambos grupos de tratamiento (ver Tabla 2).

AY
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“Tabia 1. Resultados de eficacia de fase Iil ROCKET AF

o
Poblacién en Estudio Pacientes con fibrilacién auricular no valvular?
XARELTO® Wararina
20 mg, via oral al dfa | ajustado a
(15 mg, via oral al dia [ INRde 25 ; .
. . . Indice de rdesgo
Posoclogia en pacientes con (rango terapéutico (95% ch
CICr < 50 - 30 mUmin) 2.0a30) °
valor de p
N=7.061 N=7.082
Tasa de eventos | Tasa de eventos
{100 pacientes-afo) (100 pacientes-afo)
Accidente cerebrovascular
L. . 189 243 0,79 {0,65-0,95)
y embolia sistémica fuera
(1,70) 2,15) 0.015
del SNC*
Accidente cerebrovascular ,
o . 346 410 0,86 {0,74-0,99)
embolia sistémica fuera del
(3.11) (3.63) 0,034
SNC y muerte vascular *
Accidente cerebro vascular,
embolia sistémica fuera del | 433 519 0,85 (0,74-0,96)
SNC, muerte vascular, | (3,91} {4,62) 0,010
infarto de miocardio*
. 184 221 0,85 (0,70 - 1,03)
Accidente cerebro vascular
{1,65) (1,96) 0.092
Embolia sistémica 5 22 0,23 (0,09 - 0.61)
fuera del SNC * {0,04) (0,19) 0,003
; a) poblacién de seguridad, en tratamiento '
‘; . estadisticamente superior ) :
L nominalmente significativo '
b
BAYFER §
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" Tabla 2. Resultados de seguridad de fase (Il ROCKET AF

Pobiacién en Estudio Pacientes con fibrilacién auricular no valvular &
XARELTO® .
Warfarina
20 mg, via oral al dia | |
i ajustado a INR de 2,5
{15 mg, via oral al dia . . .
) {rango terapéutico 2,0 a | Indice de riesgo
Posologia en pacientes con
. 3.0) {95% CI)
CICr < 50 - 30 mL/min}
N=7.125 valorde p
N=7.1114
Tasa de eventos (100
Tasa de eventos , .
) Pacientes-afio)
(100 Pacientes-afio)
Eventos de  sangrado
1475 1449 1,03 (0,96 - 1,11)
mayor y no  mayor
(14,81) {14,52) 0,442
clinicamente relevante
Eventos hemorrdgicos | 395 386 1,04 (090 - 1,20)
mayores (3.60) {3,45) 0,576
27 55 0,50 (031 — 0,79)
Muerte ** {0.24) (0,48) 0.003
Sangrado de drganos % 133 0.69 (053 - 0.91)
criticos ** (0.82) {1.18) 0,007
55 84 0,67 (047 — 093)
Hemorragia Intracraneal ** | (0,49) (0.74) 0,019
Disminucién de ra | 305 254 122 (103 - 1.44)
Hemoglobina* (2.77) (2,26) 0,019
Transfusién de 2 o mas | 183 149 1,256 (1.01 — 1,55)
unidades de concentrados | (1,65) {1.32) 0,044
de hematies o sangre total.
Eventos de sangrado no
- 1185 1151 1.04 (096 - 1.13)
mayor clinicamente
{11,80) (11,37) 0.345
relevante
a) poblacién de seguridad, en tratamiento

e

nominalmente significativo

__
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Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) v Embolia Pulmonar (EP): eficacia clinica v

sequridad
El programa clinico de XARELTO® fue disefiado para demostrar la eficacia de XARELTO? en el

tratamiento inicial y continuade de TVP y EP agudos y la prevencion de TVP y EP recurrentes. Fueron

estudiados mas de 9.400 pacientes en tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados de la fase lil
(Einstein DVT, Einstein PE y de Einstein extension) y ademas se hizo un analisis predefinido de los
estudios combinados Einstein TVP y Einstein EP (ver Tabla 3).

La duracion total del tratamiento combinado de todos los estudios fue de hasta 21 meses.

En el estudio “EINSTEIN DVT” fueron estudiados 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de 1a
TVP y la prevencién de TEV recurrente (definido como TVP y EP). La duracion del tratamiento fue de
hasta 12 meses, segun juicio clinico del investigador.
Para el tratamiento inicial de 3 semanas de la TVP aguda fueron administrados 15 mg de XARELTO® dos
veces al dia, continuando con 20 mg de XARELTO® una vez al dia.

En EINSTEIN PE se estudiaron 4.832 pacientes con EP agudo para el tratamiento del EP y la prevencion
de TEV recurrente {definido como TVP o EP). La duracién del tratamiento fue de hasta 12 meses segun
el criterio clinico del investigador. Para el tratamiento inicial del EP agudo, se administraron 15 mg de
Rivaroxaban dos veces al dia durante tres semanas. Esto fue seguido de 20 mg de Rivaroxaban una vez
al dia.

Tanto en el estudio EINSTEIN DVT como en el Einstein PE, el régimen de tratamiento comparador
consistié en enoxaparina administrada por lo menos 5 dias, en combinacion con el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K (AVK) hasta que TP / INR estuviera dentro de! rango terapéutico {> 2,0). El
tratamiento se continué con un antagonista de la vitamina K en dosis ajustadas para mantener los valores
de TP / INR dentro del intervalo terapéutico terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el Estudio “EINSTEIN EXTENSION” fueron estudiades 1.197 pacientes con TVP o EP para la
prevencién de TVP y EP recurrentes. La duracién del tratamiento fue de hasta 12 meses, segun juicio
clinico del investigador. XARELTO® 20 mg, una vez al dia, fue comparado contra placebo.

Los tres estudios EINSTEIN de fase Il utilizaron los mismos objetivos de eficacia principales y
secundarios predefinidos. El objetivo principal de eficacia fue el TEV sintomético recurrente, que se define
como la combinacion de TVP recurrente o EP fatal o no fatal.

En el estudio “EINSTEIN DVT” {ver Tabla 3) XARELTO® demostrd ser no inferior a enoxaparina/AVK para
el objetivo principal. El beneficio clinico neto (BCN) preespecificado (objetivo principal de eficacia, mas
eventos hemorrdgicos mayores) se presenté con un HR de 0,67 (95% IC = 0,47 - 0,95), valor nominal de p
= 0,027 a favor de Rivaroxabdn. Las tasas de incidencia para el objetivo principal de seguridad {eventos

emorragicos mayores ¢ no mayores clinicamente relevantes), 'asirdgq,mp__fg?;§51euv ecundario de
jt‘.f'r:‘;'{, 11 Eﬁ;}ﬁfﬁ[%?f ) ' 3 H(D)! F‘Jmn
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ambos grupos de tratamiento.

