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DISPOSICiÓN W 9~14

BUENOSAIRES, 25 DE AGOSTO DE 2016.-

VISTO el Expediente NO 1-0047-2000-000086-16-9 del Re9istro de

.' IADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. sol cita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) 1e esta
. I .

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que será elaborada en la Re~Ública

Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un pr;oducto

similar registrado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de
I

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.46:3 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus hormas

complementarias. I
Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 30 del DeJeto N°

150/92 (t.o. 1993).
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Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió

,
I

,

los Informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identlficatorios

Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas plra la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encJentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente diSPOSiC¡ln.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAMEJ el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos

correspondientes. J
Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intelVención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
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PROSPECTO_VERSION02. PDF

PROSPECTO_VERSION01.PDF

ARTÍCULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripción en el R~gistro

de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACION~L DE
. . I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad

medicinal de nombre comercial RI 15.09.22 Y nombre(s genlérico(s

RIVAROXABAN , la que será elaborada en la República Argentina según los

Datos Identificatorios Característicos incluidos en el Certificado que, como knexo,

forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2° .-Autorízanse 105 textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN P RA EL

PACIENTE_VERSION01.PDF - 28(03(2016 14:58:57, INFORMACIÓN plRA EL

PACIENTE_VERSION02.PDF - 28(03(2016 14:58:57, INFORMACIÓN piRA EL

PACIENTE_VERSION03.PDF 28(03(2016 14:58:57, PROYECTGl DE
I

28(03(2016 14:58:57, PROYECTb DE

28(03(2016 14:58:57, PROYECT6 DE
1.

PROSPECTO_VERSION03.PDF - 28(03(2016 14:58:57, PROYECTO DE ROTULO

DE ENVASE PRIMARIO_VERSION01.PDF - 28(03(2016 14:58:57, PROYE&-ro DE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02.PDF - 28(03(2016 14158:57,

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION03.PDF - 28(03(2016

PRIMARIO VERSION041.PDF -14:58:57, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE

28(03(2016 14: 58: 57, PROYECTO DE RÓTULO-DE lNVASE
l.

SECUNDARIO_VERSION01.PDF - 28(03(2016 14:58:57, PROYECTODE ROTULO
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DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02,PDF - 28(03(2016 14:58:57, PROYECTO
. I

DE ROTULO DE ENVASESECUNDARIO_VERSION03,PDF - 28(03(2016 14:58:57,
. I

PROYECTODE ROTULODE ENVASESECUNDARIO_VERSION04,PDF - 28(03(2016

14:58:57.

ARTÍCULO3°._ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la le)("enda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE lALUD

CERTIFICADONO", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especalidad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la cónstatación de la capacidad de producción y de lontrol

correspondiente.

ARTÍCULO5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha

impresa en él.

ARTÍCULO 60.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesa1do la

presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos aprobados, Gí~eSeal
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo corresponCliente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000086-16-9

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113
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BALIAro?A S.A.

Proyecto

Información para el paciente

RI 15.09.22 2,5

RIVAROXABAN 2,5 rng

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina ExpendlO bajo r ceta

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta mformación. 1
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MÉDICO.

Este medicamento ha sido mdlcado sólo para su problema médICOactual. No lo recomiende a otras p rsonas,

aún si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas. I
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFÓRMELO INMEDIATAMENTE A SU MÉDICO.

¿Que contiene Rl 15.09.22 2,5?

Contiene rivaroxabJ:n, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados

antitrombóticos. Actúa bloqueando un factor de la coagulación de la sangre (factor Xa), y reducl así la

formación de coágulos sanguíneos.

¿En qué pacientes está indicado el uso de RI 15.09.22 2,5?
RI 15.09.222,5 está indicado para la prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes adultos tras un

síndrome coronario agudo (grupo de trastornos que incluyen infarto de miocardio y angina inestable, n tipo

de dolor grave en el pecho) con biomarcadores cardíacos elevados, en combinación con aspirina o con

aspirina + clopidogrel o ticlopidina.

