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Disposicion
Numero: DI-2022-8021-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 12 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000449-21-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000449-21-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 LABORATORIOS RICHMOND SACIF la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial QUARXOM y
nombre/s genérico/’s RIVAROXABAN, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIOS RICHMOND SACIF .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 12/08/2022 09:32:10,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 12/08/2022 09:32:10, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO3.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO04.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOI.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSION02.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO3.PDF - 16/07/2021 14:46:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF - 16/07/2021 14:46:06 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 12/08/2022 09:32:10 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializaciéon del producto autorizado por la presente disposicion



cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000449-21-6

1l

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo
Date: 2022.10.12 14:29:44 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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Electronica
Date: 2022.10.12 14:29:56 -03:00
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Laboratorios
RICHMOND

QUARXOM®

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

QUARXOM® 15
RIVAROXABAN 15 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 15 contiene:

Rivaroxaban 15,00 mg
Lactosa monohidrato 37,50 mg
Celulosa microcristalina 55,50 mg
Croscarmelosa sédica 6,00 mg
Hipromelosa E5 2,40 mg
Lauril sulfato de sodio 2,40 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,462 mg
Polietilenglicol 8000 0,398 mg
Talco 1,778 mg
Di6xido de titanio 0,074 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,720 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,068 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Quarxom® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 15 comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Pagina 1 de,2
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Laboratorios
RICHMOND

QUARXOM®

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Este Madicamenla
e5 Libra de Glulen

7 ? 7’ CUIL 20047051035 0
anmat anmat  anMAQl

ROZENBERG Myriam Judith
CUIL 27225026136

ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27127244060
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RICHMOND

QUARXOM®

| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

QUARXOM® 20
RIVAROXABAN 20 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 20 contiene:

Rivaroxaban 20,00 mg
Lactosa monohidrato 50,00 mg
Celulosa microcristalina 74,00 mg
Croscarmelosa sodica 8,00 mg
Hipromelosa E5 3,20 mg
Lauril sulfato de sodio 3,20 mg
Estearato de magnesio 1,60 mg
Hipromelosa 2910/5 1,950 mg
Polietilenglicol 8000 0,540 mg
Talco 1,890 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,990 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,360 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,210 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Quarxom® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 15 comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.
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RICHMOND

QUARXOM®

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Este Madicamenla
e5 Libra de Glulen

7 ? 7’ CUIL 20047051035 0
anmat anmat  anMAQl

ROZENBERG Myriam Judith
CUIL 27225026136

ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27127244060
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

_ QUARXOM®
RIVAROXABAN 2,5 mg, 10 mg ,15 mg y 20 mg

Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 2,5 contiene:

Rivaroxaban 2,50 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 44,50 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Hipromelosa 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
Talco 1,200 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,483 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl N° 77492) 0,012 mg

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 10 contiene:

Rivaroxaban 10,00 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 37,00 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
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Talco 1,200 mg
Diéxido de titanio 0,050 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,495 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,010 mg

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 15 contiene:

Rivaroxaban 15,00 mg
Lactosa monohidrato 37,50 mg
Celulosa microcristalina 55,50 mg
Croscarmelosa sodica 6,00 mg
Hipromelosa 2,40 mg
Lauril sulfato de sodio 2,40 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,462 mg
Polietilenglicol 8000 0,398 mg
Talco 1,778 mg
Diéxido de titanio 0,074 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,720 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,068 mg
Cada comprimido recubierto de Quarxom® 20 contiene:

Rivaroxaban 20,00 mg
Lactosa monohidrato 50,00 mg
Celulosa microcristalina 74,00 mg
Croscarmelosa sodica 8,00 mg
Hipromelosa 3,20 mg
Lauril sulfato de sodio 3,20 mg
Estearato de magnesio 1,60 mg
Hipromelosa 2910/5 1,950 mg
Polietilenglicol 8000 0,540 mg
Talco 1,890 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,990 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,360 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl N° 77492) 0,210 mg
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Laboratorios

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar Quarxom®, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y
cada vez que renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna
informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recet6 este medicamento solo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el dialogo con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

Quarxom® debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

1. ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBE SABER

ACERCA DE Quarxom®?

e Puede tener mayor riesgo de coagulos de sangre si deja de tomar
Quarxom®. Las personas con fibrilacién atrial (un tipo de latido irregular
del corazén) que no sea a causa de un problema por valvula cardiaca
(no valvular) tienen un mayor riesgo de formar un coagulo de sangre en
el corazon, que puede llegar al cerebro, causando un accidente
cerebrovascular, o a otras partes del cuerpo. Quarxom® reduce sus
posibilidades de tener un accidente cerebrovascular al ayudar a prevenir
la formaciéon de coagulos. Si deja de tomar Quarxom®, puede tener un
mayor riesgo de formacién de un coagulo en su sangre.

No deje de tomar Quarxom® sin conversar previamente con su
médico prescriptor. Detener el tratamiento con Quarxom® aumenta
el riesgo de accidente cardiovascular. Si usted deja de tomar
Quarxom®, su doctor le indicara otro anticoagulante para prevenir la
formacién de coagulos de sangre.

e Puede tener mayor riesgo de sangrado. Quarxom® puede causar
sangrado el cual, puede ser serio y puede conducir a la muerte. Esto es
porque Quarxom®es un medicamento anticoagulante que disminuye los
coagulos en sangre. Durante el tratamiento con Quarxom® es probable
que le salgan moretones con mas facilidad y que tome mas tiempo
detener el sangrado. Usted puede tener un alto riesgo de sangrado y
otro tipo de problemas médicos si toma Quarxom®.

e Puede existir mayor riesgo de sangrado si toma Quarxom® y también

toma otros medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado,
incluyendo:

Pagina 3 de312
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Laboratorios

o Aspirina o productos que contengan aspirina

oUso crénico (largo-plazo) de farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE)

o Sodio de warfarina

o Cualquier medicamento que contenga heparina

o Clopidogrel

o Inhibidores de la recaptacion de la serotonina (SSRIs) o
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina norepinefrina (SNRIs)

o Otros medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de
sangre

Avise a su médico si toma alguno de estos medicamentos. Pregunte a
su médico si no esta seguro de algunos medicamentos mencionados
arriba.

Contacte a su médico o busque ayuda médica rapidamente si usted
o su hijo desarrolla cualquier de estos sintomas o sangrado:
e Sangrado inesperado o sangrado que dura un tiempo largo como:
o Sangrado nasal frecuente
o Sangrado inusual en las encias
o Sangrado menstrual mas abundante que lo normal o
sangrado vaginal
Sangrado severo incontrolable
Orina roja, rosada o marron
Heces de color rojo brillante o negras (parecen alquitran)
Tos con sangre o coagulos de sangre
Vémito con sangre o vémito que luce como “granos de café”
Dolor de cabeza, mareos o debilidad
Dolor, hinchazén o supuracién del sitio de la herida

e Puede tener coagulos espinales o epidurales (hematoma). Las personas
que toman anticoagulantes como Quarxom®y a las que se les inyecta el
medicamento en el area epidural o espinal 0 se someten a una puncién
espinal tienen mayor riesgo de formacién de coagulos de sangre que
pueden llegar a causar una pérdida a largo plazo o permanente de la
habilidad de movimiento (paralisis). El riesgo de desarrollar un coagulo
espinal o epidural es mas alto si:

o Se utiliza un tubo delgado llamado catéter epidural ubicado
en su espalda para administrar ciertos tipos de
medicamentos.

o Toma AINE o un medicamento para prevenir coagulos en la
sangre.

o Tiene historial de dificultad en procedimientos de punciones
espinales/epidurales o ha tenido varias punciones previas.
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Laboratorios

o Tiene historial de problemas espinales o ha tenido cirugia
de columna

o Tiene historial de problemas en su columna o ha tenido
cirugia de columna.

Si Usted toma Quarxom® y recibe anestesia espinal o tiene una puncién
espinal, su doctor debe observar con cuidado por cualquier sintoma o coagulo
de sangre que se presente.

Hable con su médico inmediatamente si usted tiene:
¢ Dolor de espalda
Cosquilleo
Entumecimiento
Debilidad muscular (especialmente en sus piernas o pies)
Pérdida de control de los intestinos o vejiga (incontinencia)

Quarxom® no debe utilizarse en personas con valvulas cardiacas artificiales.
Quarxom® no debe utilizarse en personas con sindrome antifosfolipido (APS)
especialmente aquellos con prueba de triple anticuerpo positiva.

2. ¢QUE ES QUARXOM® Y PARA QUE SE UTILIZA?
Quarxom® contiene el principio activo rivaroxaban, y se presenta en cuatro
concentraciones:

Quarxom® 2,5 mg, para el tratamiento de adultos.

Quarxom® 10 mg, para el tratamiento de adultos, adolescentes y nifios..
Quarxom® 15 mg, para el tratamiento de adultos, adolescentes y nifios.
Quarxom® 20 mg, para el tratamiento de adultos, adolescentes y nifios.

Quarxom®es un medicamento para:

¢ Reducir el riesgo de accidente cardiovascular y coagulos de sangre en
adultos que tienen una condicion médica llamada fibrilacién atrial que no
es causada por un problema con una valvula cardiaca. Con la fibrilacion
atrial, parte del corazén no late como deberia latir. Esto puede dar como
resultado la formacion de coagulos de sangre que pueden ir desde el
cerebro, causando un accidente cardiovascular, hacia cualquier otra
parte del cuerpo.

e Tratamiento de coagulos de sangre en las venas o piernas (trombosis
venosa profunda TVP) o pulmones (embolia pulmonar o EP).

e Reducir el riesgo de coagulos de sangre recurrentes en adultos que
contintan en riesgo de TVP o EP luego de recibir tratamiento para
coagulos de sangre por al menos 6 meses.

e Ayudar a prevenir coagulos de sangre en ciertos adultos hospitalizados
por enfermedad aguda y luego del alta médica, que tengan riesgo de
coagulos de sangre debido a la pérdida de o disminucion de la movilidad
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y otros riesgos de coagulos de sangre y que no tengan alto riesgo de
sangrado.

Quarxom® se utiliza con bajas dosis de aspirina para:

¢ Reducir el riesgo de problemas cardiacos serios, ataque al corazén y
accidente cerebrovascular en adultos con enfermedad coronaria arterial
(una condicidn en la que la provision de sangre al corazén se ve
reducida o bloqueada).

e Reducir el riesgo de una disminucion repentina en el flujo de sangre a
las piernas, amputacién mayor, problemas cardiacos graves o accidente
cerebrovascular en adultos con enfermedad arterial periférica (una
afeccion en la que se reduce el flujo de sangre a las piernas) e incluye
adultos que recientemente se sometieron a un procedimiento para
mejorar el flujo de sangre a las piernas.

Quarxom®se utiliza en nifios para:

e Tratamiento de coagulos de sangre o reducir el riesgo de coagulos de
sangre en nifios hasta 18 afos con un peso corporal mayor a 30 Kg,
luego de 5 dias de tratamiento con medicamentos inyectables o
intravenosos utilizados para tratar la formacion de coagulos de sangre.

e Ayudar a prevenir coagulos de sangre en nifios de 2 afios o mayores con
un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita luego de un
procedimiento de Fontan.

No tome Quarxom®si usted o su nifio:

e Tiene actualmente ciertos tipos de sangrados anormales. Hable con su
médico antes de tomar Quarxom® si actualmente tiene sangrado
inusual.

e Es alérgico a rivaroxaban o cualquier de los ingredientes de Quarxom®.

Antes de tomar Quarxom®, avise a su médico acerca de todas las
condiciones médicas, incluyendo si usted o el nifio:

Tiene problemas de sangrado.

Tiene problemas de higado o rifién.

Tiene sindrome antifosfolipido (APS).

Estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si
Quarxom® puede daiiar al bebé.

o Avise a su médico en seguida si usted se embaraza durante el
tratamiento con Quarxom®. Si toma Quarxom® mientras esta
embarazada puede haber un mayor riesgo de sangrado en usted
0 su bebé.

o Las mujeres con potencial de embarazo: converse con su médico
si planea quedar embarazada durante el tratamiento con
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Quarxom® y respecto al riesgo de sangrado uterino severo si
usted es tratada con anticoagulantes, incluyendo Quarxom®.

o Siusted toma Quarxom® durante el embarazo hable con su
médico inmediatamente si tiene sintomas de sangrado o pérdida
de sangre. Ver la secciéon “¢ CUAL ES LA INFORMACION MAS
IMPORTANTE QUE DEBE SABER ACERCA DE QUARXOM?”
por cualquier signo o sintoma de sangrado.

o Si usted estd amamantando o planea amamantar. Quarxom®
puede pasar a la leche materna. Hable con su médico acerca de
la mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento
con Quarxom®.

Hable con su médico y odontélogo si usted o su nifio estdn tomando
Quarxom®. Ellos deben hablar con el médico que le indicé el uso de
Quarxom® antes de cualquier cirugia o procedimiento médico u odontoldgico.

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que usted o su
nifo estén tomando, incluyendo medicamentos de venta libre, vitaminas y
suplementos herbales.

Alguno de estos medicamentos puede afectar la manera en la que Quarxom®
actua, causando efectos adversos. Ciertos medicamentos pueden aumentar el
riesgo de sangrado. Ver la seccion “3CUAL ES LA INFORMACION MAS
IMPORTANTE QUE DEBE SABER ACERCA DE Quarxom®?”