En e! estudio EINSTEIN PE (ver Tabta 4) se demostré que XARELTO® no era inferior a enoxaparina/AVK
para el criterio primario de evaluacion de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); indice de riesgo:
1,12 (0,75 - 1,68)).

El BCN preespecificado (objetivo de eficacia mas eventos hemorragicos mayores) se reporté con un HR
de 0.85 (Cl del 95% = 0.63-1.14), valor nominal de p = 0.275).

Se realizd un andlisis predefinido combinado de los resultados de los estudios EINSTEIN DVT y PE (ver la
Tabla 5).

En el estudio “EINSTEIN EXTENSION” (ver Tabla 6) XARELTO® fue superior al placebo en los objetivos
principales y secundarios de eficacia. Para el objetivo principal de seguridad (eventos hemorragicos
mayores) hubo una tasa de incidencia numéricamente mayor, no significativa en los pacientes, tratados
con XARELTO® 20 mg, una vez al dia, en comparacién con el placebo. El objetivo secundario de
seguridad (eventos hemorragicos mayores o no mayores clinicamente relevantes) presenté tasas mas
altas en los pacientes tratados con XARELTO® 20 mg, una vez al dia, en comparacion con el placebo.

Tabia 3. Resultados de seguridad y eficacia de fase Il EINSTEIN DVT

Poblacion en Estudio 3.449 pacientes con TVP aguda sintomaética
XARELTO® .
enoxaparina
15mg dos veces al dia durante 3
. . . . durante 5 dias
Dosis y Duracion del Tratamiento semanas seguido de 20 mg una vez al
di seguido de AVK
fa
por 3, 6 612 meses
por 3, 6 6 12 meses
N=1.718
N=1.731
36 5
TEV* Sintomatico recurrente
(2,1%) (3,0%)
. . 20 18
EP Sintomética recurrente
(1.2%) (1.0%)
14 28
TVP Sintomética recurrente
(0.8%) (1,6%)
1
EP y TVP Sintomsticos 0
{0.1%)}
EP Fatal /Muerte donde no puede | 4 6
excluirse EP (0,2%) (0,3%)
14 20
Eventos hemorragicos mayores
(0.8%) {1,2%)
*p< 0,0001 (no-inferioridad}, p = 0.076 {superioridad)
HR: 0,68 (0.44 - 1,04}
’ G BAYER 5\A.
ot A nicardo Gutiér ez 3652/ [BIOSEHD) Mu
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rTabla_' 4 Resuitados de eficacia y seguridad del estudio Fase |H EINSTEIN PE

: Poblacion del estudio

4.832 pacientes con embolismo pulmonar sintomético agudo

XARELTO® 15 mg dos veces por dia
durante 3 semanas seguidos de 20 mg

Enoxaparina durante 5 dias seguida

HR: 1,12 (0,75 - 1,68)

Posologia y duracién del i I di 3 de AVK 3
osologia uracion del tratamiento una vaz a ia .
gy 66 12 meses
66 12 meses
N=2413
N=2419
50 44
TEV sintomatico recurrente”
(2.1%) (1,8%)
23 20
EP sintomatico recurrente
(1,0%) (0,8%)
18 17
TVP sintomdtica recurrente
(0.7%) (0,7%)
. " 0 2
EP y TVP sintométicos
(<0, 1%)
EP fatal/muerte donde no puede | 11 7
exciuirse EP (0,5%) (0,3%)
. 26 52
Eventos hemorrdgicos mayores
(1,1%) (2,2%)
* pr <0,0026 (no inferioridad)

Tabla 5. Resultados de eficacia y seguridad de los estudios combinados EINSTEIN de fase Il EINSTEIN DVT and EINSTEIN

PE

Poblacién del estudio

8.281 pacientes con trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar

agudo sintomaético

. e R e e, e e o — . .
57 TEIl Tabla 6. Aesultados de seguridad y eficacia de fase 11l EINSTEIN EXTENSION

XARELTO®
15mg dos veces al dia durante 3 | Enoxaparina
. . ] semanas seguido por 20 mg una vez al | durante 5 dfas seguida por
Posologia y duracién del tratamiento i
dia durante | AVK, 3,66 12 meses
3,66 12 meses N=4.131
N=4150
. - a6 95
TEV sintomatico recurrente”
(2,1%) {(2.3%)
. - 43 38
EP sintomatico recurrente
(1.0%) {0,9%)
a2 45
TVP sintomatica recurrente
(0,8%) (1,1%)
! 1 2
1 EP y TVP sintométicos
] (<0,1%) (<0,1%)
: EP fatal/muerte donde no puede | 15 13
| excluirse EP (0.4%) (0.3%)
. 40 72
Eventos hemorrdgicos mayores . .
{1,0%) (1.7/:.)%{”"__: .
+p < 0,001 (no-inferioridad); HR: 0,89 (0,66 — 1,19} . ~+rwafU0 Guliuriaz5552 - (R1ene
. VE R.Orfu ?‘53. éBI S=EHD) Hunro
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1.197 pacientes continuaron con el tratamiento y la prevenciéh :'
Poblacidn en Estudio
recurrente
XARELTO® 20 mg una vez al dia | Placebo
Posologia y duracidn del tratamiento durante 6 6 12 meses durante 6 612 meses
N=602 N=594
. 8 42
TEV* sintomitica recurrente
(1,3%) (7.1%:})
2 13
EP sintomatica recurrente
(0,3%) (2,2%)
5 31
TVP sintomética recurrente
(0,8%) (5.2%)
EP Fatal /Muerte donde no puede | 1 1
excluirse EP (0,2%) {0,2%)
4 0
Eventos hemorragicos mayores
(0,7%) (0,0%)
* pro<0,0001 {superioridad)

HR: 0,19 (0,09 - 0,39)

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion vy biodisponibilidad: el RRivaroxabdn se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones

maximas {Cmax) de dos a cuatro horas después de tomar el comprimido recubierto.

La absorcion oral del RRivaroxabén es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta (80% - 100%) para
el comprimido recubierto de 10 mg de dosis, independientemente del estado de ayuno/alimento. La toma
con alimento no afecta el ABC ni [a Cmax de Rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos recubiertos
de 10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (ver “posologia y forma de administracion”).
Debido a un grado reducido de absorcidon se determind para el comprimido recubierto de 20 mg una
biodisponibilidad oral del 66% bajo condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos recubiertos de
XARELTO® 20 mg se administran simultdneamente con alimentos se observaron aumentos del ABC
promedio del 3% en comparacién con ta ingesta de los comprimidos recubiertos en ayunas, lo que indica
una absorcién casi completa y una biodisponibilidad oral afta. XARELTO® 15 mg y 20 mg se deben tomar
con alimentos {ver “posologia y forma de administracion”).