¿En qué casos no debo tomar RI 15.09.22 2,5?

No debe tomarlo si Usted:

_ Sufre alergia a rivaroxabán o a cualquiera de los demás componentes del producto (ver "Información

adicional").

- Presenta hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

_ Padece una enfermedad en el hígado que pueda aumentar el nesgo de sangrado, como cirrosis con

msufictencia hepátICa moderada o severa. I
_Tiene antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) o ataque isquémtco transitorio y se encuentra bajo

tratamICnto con terapIa de antlagregación plaquetana para un síndrome coronarlO agudo. 1
_ Presenta una leSión o una enfermedad que pueda aumentar el nesgo de sangrado grave (como úlcera

gastromtestmal actlva o reciente, neoplasias malignas, traumatlsmo reciente en el cerebro o en la c lumua

vertebral, intervención quirúrgICa reciente en cerebro, colurrma y ojos, hemorragia reciente en el c~rebro,

várices esofágicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas).
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• Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoagúlantes, excepto cuando se encuentre cambiando de

tratamiento anticoagulante o en los casos en que se administre heparina a través de un catéter aherial o

venoso para que éste no se obstruya.

- Está embarazada.

- Se encuentra amamantando.

¿Debo informarle a mi médico si padezco algún otro problema de salud?

Sí, Usted debe informarle si:

- Presenta problemas renales.

- Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorrágicos, presión arterial
I

muy alta no controlada, enfermedades del estómago o del intestino (como reflujo gastroesofágico), l
retinopatía vascular (enfermedad de los vasos sanguíneos de la retina), antecedentes de sangrado en los

pulmones, bronquiectasia (dilatación permanente de los bronquios). I
~Tiene más de 75 años de edad y/o su peso corporal es menos de 60 kg, Y se encuentra bajo tratamiento con

aspirina + clopidogrel o ticlopidina para un síndrome coronario agudo.
- Debe someterse a una intervención quirúrgica.

¡: - Debe recibir inyecciones.

¿Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podría estarlo?

Sí, debe informarle si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

¿Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Sí, debe informarle.

¿Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Sí, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. En especial infórmele si está

bajo tratamiento con ciertos medicamentos como: I
_Antimicóticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol) en formulaciones inyectables.

- Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir) en formulaciones inyectables.

- Dronedarona.

- Otros anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinolíticos (estreptoquinasa,

uroquinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor), antíinfla~atorios

no esteroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocoukarol).

- Antibióticos (como rifampicina, eritromicina, claritromicina).

- Para el tratamiento de la epilepsia (como fenitoína, carbamazepina, fenobarbital).

- Hierba de San Juan.

I ¿Qué dosis debo tomar de RI15.09.22 2,5 y por cuánto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su información, la dosis recomendada después de un síndrome coronario agudo es un compri ido de

2,5 mg de rivaroxabán, dos veces al día.
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I
Los pacientes deberían tomar también, de forma concomitante, una dosis diaria de 75-100 rng de asp,irina, o,,
una dosis diaria de 75-100 mg de aspirina combinada con dosis diarias de 75 mg de clopidogrcl o con una

dosis diaria estándar de ticlopidina.

¿Si padezco problemas de rifióD, es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 2,5?

No, no es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 2,5 si usted padece insuficiencia renal leve o

moderada.

¿En los pacientes ancianos, es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 2,5?

No, no es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 2,5.

i ¿Cómo debo tomar R115.09.22 2,5?

Los comprimidos de RI 15.09.22 2,5 se pueden tomar con o sin alimentos.

, Si no puede tragar el comprimido entero se puede triturar y mezclar con agua o algún alimento blando como

i puré de manzana.

¿Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de RJ 15.09.22 2,5?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder de manera segura.

¿Qué debo hacer si oivido tomar una dosis de RJ 15.09.22 2,5?

Si usted olvidó tomar una dosis, su médico le indicará cómo proceder.