Si usted o el nifo toma algunos de estos medicamentos, avise a su

médico:
e ketoconazol e ritonavir
¢ eritromicina e carbamazepina
o fenitoina e rifampicina
e hierba de San Juan

3. ¢COMO DEBO TOMAR Quarxom®?
La via de administracion de Quarxom® es oral (por boca).

e Tome Quarxom® exactamente como su médico le indique.

e No cambie su dosis ni detenga el tratamiento con Quarxom® a menos que
su médico se lo indique. Su médico puede cambiar su dosis en caso de
necesitarlo.

Su médico decidira por cuanto tiempo debe tomar Quarxom®
El tratamiento con Quarxom® podra ser interrumpido por uno o dos dias
antes de cualquier cirugia o procedimiento médico u odontoldgico. Su
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médico le dira cuando detener el tratamiento con Quarxom® y cuando
comenzar a tomar Quarxom®|uego de la cirugia o procedimiento.

e Si necesita dejar de tomar Quarxom® por cualquier motivo, hable con el
médico que le recet6 Quarxom® para que le indique cuando dejar de
tomarlo. No deje de tomar Quarxom® sin antes hablar con el médico que le
indico el tratamiento.

e Si tiene dificultad para tragar los comprimidos de Quarxom® enteros, hable
con su médico acerca de otras maneras de tomar Quarxom®.

e No se quede sin Quarxom®. Vuelva a ver a su médico para solicitar la
receta antes de que se le acabe Quarxom®. Al salir del hospital luego de
una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla, asegurese de tener
Quarxom®disponible para no perder ninguna dosis.

e Sj usted toma mas Quarxom® de lo indicado, dirijase a un hospital o llame
inmediatamente a su médico.

Si usted toma Quarxom® para:
e Fibrilacién atrial que no sea causada por un problema en la valvula del
corazon:
o Tome Quarxom®una vez al dia con la cena.
o Si olvida una dosis de Quarxom®, tomela lo antes posible, el mismo
dia. Tome la siguiente dosis en el horario que corresponde.
e Coagulos de sangre en las venas de las piernas o pulmones:
o Tome Quarxom®1 o 2 veces al dia como lo indique su médico.
o Parala dosis de 10 mg, tome Quarxom® con o sin alimentos.
o Para la dosis de 15 mg y 20 mg, tome Quarxom® con alimentos
en el mismo horario todos los dias.
o Sise olvida una dosis:

* Si usted toma una dosis de 15 mg de Quarxom® dos veces
por dia (un total de 30 mg de Quarxom® en 1 dia): Tome
Quarxom®tan pronto como pueda, el mismo dia. Usted puede
tomar 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis
olvidada. Tome su siguiente dosis de acuerdo a lo indicado.

* Si usted toma Quarxom® una vez por dia: tome Quarxom®
tan pronto como pueda, el mismo dia. Tome su siguiente dosis
de manera regular de acuerdo a lo indicado.

o Cirugia de reemplazo de cadera o rodilla:

= Tome Quarxom®1 vez por dia con o sin alimentos

» Si pierde una dosis de Quarxom®, tomela tan pronto como
pueda, el mismo dia. Tome su siguiente dosis de acuerdo a lo
indicado.

o Coagulos de sangre en personas hospitalizadas por enfermedad
aguda:

= Tome Quarxom® 1 vez por dia, con o sin alimentos, mientras
se encuentra en el hospital y luego del alta, de acuerdo a lo
que le indique su médico.
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» Sj olvida una dosis de Quarxom®, tomela lo antes posible, el
mismo dia. Tome la siguiente dosis de acuerdo a lo indicado.

o Reduccion del riesgo de problemas cardiacos, ataque al corazén
y accidente cerebrovascular en enfermedad de la arteria
coronaria.

* Tome Quarxom®2,5 mg dos vez por dia, con o sin alimentos.

* Si se olvida una dosis de Quarxom®, tome la siguiente dosis
de acuerdo a lo indicado.

= Tome aspirina 75 a 100 mg una vez por dia de acuerdo a lo
indicado por su médico.

o Reduccion del riesgo de aumento repentino del flujo sanguineo
en las piernas, amputacion mayor, problemas cardiacos serios o
accidente cerebrovascular en personas con enfermedad arterial
periférica incluyendo aquellos que recientemente hayan sido
sometidos a algun procedimiento para mejorar el flujo
sanguineo en las piernas:

* Tome Quarxom® 2,5 mg dos veces por dia, con o sin
alimentos.

* Si se olvida una dosis de Quarxom®, tome la siguiente dosis
de acuerdo a lo indicado.

= Tome aspirina 75 a 100 mg una vez por dia de acuerdo a lo
indicado.

Para los nifios que toman Quarxom®:
e La dosis de Quarxom®depende del peso del nifio y sera calculada por el
meédico quien, le indicara si el nifio debe tomarlo con o sin alimentos.
e El adulto debe administrar la dosis.
e Si el nifio estd tomando comprimidos, el comprimido debe tragarse
entero y no debe ser partido para fraccionar la dosis de Quarxom®.
e Siolvida una dosis:

o Si el nifio toma Quarxom® una vez por dia, administrar la dosis
tan pronto como sea posible, el mismo dia. Si no es posible,
saltee la dosis y tome la siguiente dosis de acuerdo a lo indicado.

o Si el nifio toma Quarxom® dos veces por dia, administrar la dosis
olvidada tan pronto como pueda. Puede administrar la dosis
perdida de la mafiana junto con la de la noche. Sin embargo, si
olvida la dosis de la noche, podra tomarla la misma noche.

o Si el nifio toma Quarxom® tres veces por dia, saltee la dosis
olvidada y administre la siguiente dosis de acuerdo a lo indicado.

¢.QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIFICACION?

Si toma mas Quarxom® del que deberia, comuniquese con su médico o con el
centro de intoxicaciones inmediatamente.

Si toma demasiado Quarxom®, puede aumentar el riesgo de sangrado.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

4. ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER
QUARXOM®?

Quarxom® puede causar efectos ’secundarios serios: . )
e Ver la seccion “¢CUAL ES LA INFORMACION MAS
IMPORTANTE QUE DEBE SABER ACERCA DE QUARXOM?”

El efecto secundario mas comun en adultos es el sangrado.
El efecto secundarios mas comtun en nifios incluyen:

e Sangrado e Tos
e Vémitos ¢ Inflamacién del
estbmago e intestino

Comunicacion de efectos adversos

Si tiene efectos secundarios, tome contacto con su médico de inmediato. Esto
incluye los posibles efectos secundarios que no figuran en este prospecto.
También puede informar los efectos secundarios directamente comunicandose
con Laboratorios Richmond o ANMAT (datos de contacto ubicados al final del
prospecto). Al informar sobre los efectos secundarios, puede ayudar a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. ;COMO DEBO CONSERVAR QUARXOM®?
¢ No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
figura en el estuche y el blister. La fecha de vencimiento se refiere al
ultimo dia del mes.
e No utilice ningln envase si observa que esta estropeado o muestra
signos de manipulacién.

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.

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

a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos
gue ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. INFORMACION ADICIONAL
Quarxom® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactosa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
Quarxom® contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas bajas en sodio.

7. PRESENTACIONES
Quarxom® 2,5: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom® 10: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom® 15: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom® 20: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234 o bien comunicarse con Laboratorios Richmond al
teléfono (11) 5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Programa de Asistencia al paciente - Cardiometabolismo
0800-777-7224
15 2459-2170

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,

Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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QUARXOM®

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revision ultima.....”
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| PROYECTO DE PROSPECTO

_ QUARXOM®
RIVAROXABAN 2,5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg

Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 2,5 contiene:

Rivaroxaban 2,50 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 44,50 mg
Croscarmelosa sédica 4,00 mg
Hipromelosa 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
Talco 1,200 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,483 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,012 mg
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Cada comprimido recubierto de Quarxom® 10 contiene:

Rivaroxaban 10,00 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 37,00 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
Talco 1,200 mg
Diéxido de titanio 0,050 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,495 mg
Oxido de hierro rojo (Cl N° 77491) 0,010 mg

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 15 contiene:

Rivaroxaban 15,00 mg
Lactosa monohidrato 37,50 mg
Celulosa microcristalina 55,50 mg
Croscarmelosa sodica 6,00 mg
Hipromelosa 2,40 mg
Lauril sulfato de sodio 2,40 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
Hipromelosa 2910/5 1,462 mg
Polietilenglicol 8000 0,398 mg
Talco 1,778 mg
Didxido de titanio 0,074 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,720 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,068 mg
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Cada comprimido recubierto de Quarxom® 20 contiene:

Rivaroxaban 20,00 mg
Lactosa monohidrato 50,00 mg
Celulosa microcristalina 74,00 mg
Croscarmelosa sodica 8,00 mg
Hipromelosa 3,20 mg
Lauril sulfato de sodio 3,20 mg
Estearato de magnesio 1,60 mg
Hipromelosa 2910/5 1,950 mg
Polietilenglicol 8000 0,540 mg
Talco 1,890 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,990 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,360 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl N° 77492) 0,210 mg
ADVERTENCIAS:

A) La interrupcion temprana de Quarxom® aumento el riesgo de
eventos trombéticos: La discontinuacion de cualquier
anticoagulante oral, incluyendo Quarxom®, aumenta el riesgo de
eventos trombéticos. Si se discontinua la anticoagulacion con
Quarxom® por alguna otra razén que el sangrado patoldgico o
complecion del curso de tratamiento, considere otro
anticoagulante. (Ver Posologia, Advertencias y Precauciones y
Estudios clinicos).

B) Hematoma espinal/epidural

Han ocurrido casos de hematomas espinales o epidurales en

pacientes tratados con Quarxom® que recibieron anestesia

neuraxial o se han sometido a una punciéon espinal. Estos

hematomas pueden dar como resultado paralisis a largo plazo o

permanente. Considere estos riesgos al momento de indicarle al

paciente alguno de estos procedimientos. Los factores que pueden

aumentar el riesgo de desarrollar hematomas epidurales o

espinales en estos pacientes incluyen:

¢ Uso de catéteres epidurales permanentes

e Uso concomitante de otros medicamentos que afectan la
hemostasis como drogas antiinflamatorias no esteroides
(AINE), inhibidores de plaquetas y otros anticoagulantes.

o Historial de punciones espinales traumaticas o repetidas
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e Historial de deformidad espinal o cirugia espinal

e Se desconoce el tiempo o6ptimo entre la administracion de
Quarxom® y procedimientos neuroaxiales.
(Ver Advertencias y Precauciones)

Monitoree a los pacientes de manera frecuente por seiales y sintomas de
impedimento neurolégico. Si llegara a notar compromiso neurolégico, se
necesitara tratamiento de manera urgente (Ver Advertencias y
Precauciones)

Considere los beneficios y riesgos neuroaxiales en pacientes
anticoagulados o a ser anticoagulados por tromboprofilaxis (Ver
Advertencias y Precauciones)

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa.
Clasificacion ATC: BO1AFO1.

INDICACIONES

e Reduccion del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en fibrilacion atrial no valvular
Quarxom® estd indicado para reducir el riesgo de accidente
cardiovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilacién atrial no valvular.
Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa eficacia de
Quarxom® y warfarina de reducir el riesgo de accidente
cardiovascular y embolia sistémica cuando la terapia con warfarina
se maneje de manera bien controlada.

e Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP)
Quarxom® esta indicado para el tratamiento de trombosis venosa
profunda (TVP).

e Tratamiento de embolia pulmonar
Quarxom® esté indicado para el tratamiento de embolismo pulmonar
(EP).

e Reduccion del riesgo de recurrencia de Trombosis Venosa
Profunda y/o Embolismo Pulmonar
Quarxom® esta indicado para la reduccion del riesgo de recurrencia
de TVP y/o EP en pacientes adultos con riesgo continuo de TVP y/o
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EP luego de haber completado el tratamiento inicial con una duracién
de al menos 6 meses.

¢ Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia
de reemplazo de cadera o rodilla.
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de TVP la cual, puede
desencadenar en EP en pacientes adultos que se someten a una
cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.

¢ Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos
con agudeza de grado Il y en riesgo de complicaciones
tromboembdlicas sin un alto riesgo de sangrado
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo
venoso (TVP) y muerte relacionada a TVP durante la hospitalizacion
y posterior alta del hospital en pacientes adultos admitidos por
enfermedad aguda que no estén en riesgo de complicaciones
tromboembdlicas debido a una falta de movilidad moderada o severa
y otros factores de riesgo para TVP y sin un alto riesgo de sangrado.

e Reduccion de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC)
Quarxom®, en combinacion con aspirina, esta indicado para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cardiovascular) en
pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias.

e Reduccion del riesgo de Eventos Vasculares Tromboéticos
Mayores en pacientes con Enfermedad Arterial Periférica (PAD),
incluyendo pacientes luego de una revascularizacion de las
extremidades inferiores debido a PAD sintomatico
Quarxom®, en combinacion con aspirina, esta indicado para reducir
el riesgo de eventos vasculares tromboéticos mayores (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia aguda de
las extremidades y amputacibn mayor de etiologia vascular) en
pacientes adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido
sometidos a procedimientos de revascularizacion de las
extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

e Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo vy
reduccion del riesgo de tromboembolismo venoso profundo en
pacientes pediatricos
Quarxom® esta indicado para el tratamiento de tromboembolismo
venoso profundo (TVP) y la reduccion del riesgo de TVP recurrente
en pacientes pediatricos hasta los 18 afios con un peso corporal
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mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de tratamiento con
anticoagulante parenteral.

e Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con cardiopatia
congénita luego de un procedimiento de Fontan
Quarxom® esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes
pediatricos de mayores a 2 afos con un peso mayor o igual a 50 Kg
con cardiopatia congénita que hayan sido sometidos al procedimiento
de Fontan.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con
biodisponibilidad oral. La inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca
y extrinseca de la cascada de coagulacién de la sangre, inhibiendo tanto la
formacién de trombina como la formacién de trombos. Rivaroxaban no inhibe la
trombina (factor Il activado) y no se han demostrado efectos sobre las
plaguetas.