Con alimentos los comprimidos recubiertos de XARELTO® 10 mg, 15 mg y 20 mg han demostrado
propercionalidad con la dosis.

La variabilidad de las propiedades farmacocinéticas del Rivaroxaban es moderada con una variabilidad
interindividual (CV%)} entre el 30 y el 40%.

La absorcién de Rivaroxaban depende del sitio de liberacién del medicamento en el tubo digestivo. Se
reporté una disminucién del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacién con el comprimido cuando
se libera Rivaroxabdn granulado en la porcién proximal del intestino delgado. La exposicién disminuye
adicionalmente si se libera el medicamento en la porcién distal del intestino delgado o en el colon

ascendente. Evitese la administracién de distal al estémago, ya que puede disminuir la absorcién y la
) GXp'bsicign correspondiente al medicamento.
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predecible y proporcional a la dosis de Rivaroxaban, los resultados de biodisponibilidad de este estudio

probablemente sean aplicables a dosis méas bajas de Rivaroxaban.
Distribucion: en los seres humanos, la unién a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente et
92 al 95%, y la albumina sérica es el principal componente de unién. Ei volumen de distribucion es

moderado, el Vss es de aproximadaments 50 L.

Metabolismo v eliminacién: de |la dosis administrada de Rivaroxabéan, aproximadamente 2/3 se eliminan

por degradacién metabdlica, siendo la mitad eliminada renalmente y la otra mitad se elimina por via fecal.
E! otro 1/3 de la dosis administrada se elimina por excrecién renal directa como principio activo inalterado
en la orina, principalmente por secrecidn renal activa.

El Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP 3A4, el CYP 2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales localizaciones de biotransformacién son la degradacién oxidativa det grupo morfolinona y la
hidrélisis de los enlaces amida. A partir de investigaciones in vitro, se ha observado que el Rivaroxaban es
un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P} y Berp {proteina de resistencia al
cancer de mama).

El Rivaroxaban inalterado es el compuesto méas importante del plasma humano y no hay presencia de
metabolitos circulantes principales o activos. Con una clearence sistémica de aproximadamente 10 L/h, el
Rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de clearence baja. La eliminacion del Rivaroxaban del
plasma se produjo con semividas terminales de 5 a 9 horas en personas jovenes, y con una vida media
terminal de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.

Pacientes geriatricos: los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mas altas

que los pacientes mas jovenes, y los valores del ABC medio fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos,
principalmente debido a la disminucién (aparente) de la clearence total y renal (ver “posologia y forma de

administracion”).

Sexo: no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas entre los
pacientes varones y las mujeres (ver “posologia y forma de administracion”).

Peso corporal; los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparacion con > 120 kg) sélo tuvieron un
efecto pequefio en las concentraciones plasmaticas de Rivaroxabdn (menos del 25%) (ver “posologia y

forma de administracion”).

Nifios v Adolescentes: no se han establecido la seguridad y eficacia para la administracion a nifios y

adojescentes menores de 18 afios (ver “posologia y forma de administracion\FA¥YER 8.4,
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farmacodinamicas (ver “posologia y forma de administracion”).

Insuficiencia_hepdtica: se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética en la farmacocinética de
Rivaroxabdn en sujetos categorizados segun la clasificacion de Child Pugh, un procedimiento estandar en
el desarrollo clinico. £l objetivo original de la clasificacién de Child Pugh es evaluar el pronéstico de la
hepatopatia crénica, principalmente la cirrosis. En los pacientes a los que se pretende administrar
anticoagulantes, el aspecto critico de la insuficiencia hepética es la sintesis reducida de factores de la
coagulacién normal en el higado. Debido a que este aspecto es reflgjado sélo por una de las cinco
determinaciones clinicas/bioquimicas que constituyen el sistema de clasificacién de Child Pugh, el riesgo
de hemorragia en pacientes no puede correlacionarse claramente con este esquema de clasificacion. Por
tanto, la decisién de tratar a pacientes con un anticoagulante debe tomarse independientemente de la
clasificacion de Child Pugh.

XARELTO® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada a coagulopatia con
riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

Los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) presentaron
sélo cambios menores en las propiedades farmacocinéticas del Rivaroxabéan {(aumento de 1,2 veces del
ABC de! Rivaroxaban en promedio), lo que es casi comparable a su grupo control sano. No se observo
ninguna diferencia de importancia en las propiedades farmacodinamicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepética moderada (clasificados como Child Pugh B}, el
ABC promedio de! Rivaroxaban estaba aumentado significativamente en 2,3 veces, en comparacion con
los voluntarios sanos, debido a una clearence significativamente alterada del farmaco, lo que indica una
enfermedad hepética significativa. Eif ABC se increment6 2,6 veces. No existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

La inhibicién de la actividad del factor Xa fue mayor en un factor de 2,6 comparado con voluntarios sanos;
de manera similar, la prolongacion del TP también aumenté en un factor de 2,1.

El TP, una prueba de coagulacion global, evalda la via extrinseca, que comprende los factores de la
coagulacién VII, X, V, Il y |, sintetizados -en el higado.Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
eran méas sensibles a Rivaroxaban, dando lugar a una relacion PK/PD mas pronunciada entre la
concentracién y el TP, No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (ver "posologia y
forma de administracién" y "contraindicaciones").

Insuficiencia renal: hubo un aumento de la exposicion al Rivaroxaban, que se correlaciono de manera
inversa con la disminucion de la funcién renal, evaluada mediante las determinaciones de la clearence de
creatinina. En las personas con insuficiencia renal leve {(CICr de < 80 - 50 mL/min), moderada {CICr < 50 -
30 mL/min) o severa (CICr < 30 — 15 mi/min), las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (ABC)

RN _e Stuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacionicon voluntarios sanos {ver

THEZTeD Gyt e 3 ﬁ B ARAL T
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Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindmicos fueron més pronunciad ?&Vemﬁ-
“posologia y forma de administracién” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En las personas con insuficiencia renal leve, moderada o severa, la inhibicion total de la actividad del factor
Xa aumentS en un factor de 1,5; 1,9; 2,0 respectivamente en comparacién con voluntarios sanos, de
manera similar, la prolongacién del TP aumenté, respectivamente, en factores de 1,3;2,2; 2,4.

No hay datos de pacientes con CICr < 15 mL/min.

No se recomienda el uso en pacientes con clearence de creatinina < 15 miL/min. XARELTO® se ha de usar
con precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa y clearence de creatinina de < 15 - 30 mL/min
(ver “posologia y forma de administracién” y “advertencias y precauciones especiales de emple0”}.

Debido a la enfermedad de base, los pacientes con insuficiencia renal severa tienen un mayor riesge de
hemorragia y de trombosis.