I ¿Qué debo hacer si tomo una dosis de RJ 15.09.22 2,5 mayor a la indicada por mi médico?

Si toma más de la cantidad indicada de Rl15.09.22 2,5, consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros toxicológicos del

IHospital Posadas (TE 4654-6648 I 4658-7777) o del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (TE 4962-

2247/6666).

¿Cuáles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con RI 15.09.22 2,5?
I
Como todos los medicamentos, RI 15.09.22 2,5 puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

La reacción adversa más comúnmente reportada en pacientes tratados con rivaroxabán fue sangrado Las

rormas de sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastromtestmal I
Otros efectos mdeseables que se han observado mcluyen: anemia, mareos, cefalea, hemorragia ocular

(incluyendo hemorragia conjuntival), hemorragia en las encías, dolor abdominal, dolor gastrointe!tinal,

aispepsia (náuseas, pesadez, dolor de estómago, ardor o flatulencia luego de las comidas), ná!seas,

constipación, diarrea, vómitos, presión arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, Irash,
hemorragia cutánea o subcutánea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyendo

~angre en la orina y menstruación excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre, eAema,

cansancio generalizado.,

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aquí, consulte a su médico.,

¿Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automóviles durante el inici del

tratamiento con RI 15.09.22 2,5?
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RI 15.09.22 2,5 puede causar mareos y síncope.

cómo le afecta rivaroxabán.

I

~
BALIARDA S.A.,

Evite realizar estas actividades hasta que usted Jonozca
I

¿Cómo debo consenrar RllS.09.22 2,5?

Debe conservarse a una temperatura no superior a los 30°C y protegido de la humedad.

No utilice RI 15.09.222,5 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los niños.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Cada comprimido rccubíerto de RlI5.09.22 2,5 contiene:

Rivaroxabán

Excipientes:

2,5 mg

celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

comprimido.

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulo a E15,

povidona, polietílenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido dc titanio, óxido férrico amarillo, ts.p. 1

I
Contenido del envase

Envases con 15, 30 Y60 comprimidos recubiertos.

"Si necesitara mayar información sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
I

contramdlCaclOnes, precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consultar el prospecto de RJ 15 09.22 2,5

I en la página web de Baliarda. www.bahurda com al" I
Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que está en la página weH de la

ANMAT: http://www.allmat.gov.arlHmnacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800.

333-1234

, Especíalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Alejandro Hemnann, Fannacéutico.

BaHarda S.A.

I Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión: . ./. ../. ..
CHIALE Carlos Alberto
CUIL201209111131

~
~
FÉIREYRA Margarita Estela
Apoderada
Baliarda SA
30521092501
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BALIARDA S.A.

Proyecto

Información para el paciente

R1l5.09.22 10

RlVAROXABAN 10 mg

Comprimidos recubiertos

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta información.

I Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MÉDICO.

Este medicamento ha sido indicado sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,

a~n si p~seen su mismo problema, ya que puede peIjudicarlas. . . . I
I SI consIdera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Sl tIene cualqUler efecto adverso no

mencionado en este prospecto, INFÓRMELO INMEDIATAMENTE A SU MÉDICO.

I ¿Que contiene RI 15.09.22 lO?

Contiene rivaroxabán, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados

,.antitrombóticos. Actúa bloqueando un factor de la coagulación de la sangre (factor Xa), y redueelasí la

r formación de coágulos sanguíneos. 1
['¿En qué pacientes está indicado el uso de RI 15,09.22 lO?

IRl 15.09.22 10 está indicado para la prevención de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes sometidos

a una intervención quirúrgica de reemplazo de rodilla o de cadera.

¿En qué casos no debo tomar RI 15.09.22 lO?

No debe tomarlo si Usted:

,- Sufre alergia a rivaroxabán o a cualquiera de los demás componentes del producto (ver "Infonnación

,adicional").