Propiedades farmacodinamicas

En los seres humanos se ha observado una inhibiciéon de la actividad del factor
Xa dosis dependiente. Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de
forma dosis dependiente, con una estrecha correlacién con las concentraciones
plasmaticas (el valor de r fue de 0,98, cuando se emple6 un kit de
determinacion del tiempo de protrombina para el analisis, basado en
tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene calcio). Otros reactivos
proporcionarian unos resultados diferentes.

La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el indice internacional
normalizado (INR) sélo se ha calibrado y validado en el caso de los
cumarinicos, y no puede utilizarse con ningun otro anticoagulante.

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 10 mg, sometidos a una
intervencion de cirugia ortopédica mayor, tratados con los percentiles 5/95 del
TP (se empled un kit de determinacion del tiempo de protrombina para el
analisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene
calcio), de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido, es decir, en el
momento del efecto maximo, variaron entre 13 y 25 seg. (valores basales antes
de la intervenciéon 12 a 15 seg.).

En pacientes que recibieron rivaroxaban 15 mg y 20 mg para el tratamiento de
la TVP y EP, y para la prevencion de sus recurrencias, los percentiles 5/95 del
TP (se emple6é un kit de determinacion del tiempo de protrombina para el
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analisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene
calcio) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido, es decir, en el
momento del efecto maximo, variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de
rivaroxaban 20 mg una vez al dia. En el momento de la Cmin. (8 - 16 h después
de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 para la dosis de 15 mg dos
veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg una vez al dia
(18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que recibieron rivaroxaban
para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica, en el momento del
efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 del TP (se empled un kit de determinacion del tiempo de protrombina para
el analisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene
calcio) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratadoscon 20 mg una vez al
dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderada
tratados con 15 mg una vez al dia.

En el momento de la Cmin. (16 - 36 h de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 para los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia variaron
de 12 a 26 segq. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados
con la dosis de 15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica, en la reversibn de la accion
farmacodinamica de rivaroxaban en adultos sanos (n = 22), se evaluaron los
efectos de dosis unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de concentrados de
complejo protrombinico (CCP), un CCP de 3 factores (factores Il, IX y X) y un
CCP de 4 factores (factores Il, VII, X'y X).

El CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (se empled un kit de
determinacion del tiempo de protrombina para el analisis, basado en
tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene calcio) en
aproximadamente 1,0 segundo a los 30 minutos, en comparacién con
reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con el CCP de 4
factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas
rapido en la reversién de los cambios en la generacién de trombina enddgena
que el CCP de 4 factores.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también
estan prolongados de forma dosis dependiente; sin embargo, no se
recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico del rivaroxaban. No es
necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento
con rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado
clinicamente, se pueden medir los niveles de rivaroxaban mediante estudios
cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa.
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Rivaroxaban 15 mqg vy 20 mg

Poblacion pediatrica

La determinacién del TP (reactivo de determinacion del tiempo de protrombina
para el analisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que
contiene calcio), TTPa y ensayo anti-Xa (con una prueba cuantitativa calibrada)
muestra una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas en los
nifos.

La correlacion entre el anti-Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal, con
una pendiente cercana a 1. Pueden producirse discrepancias individuales con
valores anti-Xa mas altos o mas bajos en comparacion con las concentraciones
plasmaticas correspondientes. Durante el tratamiento clinico con rivaroxaban
no es necesario realizar una vigilancia rutinaria de los parametros de
coagulacion. Sin embargo, si esta clinicamente indicado, las concentraciones
de rivaroxaban se pueden medir con pruebas cuantitativas calibradas de anti-
factor Xa en mcgl/l.

Cuando se use la prueba de anti-Xa para cuantificar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban en nifios, debe tenerse en cuenta el limite inferior
de cuantificacion. No se ha establecido ningun umbral de acontecimientos de
eficacia o seguridad.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La siguiente informacién se basa en los datos obtenidos en adultos.
Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas
(Cmax.) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es
elevada (80% al 100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de
10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno o alimentacion. La
ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mg o de 10 mg) no
afecta al AUC ni a la Cnax. Los comprimidos de 2,5 mg y de 10 mg de

rivaroxaban pueden tomarse con o sin alimentos.

Debido a la disminucién de la absorcién, se determindé una biodisponibilidad
oral del 66% con el comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los
comprimidos de rivaroxaban 20 mg se tomaron junto con alimentos, se
observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacion con la toma de
comprimidos en condiciones de ayuno, lo que indica una absorcion casi
completa y una biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg
deben tomarse con alimentos.
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Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta, aproximadamente, 15
mg administrados una vez al dia. En condiciones de alimentacion reciente,
rivaroxaban en comprimidos de 10 mg,15 mg y 20 mg demostrd
proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
absorcién disminuida, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de
absorcién al aumentar la dosis.

Para el caso de rivaroxaban 2,5 mg y 10 mg, este efecto es mas marcado en
ayunas que después de la ingesta de alimentos.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una
variabilidad interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%, excepto para pacientes
tratados con rivaroxaban 10 mg, el dia de la intervencion quirargica y el
siguiente dia, cuando la variabilidad de la exposicion es alta (70%).

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto
gastrointestinal. La exposicion de rivaroxaban se reduce cuando rivaroxaban
se libera en el intestino delgado distal o en el colon ascendente. Por lo tanto,
debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estbmago, ya
que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente
exposicion a rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cnax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg,
administrado por via oral como comprimido triturado y mezclado con puré de
manzana o diluido con agua, administrado a través de una sonda gastrica y
seguido de una comida liquida, en comparaciéon con el comprimido entero.
Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de
rivaroxaban, los resultados de biodisponibilidad de este estudio son
probablemente aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Poblacion pediatrica tratada con rivaroxaban 15 mg y 20 mg

Los nifios recibieron un comprimido de rivaroxaban 15 mg y 20 mg durante o
inmediatamente después de la alimentacién o la ingesta de alimentos y con
una cantidad normal de liquido para garantizar una dosificacién fiable en nifios.
Al igual que en los adultos, rivaroxaban 15 mg y 20 mg se absorbe en los nifios
facilmente después de su administracion oral del comprimido.

No se dispone de datos sobre la PK tras la administracion intravenosa a nifos,
por lo que se desconoce la biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban 15 mg y
20 mg en nifios. Se encontrdé una disminucion de la biodisponibilidad relativa
con dosis crecientes (en mg/kg de peso corporal), lo que sugiere limitaciones
de la absorcion para dosis mas altas, incluso cuando se toman junto con
alimentos.

Los comprimidos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse luego de una
comida o junto con la comida.
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Distribucién

La unidon a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95%
aproximadamente, y la albumina sérica es el principal componente de unién. El
volumen de distribucion es moderado, con un Vss de 50 litros,
aproximadamente.

Poblacion pediatrica tratada con rivaroxaban 15 mg y 20 mg

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la unién a proteinas
plasmaticas de rivaroxaban. No se dispone de datos en nifios sobre la PK tras
la administracion intravenosa de rivaroxaban. El Vss estimado mediante la
modelizacion de la PK poblacional en nifios (intervalo de edad de 0 a < 18
afos) tras la administracion oral de rivaroxaban, depende del peso corporal y
puede describirse con una funcién alométrica, con un promedio de 113 | para
un sujeto con un peso corporal de 82,8 kg.

Biotransformacion y eliminacion

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3;
después, la mitad se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. EI 1/3
restante de la dosis administrada se excreta directamente por via renal como
principio activo no modificado en la orina, principalmente mediante secrecion
renal activa.

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos
independientes del CYP. Las principales vias de biotransformaciéon son la
degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona yla hidrélisis de los enlaces
amida. Segun investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y BCRP (proteina de
resistencia al cancer de mama). Rivaroxaban en forma inalterada es el
compuesto mas abundante en el plasma humano, sin presencia de metabolitos
mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia
de bajo aclaramiento.

Después de la administracién por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la
semivida de eliminacion es de aproximadamente 4,5 horas. Después de la
administracion por via oral, la eliminacion se ve limitada por la tasa de
absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas
ancianos, con una semivida de eliminacién de 11 a 13 horas.
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Poblaciones especiales

Género
No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades
farmacocinéticas yamasxdenias entre hombres y mujeres.

Un analisis exploratorio no revelé diferencias relevantes en la exposicion a
rivaroxaban 15 mg y 20 mg entre nifios y nifias.

Pacientes ancianos

Los pacientes ancianos presentaron concentraciones plasmaticas mayores que
los pacientes mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron
aproximadamente 1,5 veces superiores, principalmente debido a la disminucion
(aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un ajuste de la dosis.

Peso corporal
En los adultos, los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg)

tuvieron poco efecto en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
(menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis.

En los nifios, rivaroxaban 15 mg y 20 mg, se dosifica en funcion del peso
corporal. Un analisis exploratorio no reveldé un efecto relevante del peso
insuficiente o la obesidad en la exposicion a rivaroxaban en los nifios.

Origen étnico

En los adultos, no se observaron diferencias interétnicas clinicamente
relevantes entre los pacientes de etnia blanca, afroamericanos, de origen
latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Un analisis exploratorio no revelé diferencias interétnicas relevantes en la
exposicion a rivaroxaban 10 mg y 15 mg, entre los nifios japoneses, chinos o
asiaticos fuera de Japoén y China, en comparacion con la respectiva poblaciéon
pediatrica general.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child
Pugh A), soélo presentaron cambios menores en la farmacocinética de
rivaroxaban (aumento medio del AUC de 1,2 veces), lo que fue casi
comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes cirréticos
con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC
media de rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en
comparacion con voluntarios sanos. El AUC libre aument6é 2,6 veces. Estos
pacientes también mostraron una disminucién de la eliminacién renal de
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rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementé en un factor de 2,6 en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con voluntarios
sanos; de manera similar, la prolongacién del TP se incremento en un factor de
2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada fueron mas sensibles a
rivaroxaban, lo que produjo una relacion farmacocinética / farmacodinamica
mas pronunciada entre la concentracién y el TP.

Rivaroxaban estd contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo
pacientes cirréticos clasificados como Child Pugh By C.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En los adultos, se observdé un aumento de la exposicion de rivaroxaban,
correlacionado con la disminucién de la funcién renal, evaluada mediante las
determinaciones del aclaramiento de creatinina. En sujetos con insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min), moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de
creatinina de 15 a 29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
(AUC) aumentaron 1,4, 1,5y 1,6 veces, respectivamente.

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas
pronunciados.

En sujetoscon insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de
la actividad del factor Xa aument6 en factores de 1,5, 1,9 y 2,0
respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente.
No haydatos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que
rivaroxaban sea dializable. No se recomienda el uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min.

No se dispone de datos clinicos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg, en nifios de 1
afilo o mas, con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracién
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).
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Datos farmacocinéticos en pacientes

Rivaroxaban 2,5 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia para la
prevencion de acontecimientos aterotromboéticos en pacientes con SCA, la
concentracién media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) alas 2 -4 h
y a las 12 h aproximadamente después de la dosis (lo que representa
aproximadamente la concentracion maxima y minima durante el intervalo entre
dosis) fue de 47 (13 - 123) y de 9,2 (4,4 - 18) ug/l, respectivamente.

Rivaroxaban 10 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 10 mg una vez al dia para la
prevencion del TEV, la concentracion media geométrica (intervalo de
prediccion del 90%) a las 2 - 4 h y a las 24 h, aproximadamente después de la
dosis (lo que representa aproximadamente la concentracion maxima y minima
durante el intervalo entre dosis) fue de 101 (7 - 273) y de 14 (4 - 51) ug/l,
respectivamente.

Rivaroxaban 15 mg y 20 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el
tratamiento de la TVP aguda, la concentracion media geométrica (intervalo de
prediccion del 90%) alas 2 - 4 h y a las 24 h, aproximadamente después de la
dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones maxima y
minima durante el intervalo entre dosis) fue de 215 (22 - 535) y de 32 (6 - 239)
Mg/l, respectivamente.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relaciéon farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la
concentracion plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD
(inhibicion del factor Xa, tiempo de protrombina (TP), TTPa, Heptest) después
de la administraciéon de un amplio rango de dosis (de 5 a 30 mg dos veces al
dia). La relacion entre la concentracién de rivaroxaban y la actividad del factor
Xa se describié de manera 6ptima por un modelo Enax. En el caso del TP, por

lo general, el modelo de interseccion lineal describid mejor los datos.

Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP, la pendiente varié
considerablemente. Cuando se empled un kit de determinacion del tiempo de
protrombina para el analisis (tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que
contiene calcio), el TP basal fue de aproximadamente 13 seg., y la pendiente
fue de aproximadamente 3 - 4 seg/ (100 ug/l). Los resultados de los analisis de
la relacibn PK/PD en la fase Il y Il fueron consistentes con los datos
establecidos en sujetos sanos.
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En pacientes tratados con rivaroxaban 10 mg, los valores iniciales del factor Xa
y del TP se vieron afectados por la intervencién quirurgica y dieron como
resultado una diferencia en la pendiente de concentracion-TP entre el dia
después de la intervencion y el estado de equilibrio.

Poblacion pediatrica

Rivaroxaban 2,5 mg
No se ha establecido la seguridad y eficacia para las indicaciones de SCA y
EAC/EAP en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

Rivaroxaban 10 mg
No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacién de la prevencion
primaria del TEV en nifios y adolescentes hasta los 18 afos.

Rivaroxaban 15 mg y 20 mg

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de prevencion
del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada en adultos

Tabla 1: Dosis recomendada en adultos

Indicacion Consideraciones Dosis Alimentos/Tiempo**
renales*
Reduccion de riesgo | CICr > 50 mL/min 20 mg una vez por dia | Tomar con la cena
de accidente CICr < 50 mL/min**** 15 mg una vez por dia | Tomar con la cena
cardiovascular en
fibrilacién atrial no
valvular
Tratamiento de TVP CICr = 15 mL/min**** 15 mg dos veces por | Tomar con alimentos, a la
ylo EP dia misma hora cada dia
V¥ Luego de 21 dias,
transicion a¥
20 mg por dia
CICr < 15 mL/dia Evite el uso
Reduccion del riesgo | CICr = 15 mL/min**** 10 mg una vez por Tomar con o sin alimentos
de recurrencia de dia, luego de al
TVP ylo EP en menos 6 meses de
pacientes con riesgo tratamiento
continuo de TVP ylo anticoagulante
EP estandar
CICr < 15 mL/min Evite el uso
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QUARXOM®

Profilaxis de TVP luego de:

Cirugia de reemplazo
de cadera*

CICr =z 15 mL/min****

10 mg una vez por dia
por 35 dias, 6 a 10
horas luego de la
cirugia y una vez que
se haya establecido
hemostasis

Tomar con o sin alimentos

CICr < 15 mL/min

Evite el uso

Cirugia de reemplazo
de rodilla*

CICr 2 15 mL/min

10 mg una vez al dia
por 12 dias, 6a 10
horas luego de la
cirugia y una vez que
se haya establecido
hemostasis

Tomar con o sin alimentos

CICr < 15 mL/min

Evite el uso

Profilaxis de TVP en
pacientes agudos de
grado lll en riesgo de
complicaciones
tromboembélicas sin

CICr = 15 mL/min****

10 mg una vez por dia,
en hospital y luego del
alta del hospital por
una duracion total
recomendada de 31 a

Tomar con o sin alimentos

riesgo alto de 39 dias

sangrado CICr < 15 mL/min Evite el uso

Reduccion del riesgo | No se necesita ajuste | 2,5 mg dos veces por | Tomar con o sin alimentos
de eventos de dosis en base a CICr | dia, mas aspirina (75-

cardiovasculares
mayores (CV, Muerte,
IM, ACV) en CAD

100 mg) una vez al dia

Reduccion del riesgo
de eventos mayores
tromboticos
vasculares en PAD,
incluyendo pacientes
con revascularizacion
de las extremidades
inferiores debido a
PAD sintomatico

No se necesita ajuste
de dosis en base a CICr

2,5 mg dos veces por
dia, mas aspirina (75-
100 mg) una vez al dia

Al comenzar el
tratamiento luego de
un procedimiento
exitoso de
revascularizacion de
las extremidades
inferiores iniciar una
vez que se haya
establecido
hemostasis

Tomar con o sin alimentos

* Calcular CICr en base al peso actual (Ver advertencias y Precauciones y Poblaciones Especiales)

** Vler farmacologia clinica

**** No se ha estudiado a pacientes con CICr < 30 mL/min, pero la administracion de Quarxom® se espera resulte en
concentraciones en suero de rivaroxaban similares a aquellas en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a < 50
mL/min) (Ver Poblaciones Especiales)

# Ver dosis y Administracion
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Dosis recomendada en pacientes pediatricos

Tratamiento de Tromboembolismo Venoso Profundo y Reduccién del riesgo de
Tromboembolismo Venoso recurrente en pacientes pediatricos

Tabla 2: Dosis recomendada en pacientes pediatricos menores de 18 afios para el tratamiento de y
reduccion del riesgo de recurrencia de TVP *, #

Peso corporal 1 vez por dia Dosis total
30 kg a 49,9 kg 15mg 15 mg
250 kg 20 mg 20 mg

* Iniciar tratamiento con Quarxom luego de al menos 5 dias desde el inicio de terapia parenteral anticoagulante
# Todas las dosis deben ser tomadas con alimentos dado que la exposicion coincide con los 20 mg diarios en adultos

Para incrementar la absorcion, todas las dosis deben ser tomadas con
alimentos.

Controle el peso corporal de los nifios y revise periédicamente la dosis. Esto es
para asegurar que se mantenga una dosis terapéutica.

Pacientes pediatricos con trombosis relacionada al uso de catéter (excepto <2
anos): La terapia con Quarxom® debe ser discontinuada por al menos 3 meses
en nifos con trombosis. El tratamiento puede extenderse por hasta 12 meses
cuando sea clinicamente necesario. El beneficio de la terapia continua por mas
de 3 meses debe ser evaluada de acuerdo a cada caso individual tomando en
cuenta como base el riesgo de trombosis recurrente versus el riesgo potencial
de sangrado.

Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con Cardiopatia Congénita luego del
procedimiento de Fontan

Tabla 3: Dosis recomendada para tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con cardiopatia
congénita.

Peso corporal 1 vez por dia* Dosis total*
250 kg 10 mg 10 mg
* Todas las dosis deben ser tomadas con alimentos dado que la exposicién coincide con los 10 mg diarios en adultos
# Una vez por dia: aproximadamente cada 24 horas
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Administraciéon en pacientes pediatricos

Efecto de los alimentos:

Para el tratamiento de TVP en nifos, la dosis debe ser tomada con alimentos
para incrementar la absorcion. Para tromboprofilaxis luego de un procedimiento
de Fontan, la dosis puede ser tomada con o sin alimentos.

Vémito o esputo: Si el paciente vomita o escupe la dosis dentro de los 30
minutos luego de haber recibido la dosis, se le debera administrar una nueva
dosis. Si el paciente vomita luego de mas de 30 minutos desde la toma, la
dosis no debera ser readministrada y la proxima dosis debera tomarse de
acuerdo al tratamiento indicado. Si el paciente vomita o escupe repetidamente,
debera contactarse con su médico.

Los comprimidos de Quarxom® no deben ser partidos con fines de
dosificacion.

No se recomienda el uso de comprimidos de 2,5 mg en pacientes
pediatricos.

Uso en insuficiencia renal en pacientes pediatricos
e Insuficiencia renal leve (eGFR: 50 a <80 mL/min/1.73m?): no se
requiere ajuste de dosis.
e Insuficiencia renal moderada o severa (eGFR: <50 mL/min/1.73m?):
evite el uso. Los datos clinicos son limitados.

La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) puede estimarse utilizando la
férmula actualizada de Schwartz, eGFR (Scwartz) = (0,413 x altura en cm)
/suero de creatinina en mg/dL, si el suero de creatinina (SCr) se mide con un
meétodo de creatinina enzimatico que haya sido calibrado para ser trazable al
is6topo espectrometria de masas por dilucion (IDMS).

Si el SCr se mide con métodos de rutina que no han sido recalibrados para ser
trazables a IDMS (p. ej., la reaccién de Jaffé tradicional), la eGFR debe
obtenerse con la formula original de Schwartz original: eGFR (ml/min/1,73 m?)
=k * altura (cm)/SCr (mg/dL), donde k es la proporcionalidad constante:

k= 0,55 en nifias >13 y <18 afios
k= 0,70 en nifios >13 y <18 afios
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Cambio de tratamiento de y hacia Quarxom®

Al intercambiar el tratamiento de warfarina a Quarxom® — cambiar la
medicacién de pacientes que toman warfarina a Quarxom®, discontinte la
warfarina y comience Quarxom® cuando el Tiempo de Protrombina (RIN) se
encuentre por debajo de 3,0 en adultos y por debajo de 2,5 en pacientes
pediatricos para evitar periodos de anticoagulacion inadecuada.

Cambio de tratamiento de Quarxom® a warfarina:

e Adultos:

No se hay datos clinicos disponibles que puedan ser utilizados como
guia para cambiar el tratamiento con Quarxom® a warfarina.
Quarxom® afecta el RIN, por consiguiente, las mediciones de RIN
realizadas durante la coadministracion con warfarina pueden no
resultar utiles para determinar la dosis apropiada de warfarina. Un
enfoque es discontinuar Quarxom® y comenzar un régimen con
anticoagulante parenteral y warfarina al momento en el que la
préxima dosis de Quarxom® deberia tomarse.

e Pacientes pediatricos:
Para asegurar una adecuada anticoagulacién durante la transicién de
Quarxom® hacia warfarina, continle Quarxom® por al menos 2 dias
luego de la primera dosis de warfarina. Después de 2 dias de
coadministracién, se debera obtener un RIN previo a la proxima dosis
de Quarxom®. Se aconseja continuar con la coadministracién de
Quarxom® y warfarina hasta que el RIN sea = 2,0.

Una vez que se haya discontinuado Quarxom®, el examen de RIN podra
llevarse a cabo de manera confiable 24 horas luego de la ultima dosis.

Cambio de tratamiento de Quarxom® a otros anticoagulantes que no sean
warfarina — para pacientes adultos y pediatricos que se encuentren en
tratamiento con Quarxom® y transicionen hacia un anticoagulante de inicio
rapido, discontinuar Quarxom® y comenzar la primera dosis de otro
anticoagulante (oral o parenteral) al momento de la siguiente dosis de
Quarxom®.

Cambio de tratamiento de anticoagulantes que no sean warfarina a Quarxom®
— para pacientes adultos y pediatricos que reciben un anticoagulante que no
sea warfarina, comenzar Quarxom® de 0 a 2 horas previas a la proxima
administracion planificada del medicamento (ej. heparina de bajo peso
molecular o anticoagulante oral que no sea warfarina) y omitir la administracion
de otro anticoagulante. Para heparina no fraccionada que se administre via
infusion continua, detener la infusion y comenzar Quarxom® al mismo tiempo.
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Discontinuacion por cirugia y otras intervenciones

Si debe discontinuarse la anticoagulacion para reducir el riesgo de sangrado
debido a procedimientos quirdrgicos u otros, se debera detener el tratamiento
con Quarxom® al menos 24 horas antes del procedimiento para reducir el
riesgo de sangrado. Al decidir si el procedimiento debiera ser retrasado hasta
24 horas luego de la Ultima dosis de Quarxom®, se debera tener en cuenta el
aumento en el riesgo de sangrado contra la urgencia de una intervencion. El
tratamiento con Quarxom® debera ser reiniciado luego de la cirugia o cualquier
otro procedimiento tan pronto como se establezca una adecuada hemostasis, y
teniendo en cuenta que el tiempo del inicio del efecto terapéutico es corto. Si la
medicacién oral no puede ser tomada durante o luego de una intervencion
quirargica, considere la administracion de un anticoagulante parenteral.

Dosis olvidada

Adultos

e Para pacientes que reciben una dosis de 2,5 mg dos veces por dia: si
olvida una dosis, el paciente debe tomar una dosis de 2,5 mg de
Quarxom® de acuerdo a lo recomendado en la siguiente toma
planificada.

e Para pacientes que reciben una dosis de 15 mg dos veces por dia: el
paciente debe tomar Quarxom® inmediatamente para asegurarse
una toma de 30 mg de Quarxom® por dia. Debera tomar dos
comprimidos de 15 mg.

e Para pacientes que reciben 20 mg, 15 mg o 10 mg una vez por dia:
El paciente debe tomar la dosis olvidada de Quarxom®
inmediatamente. La dosis no debe ser duplicada el mismo dia para
compensar por la dosis olvidada.

Pacientes pediatricos

e Sitoma Quarxom® una vez por dia, el paciente debe tomar la dosis
olvidada tan pronto como sea posible pero solamente durante ese
mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debera saltear la dosis y
continuar con la proxima dosis de acuerdo al tratamiento indicado. El
paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis
olvidada.

e Si toma Quarxom® dos veces por dia, y olvida tomar su primera
dosis del dia, el paciente debe tomarla lo antes posible. Una primera
dosis olvidada puede tomarse junto con la segunda dosis del dia. Si
olvida tomar la segunda dosis del dia debera tomarla el mismo dia.

e Sitoma Quarxom® tres veces por dia, y olvida una dosis, el paciente
debe saltear la dosis olvidada y retomar el tratamiento regular de
acuerdo a lo indicado a la misma hora sin compensar una dosis
olvidada.
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Al siguiente dia, el paciente debe continuar con su régimen regular.
Poblaciones especiales
Embarazo

Los datos disponibles respecto al uso de rivaroxaban en mujeres embarazadas
son limitados e insuficientes para informar acerca de riesgos asociados al
desarrollo. Utilice Quarxom® con precaucion en pacientes embarazadas dado
el potencial de hemorragia relacionada al embarazo y/o parto de emergencia.