Datos Farmacocinéticos en pacientes:

En pacientes que reciberon Rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de TVP aguda, la media
geométrica de la concentracion (intervalo de 90%) a las 2-4 horas y aproximadamente 24 horas despues
de la administracion (que representan aproximadamente ias concentraciones maxima y minima durante el
intervalo de administracién) fue de 215 (22 - 535) y 32 (6 - 239) ug/l, respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacién de los datos de seguridad no clinica del Rivaroxaban no muestran riesgos especiales para
el ser humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de la seguridad, toxicidad con
dosis lnicas y repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccion.
No se observé ninguna toxicidad especifica de drganos del Rivaroxaban hasta la dosis mas alta estudiada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Prevencion de ACV en FA ~ POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracion: via oral

Dosis habitual recomendada: la dosis recomendada es de 20 mg, una vez al dia.
Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (clearence de creatinina CICr < 50 - 30 mL/min) la
dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Duracién del tratamiento: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan los factores de riesgo

para accidente cerebro vascular y la embolia sistémica.

Forma v frecuencia de administracién; debe tomarse un comprimido recubierto de 20 mg de XARELTO®

una vez al dia. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 30 - 50 mL/min), deben tomar un
comprimido recubierto de 15 mg de XARELTO® una vez al dia.
Los comprimidos recubiertos de XARELTO® de 15 mg y de XARELTO® 20 mg deben administrarse con

; ~ i EAYER 8.4 .
R8s alimentos (véase, “propiedades farmacocinéticas”). H'cam“\,&'ﬂf""'”@z 3632 - (B G077
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En pacientes gue no pueden tragar comprimidos enteros, se pueden triturar los comprimidos de X r“édl‘tai e

. . . 7
mezclarlos con agua o alimentos blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de su UsQfy gni®

administracién por via oral. La administracion de los comprimidos triturados de Xarelto de 15 a 20 mg debe
ir seguida inmediatamente de alimentos.

El comprimido triturado de Xarelto se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacién correcta de
la sonda nasogdstrica en el estémago se debe confirmar antes de administrar Xareito. £l comprimido
writurado se debe administrar en un volumen pequefioc de agua por la sonda nasogastrica, irrigandota
posteriormente con agua para su vaciado en el estomago. La administracién de los comprimidos triturados
de Xarelto de 15.mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de alimentacion entérica (ver la seccion
‘Propiedades farmacocinéticas').

Dosis olvidadas: si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar XARELTO® inmediatamente y
continuar con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.

La dosis no debe ser duplicada en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

Dosis diaria méxima: la dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica: XARELTO® esta contraindicado en pacientes con enfermedad

hepatica asociada con coagulopatia que lieva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia (ver
“contraindicaciones”).

No es necesario ningln ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepaticas (ver "Propiedades
farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh B) indican
un aumento significativo de la actividad farmacologica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) {ver

"contraindicaciones" y "Propiedades farmacocinéticas").

Pacientes con insuficiencia renat: no se requiere ningun ajuste de la dosis si XARELTO® se administra en

los pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina CICr = 80 - 50 mlL/min) (véase,
"propiedades farmacocinéticas").
Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 50 - 30 mL/min) la dosis recomendada es de

15 mg una vez al dia (véase, "propiedades farmacocineticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30 - 15 mL/min)
indican que los niveles plasmaticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente en esta poblacién
de pacientes. Por lo tanto XARELTO® debe utilizarse con precaucién en los mismos (véase, “advertencias

y precauciones especiales de empleo” y " propiedades farmacocinéticas").
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nICRNd0 Gt 3653 - (550
P VEROUICA gy finonip Hun.
- FarMactny/on ™
Co-DiR L
!HATRIC’ULA

ECTORA fizen
g ZCNIG
PROFEg: AL N°A13."“'

Xareito_15_20_CCDS+CCPI 05 Pagina 13 de/39




precauciones especiales de empleo” y "propiedades farmacocinéticas").

Cambio de un antagonista de la vitamina K _(AVK) a XARELTO®: el tratamiento con AVK debe

interrumpirse  y la terapia de XARELTO® debe iniciarse cuando el INR es < 3,0
Cuando los pacientes cambien de AVK a XARELTO®, los valores de INR se elevaran falsamente despues
de la ingesta de XARELTO®. El INR no es vélido para medir la actividad anticoagulante de XARELTO®, y
por lo tanto no debe utilizarse (ver "interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion"}.

Cambio de XABRELTO® a un antagonista de la_vitamina K (AVK): existe la posibilidad de una
anticoagulacién inadecuada durante la transicion de XARELTO® a AVK. Debe garantizarse anticoagulacion

adecuada continua durante toda transicion a un anticoagulante alternative. Debe advertirse que
XARELTO® puede contribuir a un INR elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse simuitaneamente hasta
que el INR sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis
estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacion del INR. Mientras que los
pacientes estan con XARELTO® y AVK, el INR no se debe determinar antes de 24 h (después de la dosis
previa pero antes de la proxima dosis de XARELTO®. Después de discontinuar XARELTO®, la
determinacién del INR puede hacerse de manera fiable 24 h después de la tltima dosis (ver "interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Cambio de un anticoagulante parenteral a XARELTO®: para los pacientes que actualmente reciben un

anticoagulante por via parenteral, inicie XARELTO® 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para ia préxima
administracion del farmaco parenteral (p.ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de la
administracion continua de un férmaco parenteral (p.ej., heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a un anticoagulante parenteral: suspender XARELTO® y administrar la primera

dosis del anticoagulante parenteral cuando hubiera correspondido la préxima dosis programada de
XARELTO®.

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

Pacientes geriatricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajuste de la dosis por sexo (ver “Propiedades farmacocinéticas”).
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“Propiedades farmacocinéticas”).

Tratamiento de TEV y EP - Posologia y forma de administracién

Forma de administracién: via oral

Dosis habitual recomendada: la dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP agudos es de
un comprimido recubierto de XARELTO® 15 mg dos veces al dia durante las primeras 3 semanas,
seguidos de un comprimido recubierto de XARELTO® 20 mg una vez al dia para e} tratamiento continuo y

la prevencién de TVP y EP recurrente.

Duracién_del tratamiento: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persista de riesgo para TEV

(véase “propiedades farmacodinamicas” y “Eficacia clinica y seguridad”).

Método y frecuencia de administracion: durante las primeras 3 semanas de tratamiento agudo se deben
tomar 15 mg de XARELTO® dos veces al dia.
Después de las primeras 3 semanas iniciales, el tratamiento con XARELTO® debe continuarse con 20 mg

una vez at dia.

Los comprimidos recubiertos de XARELTO® 15 mg y XARELTO® 20 mg deben administrarse con
alimentos (véase, propiedades farmacocinéticas).

En pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, es posible triturar los comprimidos de Xarelto
y mezclarlos con agua o alimentos blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de su uso y
administracién oral. La administracién de los comprimidos triturados de Xarelto de 15 mg o 20 mg debe ir
seguida inmediatamente de alimentos.

El comprimido triturado de Xarelto se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion correcta de
la sonda en el estdmago se debe confirmar antes de administrar Xarelto. Se debe administrar el
comprimido triturado en un pequefio volumen de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola
posteriormente con agua para su vaciado en el estémago. La administracién de los comprimidos triturados
de Xarelto de 15 mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de alimentacion entérica (ver la seccion

"Propiedades farmacocinéticas”).

Si la dosis se omite: es esencial cumplir con la pauta posolégica indicada.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 15 mg dos veces al dia, el paciente debe tomar
XARELTO® inmediatamente para asegurar la administracién de 30 mg de XARELTO® diarios. En este
caso deben ser administrados inmediatamente dos comprimidos recubiertos de XARELTO®de 15 mg. El

paciente debera continuar con la dosis habitual de 15 mg dos veces al dia tal comv’s€ récomignda para los
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Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 20 mg, una vez al dia, el paciente debe tg\l}na’%‘w
XARELTO® inmediatamente para asegurar la administracion de 20 mg de XARELTO® diarios. El paciente
debera continuar con la dosis habitual de 20 mg una vez al dia tal como se recomienda para fos dias

SUGesivos.

Dosis diaria maxima: la dosis diaria médxima recomendada es de 30 mg durante las primeras tres semanas

de tratamiento. En la etapa de tratamiento siguiente la dosis diaria recomendada es de 20 mg.

informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con_insuficiencia_hepdtica: XARELTO® estd contraindicado en pacientes con enfermedad
hepatica asociada con coagulopatia que lieva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia (ver
“contraindicaciones”).

No es necesario ningln ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepaticas (ver "Propiedades
farmacocinéticas").

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh B) indican
un aumento significativo de la actividad farmacolégica (véase "propiedades farmacocinéticas”).

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) (ver
"contraindicaciones" y "Propiedades farmacocinéticas®).

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere ningtn ajuste de la dosis si XARELTO® se administra en
los pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina CICr < 80 - 50 mL/min) o moderada
(CICr < 50 - 30 mL/min) (ver “Propiedades Farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 - 15 mL/minj
indican que los niveles plasmaticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente en esta poblacion
de pacientes. Por lo tanto XARELTO® debe utilizarse con precaucion en los mismos (véase "advertencias y

precauciones especiales de empleo”, “propiedades farmacocineticas”).

No se recomienda el uso de XARELTO® en pacientes con CICr < 15 ml/min (ver "advertencias y

precauciones especiales de empleo” y "Propiedades farmacocinéticas").

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a XARELTO®: el tratamiento con AVK debe interrumpirse y

la terapia con XARELTO® debe iniciarse cuando el INR es <2,5.

Cuando los pacientes cambien AVK a XARELTO®, los valores de INR se elevaran falsamente después de
la ingesta de XARELTO®. El INR no es vélido para medir la actividad anticoagulante de XARELTO®, y por
lo tanto no debe utilizarse (ver “interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
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puede contribuir a un INR elevado.

En ios pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse simultaneamente hasta
que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis
estdndar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacion del INR. Mientras que los
pacientes estan con XARELTO® y AVK, el INR no se debe determinar antes de 24 h (después de la dosis
previa pero antes de la préxima dosis de XARELTO®). Después de discontinuar XARELTO®, la
determinacion del INR puede hacerse de manera fiable 24 h después de la dltima dosis (ver "interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y " posologfa y forma de administracion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a XARELTO®: para los pacientss que actualmente reciben un

anticoagulante parenteral, empezar con XARELTO® 0 a 2 horas antes def tiempo previsto para la préxima
administracién del farmaco parenteral (p.ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de la
administracién continua de un farmaco parenteral {p.ej., heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a anticoaguiantes parenterales: suspender XARELTO® y administrar ia primera
dosis del anticoagulante parenteral, cuando hubiera correspondido la préxima dosis de XARELTO®.

Nifios v adolescentes: no se ha establecido ia seguridad y la eficacia para su uso en nifios y adolescentes

menores de 18 afos.

Pacientes geridtricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Peso corporal: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Diferencias interétnicas: no se requiere ningldn ajuste de la dosis segln las diferencias étnicas (ver

“Propiedades farmacocinéticas”).

CONTRAINDICACIONES
XARELTO® esta contraindicado en los pacientes:
e con hipersensibilidad al Rivaroxabdn o a cualquier excipiente del comprimido recubierto (ver
“composicion™);
e con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal);
« con enfermedad hepética que se asocie a coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamente relevante de
hemorragia (véase "propiedades farmacocinéticas”};
no se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas. Los datos en
: *ﬂ ammales demuestran que el Rivaroxabédn atraviesa la barrera placentaria? o 1o tank
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N stratamuento sistémico concomitante con antimicédticos azdlicos o inhibidores cfezla*preteasa

sobre seguridad”);

¢« no se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. Los datos en
animales indican que Rivaroxab4n se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO® sélo debe
administrarse después de interrumpir fa lactancia materna (ver “Embarazo y lactancia” y “Datos
preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Los pacientes con valvulas protésicas

La seguridad y eficacia de XARELTO® no se ha estudiado en pacientes con vélvulas protésicas cardiacas,
por o tanto, no hay datos que apoyen que XARELTO® 20 mg (15 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada © grave} proporcione adecuada anticoagulacién en esta poblacion de pacientes.

Medicacién concomitante

El Rivaroxaban no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicéticos azélicos (p. €j., ketoconazo!) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. ej., ritonavir). Estos
farmacos son potentes inhibidores de CYP 3A4 y P-gp. Por tanto, estos fArmacos pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (2,6 veces en
promedio) que puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia.

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, inhibidor moderado de CYP3A4, tiene menos efecto sobre
la exposicion a Rivaroxabdn y puede ser co-administrado (ver "interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion").

Tratamiento de TVP y EP: insuficiencia renal

XARELTO® se debe usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 30 - 50
mL/min} que reciben medicacién concomitante que ocasiona concentraciones plasmaticas aumentadas de
Rivaroxaban (ver "interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion®).

Prevencion del ACV en FA, Tratamiento de TVP y EP: insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 30 mlL/min), las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxaban pueden aumentar significativamente (1.6 veces en promedio) y ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un riesgo
aumentado tanto de hemorragia como de trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, XARELTO® debe usarse con precaucion en pacientes con CICr < 15 - 30
mL/min (véase "propiedades farmacocinéticas”).

No se dispone de datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal severa (CICr < 15
mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de XARELTO® en estos pacientes (ver "posologia y método
de administracion”, "Propiedades farmacocinéticas").