- Presenta hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

_ Padece una enfermedad en el hígado que pueda aumentar el riesgo de sangrado, como cirrosis con

IOsuficiencia hepática moderada o severa. 1
_T1ene antecedentes de accIdente cerebrovascular (ACV) o ataque Isquémico transitono y se encuentra bajo

~ratamiento con terapia ~e antlagregación plaquetana para un síndrome coronano agudo I
- Presenta una lesión ó una enfennedad que pueda aumentar el riesgo de sangrado grave (como úlcera

gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo reciente en el cerebro o en la col!mna

vertebral, intervención quirúrgica reciente en cerebro, columna y ojos, hemorragia reciente en el cer~bro,

~árices esofágicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas). I
_ Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoagulantes, excepto cuando se encuentra cambiando de

ttatamiento anticoagulante o en los casos en que se administre heparina a través de un catéter arteJal o

venoso para que éste no se obstruya.

-¡Está embarazada.

- Se encuentra amamantando.
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¿Debo informarle a mi médico si padezco algún otro problema de salud?

Sí, Usted debe informarle si:

- Presenta problemas renales.

I _ Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorrágicos, presión arterial

, muy alta no controlada, enfermedades del estómago o del intestino (como reflujo gastrocsofágico), I
retinopatía vascular (enfermedad de los vasos sanguíneos de la retina), antecedentes de sangrado en los

pulmones, bronquiectasia (dilatación permanente de los bronquios).

" - Debe someterse a una intervención quirúrgica, incluyendo cirugía debido a fractura de cadera.

¡-Debe recibir inyecci~nes.
;;¿Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podría estarlo?

Sí, debe informarle si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

I¿Debo informarle a ~i médico si estoy amamantando?

Sí, debe informarle.

I¿Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

~Sí, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. En especial infórmele si está

bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

1_ Antimicóticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol) en formulaciones inyectables.

i.Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir) en formulaciones inyectables.

~-Dronedarona.

I~ Otros anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinolíticos (estreptoqujnasa,

uroquinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrclor), antiinflamatorios no

~steroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocoumarol~.,
'~Antibióticos (como rifampicina, eritromicina, claritromicina) .

• Para el tratamiento de la epilepsia (como fenitoína, carbamazepina, fenobarbital).

~Hierba de San Juan.

¿Qué dosis debo tomar de RI 15.09.2210 Ypor cuánto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su información, de acuerdo al tipo de intervención quirúrgica a la que se sometió, las dosis orientativas
!

son:,
Tipo de cirugía ortopédica mayor Dosis Duración del tratamiento

" De cadera. 10mg de rivaroxabán, 5 semanas.,, De rodilla: una vez al día. 2 semanas.

¿'Si padezco problemas de riñón, es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 lO?

~o, no es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 10 si usted padece insuficiencia renal leve o mode ,ada.

¿En los pacientes ancianos, es necesario modificar la dosis de RJ 15.09.22 lO?

No, no es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 10.

J~ómo debo tomar RI 15.09.22 lO?
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I
Los comprimidos de RI 15.09.22 10 se pueden tomar con o sin alimentos. I
Si no puede tragar el comprimido entero se puede triturar y mezclar con agua o algún alimento blandJ como,
puré de manzana.

, ¿Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de RI 15.09.22 lO?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder de manera segura.

¿Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de RI 15.09.2210?

Si usted olvidó tomar una dosis, su médico le indicará cómo proceder.

¿Qué debo hacer si tomo una dosis de RI 15.09.22 10 mayor a la indicada por mi médico?

Si toma más de la cantidad indicada de RI 15.09.22 10, consulte inmediatamente a su médico.

En caso de sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros toxicológicos del
I

Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) o del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (TE 4962-

224716666).

¿Cuáles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con RI 15.09.22 lO?

Como todos los medicamentos, RlI5.09.22 10 puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

La reacción adversa más comúnmente reportada en pacientes tratados con rivaroxabán fue sangrado. Las

f~rmas de sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastrointestinal.