El efecto anticoagulante de Quarxom® no puede ser monitoreado de manera
confiable con procedimientos de examinacion de laboratorio estandar.
Considere los beneficios y los riesgos asociados al uso de Quarxom® tanto
para la madre como para el feto al prescribir Quarxom® a mujeres
embarazadas.

Los resultados adversos en el embarazo pueden ocurrir independientemente
de la salud de la madre o del uso de medicamentos. El riesgo estimado de
defectos congénitos mayores y aborto espontaneo para esta poblacion es
desconocido. En estudios realizados en poblacion norteamericana, el riesgo
estimado de defectos mayores de nacimiento y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y 15-20% respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo fetal/y/o enfermedades asociadas a la maternidad

El embarazo es un factor de riesgo para tromboembolismo venoso y este
riesgo se ve incrementado en mujeres con trombofilias adquiridas o
hereditarias. Las mujeres embarazadas con enfermedad trombética tienen un
mayor riesgo de complicaciones asociadas al embarazo incluyendo pre-
eclampsia. La enfermedad tromboembolica maternal incrementa el riesgo de
restriccion de crecimiento intrauterino, desprendimiento de placenta y pérdida
temprana o tardia del embarazo.

Reacciones adversas del feto/neonato

En base a la actividad farmacologica de los inhibidores de factor Xa y el
potencial que estos tienen para atravesar la placenta, pueden ocurrir eventos
de sangrado en el feto/neonato.
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Parto o nacimiento

Todos los pacientes que reciben anticoagulantes, incluyendo mujeres
embarazadas, tienen riesgo de sangrado y este riesgo puede verse
incrementado durante el parto o nacimiento. El riesgo de sangrado debe ser
balanceado junto al riesgo de eventos trombéticos al considerar el uso de
Quarxom® en este contexto.

Datos
Datos en humanos

No hay estudios bien controlados con rivaroxaban en mujeres embarazadas, y
la dosificacion en mujeres embarazadas no ha sido establecida. La experiencia
poscomercializaciéon es actualmente insuficiente como para determinar el
riesgo de defectos de nacimiento o abortos espontaneos asociados al uso de
rivaroxaban. En un modelo de placenta con perfusion in vitro, rivaroxaban fue
rapidamente transferido a través de la placenta.

Datos en animales

Rivaroxaban atraves6 la placenta en animales. Rivaroxaban aumento la
toxicidad fetal (aumento de reabsorciones, descenso en el nimero de fetos
vivos y descenso de peso fetal) al administrar dosis orales de rivaroxaban = 10
mg/kg durante el periodo de la organogénesis, en conejos. Esta dosis
corresponde a 4 veces la dosis de exposicidbn de droga libre en humanos,
basandose en comparaciones de ABC a la dosis mas alta recomendada en
seres humanos de 20 mg/dia. En ratas, el peso de los fetos descendidé cuando
se les administr6 dosis orales de 120 mg/kg durante el periodo de
organogénesis. Esta dosis corresponde a 14 veces la exposicién de droga libre
en humanos. En ratas, el sangrado periparto y la muerte materna y fetal ocurrié
a dosis de rivaroxaban de 40 mg/kg (alrededor de 6 veces la dosis maxima de
exposicion del farmaco no unido a la dosis de seres humanos de 20 mg/dia)

Lactancia

Se detect6 presencia de rivaroxaban en la leche materna. Los datos son
insuficientes como para determinar los efectos de rivaroxaban en lactantes o
produccion de leche. En ratas, tanto rivaroxaban como sus metabolitos se
encontraron presente en la leche. Los beneficios en la salud y desarrollo de los
lactantes deberan ser tenidos en cuenta junto con las necesidades clinicas de
la madre al considerar el tratamiento con Quarxom® asi como cualquiera de
los efectos adversos potenciales en los infantes lactantes o para cualquier
condicion maternal.
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Datos
Datos en animales

Luego de la administracion de una Unica dosis de 3 mg/kg de rivaroxaban
radioactivo-[14C] en ratas lactantes entre los dias 8 y 10 luego del parto, se
determind la concentracion total de radiactividad en muestras de sangre por
hasta 32 horas post dosis. La cantidad estimada de radiactividad excretada con
leche materna luego de 32 horas de la administracion fue de 2,1% de la dosis
maternal.

Hombres y mujeres con potencial reproductivo

Las mujeres con potencial reproductivo que requieran anticoagulacion deben
discutir la planificacién de un embarazo con su médico.

El riesgo de sangrado uterino significativo que requiera una intervencion
quirtrgica ginecolégica, identificado con anticoagulantes incluyendo a
Quarxom® debera ser evaluado en mujeres con potencial reproductivo y en
aquellas con sangrado anormal uterino.

Pacientes pediatricos

La seguridad y efectividad de rivaroxaban ha sido establecida en pacientes
pediatricos hasta 18 afos para el tratamiento de Trombo Embolismo Venoso y
reduccion del riesgo de Trombo Embolismo Venoso recurrente.

La seguridad y efectividad de rivaroxaban ha sido establecida para el uso en
pacientes pediatricos de 2 afios en adelante con cardiopatia congénita que
hayan sido sometidos al procedimiento de Fontan. El uso de rivaroxaban en
este grupo de pacientes se sostiene por la evidencia obtenida de estudios
clinicos en pacientes pediatricos.

El uso de comprimidos de rivaroxaban de 10 mg, 15 mg y 20 mg en pacientes
pediatricos se sostiene por la evidencia obtenida de estudios clinicos en los
que se evalub la seguridad, eficacia y farmacocinética y farmacodinamia de
rivaroxaban. Por consiguiente, no se recomienda el uso de los comprimidos
de rivaroxaban de 2,5 mg en pacientes pediatricos.

Aunque no todas las reacciones adversas identificadas en la poblacién adulta
se observaron en los estudios clinicos llevados a cabo en pacientes nifios y
adolescentes, se deberan considerar las mismas advertencias y precauciones
para adultos, nifios y adolescentes.
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Pacientes ancianos

De un total de pacientes adultos incluidos en estudios clinicos para las
indicaciones aprobadas de rivaroxaban (N=64.943 pacientes), 64% de los
pacientes contaba con 65 afios 0 mas y 27% con 75 afios o mas. En estudios
clinicos la eficacia de rivaroxaban en pacientes ancianos (65 afios o0 mas) fue
similar a aquella observada en pacientes menores a 65 afios. Ambas tasas de
eventos, trombéticos y de sangrado fueron superiores en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos, en comparaciéon con sujetos adultos sanos con
aclaramiento de creatinina normal, la exposicibn a rivaroxaban aumento
aproximadamente entre un 44 y un 64 % en sujetos adultos con insuficiencia
renal.

También se observaron aumentos en los efectos farmacodinamicos.

Fibrilacion atrial no valvular

Pacientes con enfermedad renal cronica sin dialisis

En un estudio clinico, los pacientes con CICr 30 a 50 mL/min a los que se les
administr6 15 mg de rivaroxaban una vez por dia, se observaron
concentraciones de rivaroxaban en suero y los resultados clinicos fueron
similares a aquellos en pacientes con mejor funcién renal y a los que se les
administré 20 mg de rivaroxaban una vez por dia.

No se estudiaron pacientes con CICr < 30 ml/min, pero se espera que la
administracion de rivaroxaban 15 mg una vez por dia de como resultados
concentraciones de suero de rivaroxaban, similares a aquellas en pacientes
con insuficiencia renal moderada.

Pacientes con enfermedad renal terminal sin dialisis

La eficacia clinica y los estudios de seguridad con rivaroxaban no incluyeron
pacientes con enfermedad renal terminal en didlisis (ERT). En pacientes con
ERT en hemodialisis intermitente, la administracién de 15 mg de rivaroxaban
una vez por dia, resultard en concentraciones de rivaroxaban y actividad
farmacodinamica similar a aquellas observadas en un estudio clinico. Se
desconoce si estas concentraciones daran como resultado similares
reducciones de accidentes cerebrovasculares y riesgo de sangrado en
pacientes con ERT en dialisis de acuerdo a lo observado en un estudio clinico.

Tratamiento de TVP y/o EP y reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o
EP

En estudios clinicos, los pacientes con valores de CICr < 30 mL/min al
momento de la seleccion fueron excluidos de estos estudios, pero se espera
que la administracién de rivaroxaban resulte en concentraciones de suero de
rivaroxaban similares a aquellas observadas en pacientes con insuficiencia
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renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min). Observe de cerca a los pacientes y de
manera rapida evalue cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en
pacientes con CICr 15 a <30 mL/min. Evite el uso de rivaroxaban en pacientes
con CICr < 15mL/min.

Profilaxis de TVP luego de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla

En un analisis combinado de estudios clinicos de eficacia no se observo un
aumento del riesgo de sangrado en pacientes con CICr 30 a 50 mL/min y se
observd un posible aumento en el total de tromboembolismo venoso en esta
poblacién. Los pacientes con valores de CICr <30 mL/min al momento de la
seleccion, fueron excluidos de estos estudios, pero se espera que la
administracion de rivaroxaban 10 mg una vez por dia resulte en
concentraciones de suero de rivaroxaban similares a aquellas observadas en
pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min). Observe
de cerca y evalue rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre
en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min. Evite el uso de Quarxom® en
pacientes con CICr <15 mL/min.

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en pacientes médicos agudos de grado
Il para complicaciones tromboembdlicas y sin riesgo de sangrado

Los pacientes con valores CICr < 30 mL/min al momento de la seleccion fueron
excluidos de estudios clinicos. En pacientes con CICr < 30 mL/min con una
dosis diaria de rivaroxaban 10 mg se espera que los resultados en las
concentraciones de suero de rivaroxaban sean similares a aquellos observados
en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min).
Observe de cerca y evalue de manera rapida cualquier signo o sintoma de
pérdida de sangre en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min. Evite el uso de
Quarxom?® en pacientes con CICr <15 mL/min.

Reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
CAD vy reduccién del riesgo de eventos trombéticos vasculares mayores en
pacientes con PAD, incluyendo pacientes luego de una revascularizacion
reciente de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

Pacientes con enfermedad renal cronica no en dialisis

Los pacientes con CICr <15 mL/min al momento de la seleccién fueron
excluidos de estudios clinicos y los datos disponibles son limitados para
pacientes con CICr 15 a 30 mL/min. En pacientes con CICr <30 mL/min, a dosis
de 2,5 mg de rivaroxaban dos veces por dia, se espera una exposicion similar a
aquella en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min)
para los que los resultados de eficacia y seguridad fueron similares a aquellos
con funcién renal preservada.
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Pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis

No hay datos clinicos disponibles para el uso de rivaroxaban con aspirina en
pacientes con ERT en dialisis, dado que estos pacientes no fueron incluidos en
estudios clinicos. En pacientes con ERT mantenidos en hemodialisis
intermitente, la administracion de 2,5 mg de rivaroxaban dos veces por dia dio
como resultado concentraciones de rivaroxaban y actividad farmacodinamica
similar a aquellas en pacientes con insuficiencia renal moderada incluidos en
un estudio clinico. Se desconoce si estas concentraciones desencadenaran en
una reduccion del riesgo CV y sangrado en pacientes con ERT en didlisis, de
acuerdo a lo observado en un estudio clinico.

Pacientes pediatricos

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal leve (eGFR 50 a <80 mL/min/1,73m?). Los datos clinicos disponibles son
limitados en pacientes pediatricos en adelante con insuficiencia renal moderada
a severa (eGFR <50 mL/min/1,73m?) por consiguiente, evite el uso de
Quarxom® en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

En un estudio de farmacocinética, al comparar con sujetos adultos con funcién
renal normal, se observé que el ABC aumenté 127% en sujetos adultos con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)

La seguridad de la farmacocinética de rivaroxaban en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) no ha sido evaluada.

Evite el uso de Quarxom® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y severa (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepatica
asociada con coagulopatias.

Forma de administracion
Rivaroxaban se administra por via oral.

Opciones de administracion

Para pacientes adultos y pediatricos que no sean capaces de tragar
comprimidos enteros, Quarxom® (todas las concentraciones) puede ser
triturado y mezclado con puré de manzana inmediatamente previo al uso y
administracion oral.

Luego de la administracion de un comprimido triturado de Quarxom® 15 mg o
20 mg, la dosis debe ser inmediatamente seguida por alimentos. La
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administracion de alimentos no se requiere para los comprimidos de 2,5 mg o
10 mg.

La administracion de comprimidos de Quarxom® via sonda nasogastrica o
sonda de alimentacién gastrica: luego de confirmar el correcto posicionamiento
de la sonda gastrica, los comprimidos de Quarxom® pueden ser triturados y
suspendidos en 50 mL de agua y administrados via una sonda nasogastrica o
de alimentacion. Dado que la absorcidén de rivaroxaban depende del sitio de
liberacion del farmaco, evite la administracion de Quarxom® distal al estomago
lo cual puede dar como resultado una absorcidn reducida y, por consiguiente,
una exposicion reducida al farmaco. Luego de la administraciéon de
comprimidos de Quarxom® 15 mg o 20 mg triturados, la dosis debe ser
inmediatamente seguida por alimentacibn parenteral. La alimentacion
parenteral no se requiere para la administracion de comprimidos de 2,5 mg y
10 mg.