Los pamentes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y Ios pacientes que reciben
HIV se han

i B nicarda Goticrroz 3552 - {B1ZA5EHY) Munre
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Riesgo de hemorragia
XARELTO®, al igual que otros antitrombdticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes con un

aumento del riesgo de hemorragia, p.ej.:

. trastornos hemorragices congénitos © adquiridos;

. hipertensién arterial grave y no controlada;

. enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa,

. utceraciones gastrointestinales recientes;

. retinopatia vascular;

. hemorragia intracraneal o intracerebral reciente;

) anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas;
. cirugia reciente cerebral, espinal u cftalmolégica;

. bronguiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la
hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (AINESs), los inhibidores de la agregacion plaquetaria
u otros antitrombdticos.

Para los pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa se puede considerar un tratamiento
profilactico adecuado {ver “interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccion®).
Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presién arterial debera llevar a una bisqueda de

un sitio de sangrado.

Cirugia e intervenciones

Si fuera necesario un procedimiento invasivo o intervencion quirdrgica, XARELTO® debe suspenderse por
lo menos 24 horas antes de la intervencién, si es posible y con en base la valoracién clinica del médico.
Si el procedimiento no puede retrasarse, deberd evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la

urgencia de la intervencion.

XARELTO® debe ser reiniciado lo antes posible después del procedimiento invasivo o la intervencion
quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una hemostasia adecuada (ver

"Propiedades farmacocinéticas”™).

Anestesia neurcaxial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) 0 una puncién lumbar, los pacientes tratados

con antiotrombéticos para prevenir complicaciones tromboembéticas corren el rigsgo de desarrollar un

: tiema_toma epidural o espinal, que puede tener como resultado una pﬁrallms dellargo:plazo.
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El riesgo de estos eventos aumenta mas aun con el empieo de catéteres epldurales permanente! ( 37(

punciones epidurales o lumbares traumaticas o repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y sintomas de deterioro
neuroldgico (por ej., entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores, disfuncién intestinal o de la
vejiga urinaria). Si se observan déficit neurolégicos, es necesario un diagndéstico y tratamiento urgente.

El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacion con el riesgo antes de una intervencion
neurcaxial en pacientes anticoagulados o que seran anticoagulados con fines de tromboprofilaxis.

Un catéter epidural no debe retirarse antes de pasadas 18 horas de la (ltima administracion de Xarelto.
Xarelto debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del retiro del catéter.

Si ocurre una puncién traumaética, la administracién de Xarelto debe postergarse por 24 horas.

Mujeres en edad fértil
XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad féntil sélo con medidas anticonceptivas eficaces.

Prolongacion del intervalo QTc
No se ha observado un efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTO®. (véase, "propiedades

farmacocinéticas).

Tratamiento de la TVP y EP: Pacientes con EP que estdn hemodinamicamente inestables o
pacientes gue requieren trombolisis o embolectomia pulmonar

No se recomienda Xarelo como una alternativa de la heparina no fraccionada en pacientes con embolismo
pulmonar que estdn hemodindmicamente inestables o que podrian ser sometidos a trombolisis o
embolectomia pulmonar, ya que no se han establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas

situaciones clinicas.

Informacidn sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la lactosa o a ia galactosa (p.ej., deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcién de
glucosa-galactosa) no deberian tomar XARELTO® (ver “composicion”).

3RER ¢ Gy Yhope
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones farmacocinéticas

El Rivaroxaban se depura principalmente por metabolismc hepatico, mediado por el citocromo P450
(CYP 3A4, CYP 2J2), y por excrecién renal del farmaco no modificado, en que intervienen los sistemas
transportadores de P-glucoproteina (P-gp) y de fa proteina de resistencia al cancer de mama (Berp).

Inhibicion del CYP
El Rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni a otra iscforma mayor del CYP.

Induccién del CYP
El Rivaroxabdn no induce el CYP 3A4 ni a otra isoforma mayor del CYP.

Efectos sobre el Rivaroxaban

El uso concomitante del XARELTO® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp puede conducir
a una disminucién de la clearence hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar significativamente la
exposicién sistémica.

La administracién concomitante del XARELTQO® con el ketoconazol, un antimicético azélico, (400 mg una
vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4y de la P-gp, produjo un aumento de 2,6 veces del ABC
media de! Rivaroxabén, en estado de equilibrio, y un aumento 1,7 veces de la Cmax media del Rivaroxaban,
con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracién concomitante del Rivaroxaban con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
(600 mg cada 12 horas), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2,5 veces
de! ABC media del Rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de la Cmax media del Rivaroxaban, con
aumentos significativos de sus efectos farmacodindmicos.

Por o tanto, el Rivaroxaban no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante,
por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de fa proteasa del VIH (ver “advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente del CYP 3A4 ¢ inhibidora
moderada de la P-gp, ocasiond un aumento 1,5 veces del ABC media de Rivaroxaban y un aumento 1,4
veces de la Cmax. Este aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal de ABC y Cmax, s€
considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y la P-gp, produjo un
aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cmax medias del Rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la
magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, ¥ s€ considera clinicamente no relevante.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de
1.8 veces del ABC media y de 1.6 veces de la Cmax de Rivaroxaban comparados con sujetos con funcion
renal normal sin medicacién concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina
produjo un aumento de 2.0 veces del ABC media y de 1.6 veces de la Cmax de Rivaroxaban comparados

con sujetos con funcion renal normal sin medicacién concomitante (ver gsﬁ'?iﬁ‘% “Advertencias y
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Cmax ¥ €8 considerada como clinicamente no relevante (véase, "advertencias y precauciones especiales de

smpleo”).

La administracién concomitante de XARELTO® con inductores fuertes del CYP 3A4 y P-gp, como puede
ser la rifampicina, produjo una disminucion aproximada del 50% en el ABC media del Rivaroxaban, con
disminuciones simulitaneas de sus efectos farmacodinamicos (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

El uso concomitante de XARELTO® con otros inductores fuertes del CYP3A4 (p.ej., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede dar fugar a una concentracion
plasmatica disminuida de Rivaroxabdn. Los inductores potentes del CYP3A4 deben ser ¢o-administrados
con precaucion (véase, "propiedades farmacocinéticas”).

Interacciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con XARELTOQ® (dosis
Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos adicionales en
las pruebas de coagulacién (TP, TTPa). La enoxaparina no afect¢ a las propiedades farmacocinéticas del
Rivaroxaban (ver “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y seguido de una dosis de mantenimiento de 75 mg} no mostré
ninguna interaccién farmacocinética (con XARELTO® 15 mg), pero se observo un aumento relevante de
los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con la agregacion
plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPilb/lila (ver “advertencias vy
precauciones especiales de empleo”).