Otros efectos indeseables que se han observado incluyen: anemia, mareos, cefalea, hemorragia ocular

(i~cluyendo hemorragia conjuntival), hemorragia en las encías, dolor abdominal, dolor gastrointestital,

dispepsia (náuseas, pesadez, dolor de estómago, ardor o flatulencia luego de las comidas), náusJas,

constipación, diarrea, vómitos, presión arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, ralsh,

hemorragia cutánea o subcutánea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyeJdo

sarigre en la orína y menstruación excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre, ede~a,

cansancio generalizado. \

Si ~sted presenta cualqUIer otro efecto adverso no menCIOnadoaquí, consulte a su medICO.

¿Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automóviles durante el inicio del

tratamiento con RI15.09.22 lO? . \

RI 15.09.22 10 puede causar mareos y sincope. Evite realizar esras actividades h"la que usted conozca cómo

le afecta rivaroxabán.

¿Cómo debo conservar RlI5.09.22 lO?

Debe conservarse a una temperatura no superior a los 30°C y protegido de la humedad.

No utilice RI 15.09.22 10 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fucra del alcance de los niños.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de RI 15.09.22 10 contiene:

Rivaroxabán 10 mg

croscarmetosa sódica, estcarato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa El5,
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I
povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, c.ls.p. 1

comprimido.

Contenido del envase
,
Envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos.

'Si necesitara mayor información sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
I

'contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrá consultar el prospecto de RI 15.09.2210

en la página web de Baliarda: www.baliarda.com.ar \

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que está en la página web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.aspollamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión: .../ .../ ...
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Págil"la 4 de 4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

http://www.baliarda.com.ar
http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.aspollamar


~

~FE REYRA Margarita Estela
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

Proyecto

Información para el paciente

RI15.09.22 15/20

BALIARDA '~.A.

\
I

Comprimidos recubiertos

R1VAROXABAN 15/20 rng
~.

~';;¡i'sO~EM~mnNQ;ilar a tomar el producto, lea detenidamente esta información.

Bco-IDir~ctsorAT~flliRfl,alguna duda CONSULTE A SU MÉDICO.
a larua ..

30-52109250-Este medicamento ha sido indicado sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras persoo s,. ,
aún si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas. \

Si considera que algilllo de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier cfecto adverso no

meti~ionado en este prospecto, INFÓRMELO INMEDIATAMENTE A SU MÉDICO. \

¿Que contiene RI 15.09.22 15/20?

Contiene rivaroxabán, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos denominados

antitrombóticos. Actúa bloqueando un factor de la coagulación de la sangre (factor Xa), y reduce así lJ

fo~ción de coágulos sanguíneos.

¿En qué pacientes está indicado el uso de RI 15.09.22 15/ 20?

RI15.09.22 15/20 está indicado para:

- Prevención de accidente cerebrovascular (ACV) y de embolia sistémica (ES) en pacientes adultos con

fibrilación auricular no valvular en quienes la anticoagulación sea apropiada según sus factores de riesgo

(insufiCiencia cardíaca congestiva, hipertensión arterial, e@cU5 años, diabetes mellitus, accidente

cerebróvascular o ataque isquémico transitorio previo).

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmón (EP) en pacientes adultos.

- Prevención de TVP y/o EP recurrentes.

¿En qué, casos no debo tomar RJ 15.09.22 15/ 20?

No debe tomarlo si Usted:

_ Sufre ~,Iergia a rivaroxabán o' a cualquiera de los demás componentes del producto (ver "Información

adicional"').

- Presenta',hemorragia o sangrado importante (como hemorragia gastrointestinal).

_ Padece :una enfermedad en el hígado que pueda aumentar el riesgo de sangrado, como ClrrOSIScon

insuficiencia hepática moderada o severa.

_Tiene antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) o ataque isquémico transitorio y se encuentra bajo

tratamiento' con terapia de antiagregación plaquetaria para un síndrome coronario agudo.