En un estudio in vitro de compatibilidad se observé que no hay absorcién de
rivaroxaban desde una suspension acuosa con comprimido triturado de
Quarxom® a la silicona o PVC de la sonda nasogéstrica.

Los comprimidos de rivaroxaban 2,5 mg o 10 mg, pueden tomarse con o sin
alimentos.

Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el
comprimido de rivaroxaban puede triturarse y mezclarse con agua o con puré
de manzana inmediatamente antes de su uso y administrarse por via oral.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda
gastrica.

Rivaroxaban 15 mg y 20 mqg, para uso en adultos, adolescentes y nifios
Los comprimidos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben administrarse por via
oral junto con alimentos.

Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, cuando se
prescriban dosis de 15 mg o 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar
triturando el comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo con agua o puré de
manzana inmediatamente antes del uso y administrandolo por via oral.

Inmediatamente después de la administracion del comprimido triturado se debe
administrar el alimento.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda
nasogastrica o sonda de alimentacion gastrica.
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Nirfios y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso, o bien, con un peso mayor a
50 kg

Rivaroxaban 15 mg y 20 mg se administra por via oral junto con alimentos.

Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También
debe tomarse con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo
aproximado de 24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30
minutos siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis.
Sin embargo, si el paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no
se debe volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse segun lo
previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la
dosis del comprimido.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad severa (Por €j.: reacciones anafilacticas) al principio activo.

- Hemorragia activa, clinicamente significativa.

ADVERTENCIAS

Aumento del riesgo de eventos trombéticos luego de la discontinuacién
prematura

La discontinuacion prematura de cualquier anticoagulante, incluyendo
Quarxom® en ausencia de una adecuada alternativa anticoagulante aumenta
el riesgo de eventos tromboéticos. En estudios clinicos se observo un
incremento en el rango de accidentes cardiovasculares durante la transicion de
rivaroxaban a warfarina en pacientes con fibrilacion atrial. Si se discontinua
Quarxom® por cualquier razén que no sea sangrado patologico o finalizacion
del tratamiento, se debera considerar cobertura con cualquier otro
anticoagulante.

Riesqo de hemorragia

Quarxom® aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrado serio o
fatal. Al decidir la indicacion del tratamiento con Quarxom® en pacientes con
riesgo aumentado de sangrado, se debera evaluar el riesgo de eventos
trombdticos contra el riesgo de sangrado. Al igual que con otros
anticoagulantes, los pacientes que toman rivaroxaban deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con
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precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de
hemorragia. La administracion de rivaroxaban debeinterrumpirse si se produce
una hemorragia grave. El tiempo de eliminacion medio de rivaroxaban es de 5
a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45 afios.

El uso concomitante de otros farmacos que impidan la hemostasis aumenta el
riesgo de sangrado. Estas incluyen aspirina, inhibidores de plaquetas P2Y 12,
terapia dual antiplaquetaria y otros agentes antitromboticos, terapia fibrinolitica,
drogas antinflamatorias no esteroides (AINE), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina e inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina.

El uso concomitante de drogas que se sabe que combinan P-gp e inhibidores
potentes de CYP3A aumenta la exposicion a rivaroxaban y puede aumentar el
riesgo de hemorragia.

Riesgo de hemorragia en pacientes hospitalizados gravemente enfermos
con alto riesgo de sangrado

Los pacientes hospitalizados gravemente enfermos con las siguientes
condiciones tienen un mayor riesgo de sangrado con el uso de Quarxom® para
la profilaxis primaria de TEV: antecedentes de bronquiectasias, cavitacion, o
hemorragia pulmonar, cancer activo (es decir, sometido a tratamiento de
cancer agudo en el hospital), Ulcera gastroduodenal activa en los tres meses
previos al tratamiento, antecedentes de sangrado en los tres meses previos al
tratamiento, o doble antiagregacion plaquetaria. Quarxom® no es para uso de
profilaxis primaria de TEV en estos pacientes hospitalizados con enfermedades
agudas y alto riesgo de sangrado.

Reversion del efecto anticoagulante

Hay agentes disponibles para revertir la actividad anti-factor Xa de rivaroxaban.
Debido a la alta union a proteinas plasmaticas, rivaroxaban no es dializable. No
se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad
anticoagulante de rivaroxaban. Se puede considerar el uso de agentes de
inversion procoagulantes, como el concentrado de complejo de protrombina
(PCC), concentrado de complejo de protrombina activado o factor Vlla
recombinante, pero no se ha evaluado la eficacia clinica en estudios clinicos.
Se debera controlar el efecto anticoagulante de rivaroxaban usando una prueba
de coagulacién (PT, RIN o aPTT) o anti-factor Xa. No se recomienda la
actividad (FXa).
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Anestesia o puncion epidural/espinal

Cuando se emplee anestesia neuraxial (espinar/epidural) o se realice una
puncion espinal, los pacientes tratados con agentes anticoagulantes para la
prevencion de complicaciones tromboembdlicas se encuentran en riesgo de
desarrollar hematomas epidurales o espinales los cuales pueden dar como
resultado una paralisis a largo plazo o permanente.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso de
Quarxom® y anestesia/analgesia epidural o espinal en procedimientos de
puncion espinal, se debera considerar el perfil farmacocinético de Quarxom®.
La ubicacién o remocion de un catéter epidural o lumbar para una puncion, se
debera realizar cuando el efecto del anticoagulante de Quarxom® sea bajo; sin
embargo, el tiempo exacto para alcanzar el efecto anticoagulante
suficientemente bajo en cada paciente, es desconocido.

Un catéter epidural o intratecal permanente no debe retirarse antes de que al
menos 2 vidas medias hayan transcurrido (Por ej.: 18 horas en pacientes
jovenes de 20 a 45 afios y 26 horas en pacientes ancianos de 60 a 76 afios),
luego de la administracion de Quarxom®. La siguiente dosis de Quarxom® no
debera ser administrada antes de 6 horas luego de la remocién del catéter. Si
ocurre una puncion traumatica, retrase la administracion de Quarxom® por 24
horas.

Si el médico decide administrar un anticoagulante en el contexto de
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncién Ilumbar, monitoree
frecuentemente al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de
impedimento neurologico, como dolor en la espalda media, déficit motor o
sensorial (entumecimiento, hormigueo o debilidad en las extremidades
inferiores), disfuncion intestinal y/o vesical. Instruya a los pacientes que deben
informar inmediatamente si experimentan cualquiera de los signos o sintomas
arriba mencionados. Si sospecha de sintomas asociados a un hematoma
espinal, inicie de manera urgente el diagnéstico y tratamiento incluyendo la
consideracion de descompresion del cordén espinal, aunque el tratamiento no
prevenga o revierta la secuela neurolégica.

Uso en pacientes con Insuficiencia renal

Fibrilacion atrial no valvular

Evaltue periédicamente la funciéon renal como se indica clinicamente (Por ej.:
situaciones mucho mas frecuentes en la que la funcidbn renal pueda
deteriorarse) y ajuste la terapia adecuadamente. Considere un ajuste de dosis
o discontinuacién de Quarxom® en pacientes que desarrollen falla renal aguda
mientras se encuentre en bajo tratamiento con Quarxom®.
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Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP), Embolismo Pulmonar (EP)
y reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

En pacientes con CICr < 30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos
farmacodinamicos aumentaron en comparacion con pacientes con funcion
renal normal. La informacién clinica es limitada en pacientes con CICr 15 a <30
mL/min; por consiguiente, observe detenidamente y de manera rapida para
evaluar cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en estos pacientes. No
hay datos clinicos en pacientes con CICr < 15 mL/min (incluyendo pacientes en
didlisis); por consiguiente, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.

Discontinie el tratamiento con Quarxom® en pacientes que desarrollen
insuficiencia renal aguda.

Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia de reemplazo
de cadera o rodilla

En pacientes con CICr < 30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos
farmacodinamicos aumentan en comparaciéon a pacientes con funcién renal
normal. Existen datos clinicos limitados en pacientes con CICr 15 a <30
mL/min; por consiguiente, observe cuidadosamente para evaluar cualquier
signo o sintoma de pérdida de sangre en estos pacientes. No hay datos
clinicos en pacientes con CICr < 15 mL/min (incluyendo pacientes en dialisis);
por consiguiente, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.

Discontinie Quarxom® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda
mientras se encuentren bajo tratamiento.

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en Pacientes Agudos de grado Il y en
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin alto riesgo de sangrado

En pacientes con CICr < 30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos
farmacodinamicos se ven aumentados en comparacidon con pacientes con
funcién renal normal. Los datos clinicos son limitados en pacientes con CICr de
15 a < 30 mL/min; por consiguiente, observe con rapidez y de cerca por
cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en estos pacientes. No hay
datos clinicos en pacientes con CICr < 15 mL/min (incluyendo pacientes en
dialisis); con lo cual, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.

Discontinie Quarxom® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda
mientras se encuentren en tratamiento.

Pacientes pediatricos

Hay datos clinicos limitados respecto al uso en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal moderada o severa (eGFR <50 mL/min/1,73m2); por
consiguiente, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.
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Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
No hay datos clinicos disponibles en pacientes adultos con insuficiencia
hepatica severa.

Evite el uso de Quarxom® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y severa (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepéatica
asociada con coagulopatia dado que la exposicion a la droga y el riesgo de
sangrado puede verse incrementado.

No hay datos clinicos disponibles respecto al uso en pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica.

Uso con inhibidores o inductores de CYP3A y P-gp
Evite el uso concomitante de Quarxom® con inhibidores potentes de CYP3A y

P-gp.

Evite el uso concomitante de Quarxom® con medicamentos combinados
conocidos de inhibidores potentes de CYP3A y P-gp.

Riesqo de hemorragia relacionada al embarazo

En mujeres embarazadas, Quarxom® debe ser utilizado solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial de la madre y el feto. La dosis
de Quarxom® durante el embarazo no ha sido estudiada. El efecto
anticoagulante de Quarxom® no puede ser monitoreado con un sistema
estandar de laboratorio. La pronta evaluacion de cualquier signo o sintoma que
sugiera pérdida de sangre (por ej.: disminucion de la hemoglobina y/o
hematocrito, hipotension o estrés fetal).

Pacientes con prétesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se
hayan sometido recientemente a un reemplazo de la valvula aortica
transcatéter (TAVR).

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de rivaroxaban en pacientes con
prétesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que
rivaroxaban proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacién. No
se recomienda el tratamiento con rivaroxaban en estos pacientes.

EP_aquda en pacientes hemodinamicos inestables o pacientes que
requieran embolectomia pulmonar o trombdlisis.

No se recomienda el inicio de tratamiento con Quarxom® como una alternativa
a heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que presenten
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una inestabilidad hemodinamica o que reciban trombdlisis o embolectomia
pulmonar.

Riesgo incrementado de trombosis en pacientes con _Sindrome
antifosfolipidico

Los anticoagulantes de accion directa (ACOD), incluyendo Quarxom®, no
estan recomendados para el uso en pacientes con sindrome antifosfolipidico
(APS). En pacientes con APS (especialmente aquellos que son triple positivo
[positivo para lupus anticoagulante, anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-
glycoproteina 1], el tratamiento con ACOD ha sido asociado con un incremento
en la tasa de recurrencia de eventos trombéticos comparado con la terapia
antagonista de vitamina K.

Informacién sobre los excipientes

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

Quarxom® contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas bajas en sodio.

PRECAUCIONES

Interacciones

Propiedades generales de inhibicién e induccién

Rivaroxaban es un sustrato de CYP3A4/5, CYP2J2, P-gp y de la proteina de
union de ATP a G2 (ABCG2). La combinacion de inhibidores fuertes de CYP3A
y P-gp aumenta la exposicién a rivaroxaban y puede aumentar el riesgo de
sangrado. La combinacion de P-gp e inductores fuertes de CYP3A puede
disminuir la exposicion a rivaroxaban y puede aumentar el riesgo de eventos
tromboembalicos.

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Drogas que inhiben las enzimas del citocromo P450 3A y el sistema de
transporte de farmacos

Interaccién con inhibidores combinados de P-gp e inhibidores potentes de
CYP3A

Evite la administracién concomitante de Quarxom® con combinaciones de P-gp
e inhibidores potentes de CYP3A (ketoconazol y ritonavir).

Aunque la claritromicina es un inhibidor combinado y potente de P-gp y CYP3A,
los datos farmacocinéticos sugieren que no hay precauciones con el uso
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concomitante y administracién de rivaroxaban dado que es poco probable que
el cambio en la exposicion afecte el riesgo de sangrado.

Interaccién con inhibidores moderados de CYP3A v P-gp en pacientes con
insuficiencia renal.

Quarxom® no debe ser utilizado en pacientes con CICr 15 a <80 mL/min que
estén recibiendo de manera concomitante, inhibidores moderados de CYP3A
(ej.: eritromicina) y P-gp a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo
potencial.

Farmacos que inducen enzimas del citocromo P4503A y Sistemas de
transporte de farmacos

Evite el uso concomitante de rivaroxaban con farmacos que combinan P-gp e
inductores potentes de CYP3A (ej.: carbamazepina, fenitoina, rifampicina,
hierba de San Juan).