No se ha observado ninguna prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de XARELTO® (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, puede haber
personas con una respuesta farmacodindmica maés pronunciada (ver “advertencias y precauciones

especiales de empleo”).

El cambio de los pacientes de warfarina (INR 2,0 a 3,0) a XARELTO® (20 mg) o de XARELTO® (20 mg) a
warfarina (INR 2,0 a 3,0) aument6 el tiempo de protrombina / INR (Neoplastina) mas que aditivamente (se
pueden observar valores individuales de INR de hasta 12), mientras que fueron aditivos los efectos sobre
TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina enddgena.
Si se desea analizar los efectos farmacodindmicos de XARELTO® durante el periodo de conversién, se
puede utilizar la actividad anti-factor Xa, el PiCT y el HepTest® debido a que estas pruebas no fueron
afectadas por la warfarina. Desde el dia 4 en adelante, después de suspender la warfarina, todas las
pruebas (incluido el TP, TTPa, la inhibicién de la actividad del factor Xa y PET) reflejan sélo el efecto de

XARELTO® (ver “posologia y forma de administracion”). PALLG
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Si se desea analizar los efectos farmacodindmicos de ia warfarina durante el periodo de conveXxon B det

utilizarse la determinacion del INR a la Crmiime de Rivaroxabén (24 horas después de la toma previa de
Rivaroxaban), pues esta prueba es minimamente afectada por Rivaroxabén en este intervalo temporal.

No se cbservéd interaccién farmacocinética entre la warfarina y XARELTO®,

Alimentos y productos lacteos
Los comprimidos recubiertos de XARELTO® 15 mg y el XARELTO® 20 mg deben tomarse con alimentos

(ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de ta coagulacion (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera esperada
por el modo de accién del XARELTO® (véase, "propiedades farmacodinamicas”).

Embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion
XARELTC® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas eficaces.

Embarazo

La seguridad y eficacia de XARELTO® no se ha establecido en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, el Rivaroxaban demostrdé una toxicidad materna pronunciada con alteraciones
placentarias relacionadas con su modo de accion farmacolégico (p. ej., complicaciones hemorragicas) que
ocasiona toxicidad en la reproduccién. No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido
al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que Rivaroxaban atraviesa la placenta, XARELTQ®
est4 contraindicado en el embarazo (ver "contraindicaciones" y "Datos preclinicos sobre seguridad”).

Lactancia

La seguridad y eficacia de XARELTO® ﬁo se ha establecido en madres lactantes.

En las ratas, el Rivaroxabdn se secreta por la leche materna. Por lo tanto, el Rivaroxabén solo puede
administrarse después de interrumpir la lactancia materna (ver “contraindicaciones” y “Datos preclinicos
sobre seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas
Se han reportado sincope y mareos que puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas
(ver “reacciones adversas’). Los pacientes que experimentan estas reacciones adversas no deben

conducir o utilizar maguinas.

Empleo en nifios hasta los 18 afios: ver “posologia y forma de administracion”.

Pa tenles genatrlcos ver “posologia y forma de administracion”.  wcardc Guugiﬂz“afspg BT? iSEHD
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Sexo: ver “posologia y forma de administracién”.

Peso corporal: ver “posologia y forma de administracién - peso corporal”,

Empleo en pacientes con Insuficiencia hepatica: ver “posologia y forma de administracion” y “‘propiedades
farmacocinéticas”.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal: ver “posologia y forma de administracion” y

“propiedades farmacocinéticas”.
Diferencias étnicas: ver “posologia y forma de administracion” y “propiedades farmacocinéticas”.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de! perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad del XARELTO® en cuatro estudios de fase Ill, con 6.097 pacientes sometidos
a XARELTO® 10 mg durante una cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores (reemplazo total
de la cadera o reemplazo total de la rodilla) en 3,997 pacientes médicamente enfermos y hospitalizados,
tratados durante un periodo de hasta 39 dias y en tres ensayos clinicos de fase |ll de tratamiento de TEV
con 4.556 pacientes expuestos a XARELTO® 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas sequido de 20
mg una vez al dia, o expuestos a XARELTO® 20 mg una vez al dia, tratados durante un periodo de hasta
21 meses.

Adem4s se proporcionaron datos de seguridad de pacientes con fibrilacion auricular no valvular
procedentes de dos ensayos clinicos de fase Il con 7.750 pacientes tratados con ai menos una dosis de
XARELTO® asi como en 10.225 pacientes con SCA con al menos una dosis de 2.5 mg (dos veces al dia) o
5 mg (dos veces al dia) de XARELTO® ademés de ASA o ASA mas clopidogrel o ticlopidina.

En total, se notificaron eventos adversos emergentes del tratamiento en aproximadamente el 67 % de los
pacientes expuestos al menos a una dosis de Rivaroxaban. Aproximadamente el 22 % de los pacientes
experimentaron eventos adversos que se consideraron relacionados con el tratamiento, segun se evalud
por los investigadores. En pacientes tratados con 10 mg de Xarelto, sometidos a cirugia de reemplazo de
rodila o cadera y en pacientes médicamente enfermos y hospitalizados, se presentaron eventos
hemorragicos en aproximadamente el 6.8 % y 12.6 % de los pacientes, respectivamente, y anemia en
aproximadamente el 5.9 % y 2.1 % de los pacientes, respectivamente. En pacientes tratados con 15 mg
dos veces al dia de Xarelto, seguidos de 20 mg una vez al dia, para el tratamiento de TVP o EP, o con 20
mg una vez al dia para la prevencion de TVP recurrente y EP, se presentaron eventos hemorragicos en
aproximadamente el 27.8 % de los pacientes y anemia en aproximadamente el 2.2 % de los pacientes. En
los pacientes tratados para la prevencion del accidente cerebrovascular y dei embolismo sistémico se
reporté hemotragia de cualquier tipo o gravedad, con una tasa de eventos de 28 por 100 pacientes/afio, y
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(SCA), se inform¢ hemorragia de cualquier tipo o gravedad con una tasa de eventos de 22\(5“

pacientes/afio. La anemia se informé con una tasa de eventos de 1.4 por 100 pacientes/ano.
Debido al modo de accién farmacolégica, XARELTO® puede asociarse a un aumento del riesgo de
hemorragia oculta o manifiesta, de cualquier tsjido y 6rgano, que puede producir anemia post-hemorragica.
El riesgo de hemorragia puede ser mayor en determinados grupos de pacientes, p.ej., pacientes con
hipertensién arterial severa no controlada y / o en tratamiento concomitante con farmacos que afecten a la
hemostasia (ver “advertencias y precauciones de empleo").

Los signos, sintomas y gravedad (incluyendo desenlace mortal) variaran segudn la localizacion y el grado o
ta magnitud de la hemorragia y/ o anemia (ver "sobredosificacion").

Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez, mareos, cefalea o hinchazén
inexplicada, disnea, y shock inexplicable. En algunos casos como consecuencia de la anemia, se han
observado sintomas de la isquemia cardiaca, como ser dolor tordcico o angina de pecho.
Como consecuencia de sangrado severo se ha informado con XARELTO® complicaciones secundarias
como ser el sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a la hipoperfusion.
Por lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, debera plantearse la posibilidad de

una hemorragia.

Resumen tabulado de reacciones adversas
Las frecuencias de las reacciones adversas comunicadas con XARELTO® se resumen en la tabla a
continuacién. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (z 1/ 10);

frecuentes (=1 /100 a <1/10);

poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100);

raras (= 1/10.000 y < 1 / 1.000).

Tabla 7. Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento, reportadas en pacientes en estudios de fase Iil
{RECORD 1-4 combinados, ROCKET, J—ROCKET, MAGELLAN, ATLAS y EINSTEIN (TVP/EP/Extension).

Frecuentes Poco frecuentes | Raros
ORGANO o SISTEMA
(MedDRA)
TRASTORNOS DE LA | Anemia (incl. parametros de | Trombocitosis (incl. aumento
SANGRE Y DEL SISTEMA | laboraloric respectivos) del recuento de plaquetas)
LINFATICO
TRASTORNOS CARDIACOS Taquicardia
TRASTORNOS OCULARES Hemorragia  ocular  {incl.

hemorragia de la conjuntiva)

TRASTORNOS Sangrado gingival Hemorragia
GASTROINTESTINALES del tracto gastrointestinal | Sequedad de la boca
incl. hemorragia  rectal) |-
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Dolor abdominal y
gastrointestinal

Nauseas

Estrefiimiento®

Diarrea

Vémitos A

TRASTORNOS GENERALES Y
ALTERACIONES EN EL
LUGAR DE ADMINISTRACION

Fiebre

Edema periférico Disminucidn
general de fuerzas y energia
(incl. fatiga, astenia)

Sensacion de malestar

Edema locatizado A

TRASTORNOS
HEPATOBILIARES

Anomalia de

hepatica

la funcidén

letericia

TRASTORNOS DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Reaccion alérgica

Dermatitis alérgica

DEL TEJIDO SUBCUTANEO

prurito generalizado)
Exantema
Equimosis

Hemorragia cutdnea y

rucardo Guti
e

LESIONES TRAUMATICAS, | Hemorragia posterior a la | Secrecidn de ta herida 4 Pseudoaneurisma vascular®
INTOXICACIONES Y | intervencidon (incluyende la
COMPLICACIONES DE | anemia postoperatoria, y la
PROCEDIMIENTOS hemorragia por la herida}
TERAPEUTICOS Contusidn
EXPLORACIONES Aumento de jas ' Aumento de la bilirrubina | Aumento de la bilirrubina
COMPLEMENTARIAS transaminasas Aumento de la fosfatasa | conjugada (con o sin aumento
alcalina sanguinea * concomitante de la ALT}
Aumento de la LDH A
Aumento de la lipasa®
Aumento de la amilasa ®
Aumento de la GGT #
TRASTORNOS Dolor en la extremidad A Hemorragia muscular
MUSCULOESQUELETICOS, Hemartrosis
DEL TEJIDO CONJUNTIVO Y
DE LOS HUESOS
TRASTORNOS DEL SISTEMA | Mareos Hemeorragia cerebral e
NERVIOSO Cefalea intracraneal
Sincope
TRASTORNOS RENALES Y | Hemorragia del tracto
URINARIOS urogenital (incl. hematuria y
menorragia)®
Insuficiencia renal  (incl.
aumento de la creatinina en la
sangre, aumento de la urea
en la sangre} *
TRASTORNOS DE LA VIA | Epistaxis
RESPIRATORIA Hemoptisis
TRASTORNOS DE LA PIEL Y | Prurito {incl. casos raros de | Uricaria
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subcutdnea

TRASTORNOS VASCULARES Hipotension
Hematoma

A observado luego de las cirugias ortopédicas mayores de las extremidades inferiores

8 observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 55 afios

¢ observado como poco frecuente en la terapia preventiva de SCA (después de una intervencion
percutanea)

La representacién de los términos EA se basa en MedDRA, version 14.1

Observaciones posteriores a la comercializacion
Se ha informado de la relacion temporal del angioedema y edema alérgico con el usc de Xareito en la
expetiencia posterior a la comercializacién. No se puede calcular la frecuencia de estos eventos adversos
a partir de la experiencia posterior a la comercializacion. En los ensayos de fase Il combinados, estos
eventos fueron poco frecuentes (2 1/1000 a < 1/100).

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con 10s
Centros 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 reportado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas. Debido a la absorcidon limitada, es de esperar un efecto techo sin incremento
adicional en la exposicién plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o superiores.

No hay disponible ningtn antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de Rivaroxaban.
Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcién en caso de sobredosis por
XARELTO®

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el Rivaroxaban sea dializable.
Tratamiento de hemorragias

Si se presentara una complicacién hemorrdgica en un paciente que recibe Rivaroxabdan, la préxima
administracién debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segln sea necesario.

El Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas.

Se debe considerar la gravedad y localizacion de la hemorragia para el manejo de la situacion.

Deberd plantearse el tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, cOmo compresion mecanica
(p.sj., para la epistaxis grave), hemostasis quinirgica con procedimiento de control de la hemorragia,
reemplazo de liquidos y soporte hemodindmico, hemoderivados (concentrado de eritrocitc\)é\o\plaspa

gfr(_a_sco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o plaquetas.
AMinls.a
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uno de los siguientes procoagulantes:

» concentrado de complejo de protrombina activada (APCC),
o concentrado de complejo de protrombina (PCC);
» factor Vlla recombinante (rF Viia).
Sin embargo, actuaimente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos productos en las
personas que reciben XARELTO® (ver seccidn “Propiedades farmacodindmicas’).
No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante del
Rivaroxaban. Hay poca experiencia con acido tranexamico y ninguna con acido aminocaproico y
aprotinina en individuos que reciben XARELTQ®.
No hay ni justificacion cientifica para el beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico,
desmopresina, ) en las personas que reciben XARELTO®,

INCOMPATIBILIDADES:
No conocidas a la fecha.

PRESENTACION
XARELTO®: envases calendario con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

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

Mantener éste y todos los medicamentos lejos del alcance de ios niftos.

Conservar ios comprimidos recubiertos en el envase original.

Consérvese a temperatura no mayor a 30 °C.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen — Alemania.

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

Directar Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No. 54896

Venta bajo receta.

Fecha de ultima revision:
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