Anticoagulantes y Antiinflamatorios No Esteroides (AINE)/Aspirina

La coadministracion de enoxaparina, warfarina, aspirina, clopidogrel y uso
cronico de AINE pueden aumentar el riego de sangrado.

Evite el uso concurrente de Quarxom® con otros anticoagulantes debido al
incremento de riesgo de sangrado a menos que el beneficio supere los riesgos.
Evalue de manera rapida cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre si los
pacientes son tratados de manera concomitante con aspirina, cualquier otro
inhibidor de agregacion plaquetaria o AINE.

En un estudio clinico, se identificd al sangrado como un factor de riesgo debido
el uso concomitante de aspirina (a dosis <100 mg). Se sabe que los AINE
aumentan el sangrado y el riesgo de sangrado puede aumentar cuando los
AINE son utilizados de manera concomitante con Quarxon®. Ni el naproxeno ni
la aspirina afectaron la farmacocinética de rivaroxaban.

Clopidogrel

En estudios clinicos se observé un aumento en el tiempo de sangrado con el
uso concomitante de clopidogrel y rivaroxaban. No hubo cambios
farmacocinéticos en ninguna de las drogas.

Prolongacion QT/QTc

En un estudio clinico no se observé prolongacién del intervalo QTc ni en
hombres ni en mujeres con el uso de rivaroxaban (dosis Unicas de 15 mg y 45

mg)
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Datos de toxicidad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

En estudios con ratas rivaroxaban no resulté carcinogénico al administrarse por
hasta 2 afios. Las exposiciones sistémicas (ABC) de rivaroxaban liberado en
ratones machos y hembras en la dosis mas alta probada (60 mg/kg/dia) fueron
1y 2 veces, respectivamente, la exposicion humana de farmaco libre a la dosis
humana de 20 mg/dia. Las exposiciones sistémicas del farmaco liberado en
hombres y mujeres ratas hembras en la dosis mas alta probada (60 mg/kg/dia)
fueron 2 y 4 veces, respectivamente, la exposicién humana.

Rivaroxaban no fue mutagénico en bacteria (Test de Ames) ni clastogénico en
células pulmonares de hamsteres chinos V79 in vitro o en la prueba de
micronucleos de raton in vivo.

No se observé un impedimento en la fertilidad de ratas macho y hembra
cuando se les administré hasta 200 mg/kg/dia de rivaroxaban por via oral. Esta
dosis resulté en niveles de exposicion, basandose en el ABC no consolidado,
de al menos 13 veces la exposicidn en seres humanos con una dosis de 20 mg
de rivaroxaban por dia.

REACCIONES ADVERSAS

e Aumento del riesgo de accidente cardiovascular luego de Ia
discontinuacion en fibrilacion atrial no valvular.

¢ Riesgo de sangrado

e Hematoma epidural/espinal

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hemorragia:
Las reacciones adversas mas comunes con rivaroxaban son complicaciones
hemorragicas.

Fibrilacion atrial no-valvular

En un estudio clinico, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
discontinuacion de la droga fueron eventos de sangrado, con una tasa de
incidencia de 4,3% para rivaroxaban vs. 3,1% para warfarina. La incidencia de
discontinuacién para eventos adversos sin sangrado fue similar en ambos
grupos de tratamiento.
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Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP) y Embolismo Pulmonar (EP)
En un andlisis combinado de varios estudios clinicos, la reaccion adversa mas
frecuente que llevo a la discontinuacion del medicamento fueron los eventos de
sangrado, con un rango de incidencia de 1,7% vs. 1,5% entre rivaroxaban vs.
Enoxaparina/antagonista de la Vitamina K (VKA) respectivamente. La duracion
media del tratamiento fue de 208 dias para pacientes tratados con rivaroxaban
y 204 dias para pacientes tratados con enoxaparina/VKA.

Reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

En un estudio clinico, la reaccidon adversa mas frecuente asociada a la
discontinuacion permanente de la droga fueron los eventos de sangrado con
una tasa de incidencia de 1% para rivaroxaban 10 mg, 2% para rivaroxaban 20
mg y 1% para acido acetil salicilico (aspirina) 100 mg. La duracién media de
tratamiento fue de 293 dias para pacientes tratados con rivaroxaban 10 mg y
286 dias para pacientes tratados con 100 mg de aspirina. En el mismo estudio
se registré un incremento en la incidencia de sangrado incluyendo sangrado
mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante (CRNM).

Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia de reemplazo
de cadera o rodilla

En estudios clinicos, la tasa general de incidencia de reacciones adversas que
llevaron a la discontinuacion permanente de rivaroxaban fue de 3,7%.

Luego del tratamiento con rivaroxaban, la mayoria de las complicaciones a
causa de sangrado ocurrieron durante la primera semana luego de la cirugia
(260%).

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en pacientes agudos de grado Ill en
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin riesgo alto de sangrado.

En un estudio clinico, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la
discontinuaciéon permanente del tratamiento fueron eventos de sangrado. Se
observaron también, casos de hemorragia pulmonar y hemorragia pulmonar
con bronquiectasias. Los pacientes con bronquiectasias/cavitacion pulmonar,
cancer activo (por ej.: bajo tratamiento agudo, con internacién), terapia dual
antiplaquetaria o ulcera gastroduodenal o cualquier episodio de sangrado en
los 3 meses previos, tuvieron exceso de sangrado bajo tratamiento con
rivaroxaban comparado con aquellos bajo tratamiento con
enoxaparina/placebo. La incidencia de sangrado que llevo a la discontinuacion
de tratamiento fue de 2,5% para rivaroxaban vs. 14% para
enoxaparina/placebo.

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
CAD

En un estudio clinico, la reaccién adversa mas frecuente asociada con la
discontinuacion permanente de tratamiento fueron los eventos de sangrado con
una tasa de incidencia de 2,7% para rivaroxaban 2,5 mg dos veces por dia vs.
1,2% para placebo para pacientes con terapia de fondo con aspirina 100 mg
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una vez por dia. La incidencia de eventos importantes de sangrado en
poblaciones con CAD y PAD fueron similares.

Reduccion del riesgo de eventos mayores tromboticos en pacientes con
Enfermedad Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes Iluego de
revascularizacion de extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

En dos estudios clinicos, la incidencia de discontinuacién prematura
permanente debido a eventos de sangrado a causa del tratamiento con
rivaroxaban 2,5 mg dos veces por dia vs. Placebo en pacientes con terapia de
fondo con aspirina 100 mg una vez por dia fue de 4,1% vs 1,6% y 2,7% vs.
1,3%, respectivamente

Otras reacciones adversas

En estudios clinicos, se registraron las siguientes reacciones adversas:
e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal.
e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: fatiga.
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda,
espasmo muscular.
e Trastornos del sistema nervioso: mareos.
e Trastornos psiquiatricos: ansiedad, depresion e insomnio.
e Trastornos de la piel y subcutaneos: prurito.

Pacientes pediatricos

Tratamiento del tromboembolismo venoso y reduccion del riesgo de
tromboembolismo venoso recurrente en pacientes pediatricos

La evaluacion segura se basa en datos de un estudio clinico de fase Ill en 491
pacientes pediatricos hasta los 18 afios.

La discontinuacion debido a eventos de sangrado ocurrié en 6 (1,8%) de los
pacientes en el tratamiento con rivaroxaban y 3 (1,9%) en pacientes en el
grupo comparador.

Una reaccion adversa relevante en el grupo tratado con rivaroxaban fue el
vémito (10,6% en el grupo bajo tratamiento con rivaroxaban vs. 8% en el grupo
comparador)

Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con cardiopatia congénita luego del
procedimiento de Fontan

Los datos se basan en una parte de un estudio clinico en el que se evalué6 la
seguridad y eficacia de rivaroxaban para tromboprofilaxis en 98 nifios con CC
luego del procedimiento de Fontan que tomaron al menos una dosis del
farmaco de estudio.
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La discontinuaciéon debido a eventos de sangrado ocurrié en 1 (1,6%) de los
pacientes bajo tratamiento con rivaroxaban y ningun paciente en el grupo
tratado con aspirina.

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas luego de la
aprobacion de uso de rivaroxaban. Debido a estas reacciones fueron
reportadas de manera voluntaria y provenientes de poblaciones de tamafio
desconocido, no es posible estimar de manera fehaciente la frecuencia o
establecer una relacion causal debido a la exposicién a la droga.

Trastornos del sistema linfatico y sangre: agranulocitosis, trombocitopenia

Trastornos hepatobiliares: ictericia, colestasis, hepatitis (incluyendo lesiones
hepatocelulares)

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad, reacciones anafilacticas,
shock anafilactico, angioedema.

Trastornos del sistema nervioso: hemiparesias
Trastornos del tejido subcutaneo y piel: sindrome de Stevens-Johnson,

reacciones a la droga con eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS)

SOBREDOSIFICACION

En adultos, se han notificado casos raros de sobredosificacion de hasta 600
mg sin complicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas.

Debido a la escasa absorcidon a dosis supraterapéuticas de 50 mg de
rivaroxaban o superiores, se espera un efecto techo sin un aumento posterior
de la exposicion plasmatica media.

Rivaroxaban 15 mg y 20 mg

Los datos disponibles en nifios son limitados.
No se dispone de datos a dosis supraterapéuticas en nifios.

Para los adultos, se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet
alfa) que antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban (ver el
prospecto de andexanet alfa).

No se ha establecido un agente de reversion en nifios.
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Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcién en
caso de sobredosificacioén por rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que
recibe tratamiento con rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente
administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento si se considera
conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacién de entre 5y 13
horas en adultos.

Rivaroxaban 15 mg y 20 mg

La semivida en nifios estimada con enfoques de modelos farmacocinéticos
poblacionales (popPK) es mas corta.

Las medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la
localizacion de la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el
tratamiento sintomatico adecuado, como la compresiéon mecanica (por ejemplo,
en caso de epistaxis grave), hemostasia quirdrgica con procedimientos de
control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo hemodinamico,
hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado,
dependiendo de la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, debera
plantearse tanto la administracion de un agente de reversion inhibidor del
factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza el efecto
farmacodinamico de rivaroxaban, como la administracion de un agente de
reversidbn procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de
protrombina (CCP), el concentrado de complejo de protrombina activado
(CCPA) o el factor Vlla recombinante (r-FVlla).

Sin embargo, actualmente se dispone de una experiencia clinica muy limitada
con el uso de estos medicamentos en pacientes adultos y nifios que reciben
rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados.
Debera plantearse la readministracién del factor Vlla recombinante y ajustar la
dosis dependiendo de la mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la
disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe considerarse consultar
a un experto en coagulacion.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad
anticoagulante de rivaroxaban. La experiencia con &cido tranexamico es
limitada y no hay experiencia con acido aminocaproico y aprotinina en
pacientes adultos tratados con rivaroxaban.

No se dispone de experiencia sobre el uso de estos agentes en nifios tratados
con rivaroxaban.
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No hay una justificacién cientifica sobre la ventaja ni experiencia con el
hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con rivaroxaban.
Debido a su elevada fijacién a las proteinas plasmaticas, no se espera que
rivaroxaban sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.

Ante cualquier inconveniente con el producto,
comunicarse con Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al
correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Programa de Asistencia al paciente - Cardiometabolismo
0800-777-7224
15-2459-2170
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°

LABORATORIOS RICHMOND S.AC.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta.”

Fecha de revision ultima....”

Ezte Modicomenta
et Libra de Glulen

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Qnmo
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

QUARXOM®
RIVAROXABAN 2,5 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

{4 LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anMat anMAt Oan
ROZENBERG Myriam Judith ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27225026136 CUIL 27127244060
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

QUARXOM®
RIVAROXABAN 10 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

QUARXOM®
RIVAROXABAN 15 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

QUARXOM®
RIVAROXABAN 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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QUARXOM®

| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

QUARXOM® 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 2,5 contiene:

Rivaroxaban 2,50 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 44,50 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa E5 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
Talco 1,200 mg
Dioxido de titanio 0,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,483 mg
Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,012 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Quarxom® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 15 comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.
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QUARXOM®

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Este Madicamenla
e5 Libra de Glulen

7 ? 7’ CUIL 20047051035 0
anmat anmat  anMAQl

ROZENBERG Myriam Judith
CUIL 27225026136

ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27127244060
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QUARXOM®

| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

QUARXOM® 10
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 10 contiene:

Rivaroxaban 10,00 mg
Lactosa monohidrato 25,00 mg
Celulosa microcristalina 37,00 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa E5 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5 0,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg
Talco 1,200 mg
Dioxido de titanio 0,050 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,495 mg
Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,010 mg

ViA DE ADMINISTRACION
Quarxom® se administra por via oral.

PRESENTACION
Envases conteniendo 15 comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.
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QUARXOM®

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

CERTIFICADO N°
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Este Madicamenla
e5 Libra de Glulen

7 ? 7’ CUIL 20047051035 0
anmat anmat  anMAQl

ROZENBERG Myriam Judith
CUIL 27225026136

ZINI Elvira Beatriz
CUIL 27127244060
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DISPOSICION N° 8021

Ministerio de Salud
Argentina

14 de octubre de 2022

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59775

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000449-21-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
RIVAROXABAN 2,5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 671942
RIVAROXABAN 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 671971
RIVAROXABAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 671955
RIVAROXABAN 15 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 671968

SIERRAS Roberto Daniel

/ CUIL 20182858685

Oﬂm(]

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA Pég[ﬁél’ﬂd@&), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(C1084AAD), CABA

T .
E’ s 1‘-f El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



ARy Ty Mp AT RBAA TTRIA S O ADTTRITTRIA
AND 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS

£
--'I‘.: Ministerio de Salud
=] Argentina
Buenos Aires, 14 DE OCTUBRE DE 2022.-

DISPOSICION N° 8021

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59775

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS RICHMOND SACIF

N° de Legajo de la empresa: 6294

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: QUARXOM

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracién: 2,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RIVAROXABAN 2,5 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 25 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 44,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 1,6 mg NUCLEO 1 ]

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,6 mg N,UCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2910/5 0,975 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 8000 0,27 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,06 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0,483 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,012 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: - 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 15: 1 BLISTER CON 15
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PRESENTACION POR 30: 2 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PRESENTACION POR 60: 4 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 2 de 17

——
1 aly
E’ "I":r'?tp"-' El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



22 "LAS MALVINAS S5ON ARGENTINAS"

4 .
On' I lot /’ --'.I:-l Ministerto de Salud
: f{ =7 Argentina

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accidn terapéutica: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa.
Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: e Reduccion del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en fibrilacion atrial no valvular. Quarxom® esta indicado para reducir el
riesgo de accidente cardiovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilacidon atrial no valvular. Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa
eficacia de Quarxom® y warfarina de reducir el riesgo de accidente cardiovascular
y embolia sistémica cuando la terapia con warfarina se maneje de manera bien
controlada. e Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP). Quarxom®
esta indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP). e
Tratamiento de embolia pulmonar. Quarxom® estd indicado para el
tratamiento de embolismo pulmonar (EP). eReduccion del riesgo de recurrencia de
Trombosis Venosa Profunda y/o Embolismo Pulmonar. Quarxom® esta indicado
para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes adultos con
riesgo continuo de TVP y/o EP luego de haber completado el tratamiento inicial con
una duracién de al menos 6 meses. e Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda
luego de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. Quarxom® esta indicado
para la profilaxis de TVP la cual, puede desencadenar en EP en pacientes adultos
que se someten a una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. e  Profilaxis de
Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos con agudeza de grado III y en
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin un alto riesgo de sangrado.
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TVP) y
muerte relacionada a TVP durante la hospitalizacion y posterior alta del hospital en
pacientes adultos admitidos por enfermedad aguda que no estén en riesgo de
complicaciones tromboembdlicas debido a una falta de movilidad moderada o
severa y otros factores de riesgo para TVP y sin un alto riesgo de sangrado. e
Reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC). Quarxom®, en combinacion con
aspirina, estd indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cardiovascular) en
pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias. e Reduccién del
riesgo de Eventos Vasculares Tromboticos Mayores en pacientes con Enfermedad
Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de una revascularizacion de las

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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extremidades inferiores debido a PAD sintomatico. Quarxom®, en combinacion con
aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos vasculares tromboticos
mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia
aguda de las extremidades y amputacion mayor de etiologia vascular) en pacientes
adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido sometidos a procedimientos
de revascularizacién de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico. e

Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo y reduccién del riesgo
de tromboembolismo venoso profundo en pacientes pediatricos. Quarxom® esta
indicado para el tratamiento de tromboembolismo venoso profundo (TVP) y la
reduccién del riesgo de TVP recurrente en pacientes pediatricos hasta los 18 afios
con un peso corporal mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de
tratamiento con anticoagulante parenteral. e Tromboprofilaxis en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita luego de un procedimiento de Fontan.
Quarxom® esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de
mayores a 2 afnos con un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita que
hayan sido sometidos al procedimiento de Fontan.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.L.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: QUARXOM

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracién: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RIVAROXABAN 10 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 25 mg NUCLEQ 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 37 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 1,6 mg NUCLEO 1 ,

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,6 mg N,UCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 0,975 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 8000 0,27 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,05 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0,495 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,01 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: - 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 15- 1 BLISTER
CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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PRESENTACION POR 30- 2 BLISTERES CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO.

PRESENTACION POR 60- 4 BLISTERES CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO

Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accidn terapéutica: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: ¢ Reduccion del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en fibrilacion atrial no valvular. Quarxom® esta indicado para reducir el
riesgo de accidente cardiovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilacion atrial no valvular. Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa
eficacia de Quarxom® y warfarina de reducir el riesgo de accidente cardiovascular
y embolia sistémica cuando la terapia con warfarina se maneje de manera bien
controlada. e Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP). Quarxom®
esta indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP). e

Tratamiento de embolia pulmonar. Quarxom® esta indicado para el
tratamiento de embolismo pulmonar (EP). eReduccion del riesgo de recurrencia de
Trombosis Venosa Profunda y/o Embolismo Pulmonar. Quarxom® esta indicado
para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes adultos con
riesgo continuo de TVP y/o EP luego de haber completado el tratamiento inicial con
una duracién de al menos 6 meses. eProfilaxis de Trombosis Venosa Profunda
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luego de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. Quarxom® esta indicado
para la profilaxis de TVP la cual, puede desencadenar en EP en pacientes adultos
que se someten a una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. e  Profilaxis de
Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos con agudeza de grado III y en
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin un alto riesgo de sangrado.
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TVP) y
muerte relacionada a TVP durante la hospitalizaciéon y posterior alta del hospital en
pacientes adultos admitidos por enfermedad aguda que no estén en riesgo de
complicaciones tromboembdlicas debido a una falta de movilidad moderada o
severa y otros factores de riesgo para TVP y sin un alto riesgo de sangrado. e

Reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC). Quarxom®, en combinacién con
aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cardiovascular) en
pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias. e Reduccién del
riesgo de Eventos Vasculares Tromboticos Mayores en pacientes con Enfermedad
Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de una revascularizacion de las
extremidades inferiores debido a PAD sintomatico. Quarxom®, en combinacién con
aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos vasculares tromboticos
mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia
aguda de las extremidades y amputacién mayor de etiologia vascular) en pacientes
adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido sometidos a procedimientos
de revascularizacién de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico. e

Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo y reduccién del riesgo
de tromboembolismo venoso profundo en pacientes pediatricos. Quarxom® esta
indicado para el tratamiento de tromboembolismo venoso profundo (TVP) y la
reduccién del riesgo de TVP recurrente en pacientes pediatricos hasta los 18 anos
con un peso corporal mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de
tratamiento con anticoagulante parenteral. o Tromboprofilaxis en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita luego de un procedimiento de Fontan.
Quarxom® esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de
mayores a 2 afios con un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita que
hayan sido sometidos al procedimiento de Fontan.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NiUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: QUARXOM

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracién: 15 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RIVAROXABAN 15 mg

| Excipiente (s)

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 8 de 17

——
T aly
E’ 'I":-r"‘?;:..‘-f El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



]

Q n m O t ,;j , Ministerio de Salud

=) Argentina

LACTOSA MONOHIDRATO 37,5 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 55,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2,4 mg NUCLEO 1 .

LAURIL SULFATO DE SODIO 2,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 1,462 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 8000 0,398 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,778 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,074 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0,72 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,068 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION POR 15- 1 BLISTER
CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

PRESENTACION POR 30- 2 BLISTERES CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

PRESENTACION POR 60- 4 BLISTERES CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accién terapéutica: Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: e Reduccién del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en fibrilacion atrial no valvular. Quarxom® esta indicado para reducir el
riesgo de accidente cardiovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilacion atrial no valvular. Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa
eficacia de Quarxom® y warfarina de reducir el riesgo de accidente cardiovascular
y embolia sistémica cuando la terapia con warfarina se maneje de manera bien
controlada. e Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP). Quarxom®
estd indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP). e
Tratamiento de embolia pulmonar. Quarxom® esta indicado para el
tratamiento de embolismo pulmonar (EP). eReduccion del riesgo de recurrencia de
Trombosis Venosa Profunda y/o Embolismo Pulmonar. Quarxom® esta indicado
para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes adultos con
riesgo continuo de TVP y/o EP luego de haber completado el tratamiento inicial con
una duracion de al menos 6 meses. e Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda
luego de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. Quarxom® esta indicado
para la profilaxis de TVP la cual, puede desencadenar en EP en pacientes adultos
que se someten a una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. e  Profilaxis de
Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos con agudeza de grado III y en
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin un alto riesgo de sangrado.
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TVP) y
muerte relacionada a TVP durante la hospitalizacién y posterior alta del hospital en
pacientes adultos admitidos por enfermedad aguda que no estén en riesgo de
complicaciones tromboembdlicas debido a una falta de movilidad moderada o
severa y otros factores de riesgo para TVP y sin un alto riesgo de sangrado. e
Reduccion de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC). Quarxom®, en combinacién con
aspirina, estd indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cardiovascular) en
pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias. e Reduccién del
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riesgo de Eventos Vasculares Tromboticos Mayores en pacientes con Enfermedad
Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de una revascularizacion de las
extremidades inferiores debido a PAD sintomatico. Quarxom®, en combinacién con
aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos vasculares trombéticos
mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia
aguda de las extremidades y amputacién mayor de etiologia vascular) en pacientes
adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido sometidos a procedimientos
de revascularizacién de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico. e

Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo y reduccién del riesgo
de tromboembolismo venoso profundo en pacientes pedidtricos. Quarxom® estd
indicado para el tratamiento de tromboembolismo venoso profundo (TVP) y la
reduccién del riesgo de TVP recurrente en pacientes pedidtricos hasta los 18 afios
con un peso corporal mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de
tratamiento con anticoagulante parenteral. e Tromboprofilaxis en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita luego de un procedimiento de Fontan.
Quarxom® esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de
mayores a 2 afios con un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita que
hayan sido sometidos al procedimiento de Fontan.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social NGmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.I.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES
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c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.L.F. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: QUARXOM

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracién: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RIVAROXABAN 20 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 50 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 74 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,2 mg NUCLEO 1 ]

LAURIL SULFATO DE SODIO 3,2 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 2910/5 1,95 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 8000 0,54 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,89 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,06 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0,99 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,36 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,21 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde
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Contenido por envase secundario: PRESENTACION 15- 1 BLISTER CON 15
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

PRESENTACION 30- 2 BLISTERES CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA
UNO.

PRESENTACION 60- 4 BLISTERES CON 15 COMPRIMIDOS CADA UNO
Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accidn terapéutica: Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: o Reduccién del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en fibrilacion atrial no valvular. Quarxom® esta indicado para reducir el
riesgo de accidente cardiovascular y embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilaciéon atrial no valvular. Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa
eficacia de Quarxom® y warfarina de reducir el riesgo de accidente cardiovascular
y embolia sistémica cuando la terapia con warfarina se maneje de manera bien
controlada. e Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP). Quarxom®
esta indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP). e
Tratamiento de embolia pulmonar. Quarxom® esta indicado para el
tratamiento de embolismo pulmonar (EP). eReduccién del riesgo de recurrencia de
Trombosis Venosa Profunda y/o Embolismo Pulmonar. Quarxom® esta indicado
para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pacientes adultos con
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riesgo continuo de TVP y/o EP luego de haber completado el tratamiento inicial con
una duracién de al menos 6 meses. eProfilaxis de Trombosis Venosa Profunda
luego de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. Quarxom® esta indicado
para la profilaxis de TVP la cual, puede desencadenar en EP en pacientes adultos
gue se someten a una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla. e  Profilaxis de
Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos con agudeza de grado III y en
riesgo de complicaciones tromboembédlicas sin un alto riesgo de sangrado.
Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TVP) y
muerte relacionada a TVP durante la hospitalizacién y posterior alta del hospital en
pacientes adultos admitidos por enfermedad aguda que no estén en riesgo de
complicaciones tromboembolicas debido a una falta de movilidad moderada o
severa y otros factores de riesgo para TVP y sin un alto riesgo de sangrado. e

Reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
Enfermedad de las Arterias Coronarias (EAC). Quarxom®, en combinacion con
aspirina, estd indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cardiovascular) en
pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias. e Reduccién del
riesgo de Eventos Vasculares Tromboéticos Mayores en pacientes con Enfermedad
Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de una revascularizacion de las
extremidades inferiores debido a PAD sintomatico. Quarxom®, en combinacién con
aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos vasculares trombéticos
mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia
aguda de las extremidades y amputacion mayor de etiologia vascular) en pacientes
adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido sometidos a procedimientos
de revascularizacién de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico. e

Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo y reduccién del riesgo
de tromboembolismo venoso profundo en pacientes pediatricos. Quarxom® esta
indicado para el tratamiento de tromboembolismo venoso profundo (TVP) y la
reduccion del riesgo de TVP recurrente en pacientes pediatricos hasta los 18 afios
con un peso corporal mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de
tratamiento con anticoagulante parenteral. o Tromboprofilaxis en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita luego de un procedimiento de Fontan.
Quarxom® estd indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de
mayores a 2 anos con un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita que
hayan sido sometidos al procedimiento de Fontan.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
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a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NUamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND S.A.C.LF. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 1066/19 CALLE N°3 519 PILAR - REPUBLICA
RICHMOND BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000449-21-6
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