_ Presenta una lesión o una enfennedad que pueda aumentar el riesgo de sangrado grave (como úlcera

gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo reciente en el cerebro o en la columna

vertebral, in~ervención quirúrgica reciente en cerebro, colwnna y ojos, hemorragia reciente en el cerebro,

váriccs esof~gicas conocidas o sospechadas, malformaciones arteriovenosas).
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- Se encuentra bajo tratamiento con otros anticoaguJantes, excepto cuando se encuentre cambianbo de
;

tratamiento anticoagulantc o en los casos en que se administre heparina a través de un catéter arterial o

venoso para que éste no se obstruya.

- Está embarazada.

- Se encuentra amamantando.

¿Debo informarle a mi médico si padezco algún otro problema de salud?

Sí, Usted debe informarle si:

-.Presenta problemas renales.

- Presenta un riesgo aumentado de sangrado como antecedentes de trastornos hemorrágicos, presión arterial

muy alta no controlada, enfermedades del estómago o del intestino (como reflujo gastroesofágico),

retinopatía vascular (enfermedad de los vasos sanguíneos de la retina), antecedentes de sangrado en los

pulmones, bronquiectasia (dilatación permanente de los bronquios).

- Debe someterse a una intervención quirúrgica, incluyendo procedimientos de cardioversión.

- Debe recibir inyecciones.
,

- P?see una prótesis valvular cardíaca.

- Presenta embolia pulmonar hemodinámicamente inestable, o requiere trombolisis (disolución de un coágulo,

sanguíneo) o embolectomía pulmonar (intervención quirúrgica para eliminar un coágulo sanguíneo).

¿Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podría estarlo?

Sí, debe informarle si está embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.

¿Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Sí, debe informarle.

¿Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Sí, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. En especial infórmele si está

bajo tratamiento con ciertos medicamentos como:

_Antlmicóticos (como fluconazol, ketoconazol, itraconazol, voriconazol), en fonnulaciones inyectables.

- Antivirales para el HIV (como ritonavir, indinavir), en formulaciones inyectables.

- Dronedarona.

_ Otr?S anticoagulantes, incluyendo heparinas (enoxaparina), agentes fibrinolíticos (estreptoquinasa,

uroquinasa), antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor), antiinflamatorios no

esteroideos (aspirina, ibuprofeno, naproxeno), antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenoeoumarol).

_Antibióticos (como rifampicina, eritromicina, cJaritromicina).

- Para tratamiento de la epilepsia (como fenitoína, carbamazepina, fenobarbital).

- Hierba de San Juan.

¿Qué dosis debo tomar de RI 15.09.2215/20 Ypor cuánto tiempo?

Debe to'mar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su información, de acuerdo a la indicación, las dosis orientativas son:
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¿St:,padezco probl.emas d.eriñón, es ~ecesariOmodificar la dosis de RI 15.09.22 15 /20? \

No, no es necesano modificar la dOSISde RJ 15.09.22 15/20 si usted padece insuficiencia renal leve. En

can:bio, si usted padece de insuficiencia renal moderada o severa, es posible que el médico modifique ~

dosis.
1

¿En "lospacientes ancianos, es necesario modificar la dosis de RI15.09.22 15 f 20?

No, no es necesario modificar la dosis de RI 15.09.22 15120.
,

1
"~

BALIARDA ~.A.

\
Indicación Dosis \

Prevención de ACV y ES en pacientes 1 comprimido de 20 rng de rivaroxabán, una vez al día.

\
ádultos con fibrilación auricular no

valvular.,

Tratamiento y prevención de la recurrencia - Durante la~ p.rimeras tres sem~as de tratamiento (días ~lM

de TVP y/o EP. 21): 1 compnmldo de 15 rng de nvaroxabán, dos veces al día.,

1 comprimido de 20 mg Je" - Luego (día 22 en adelante):,
,, rivaroxabán, una vez al día. \

¿Cómo debo tomar Rl15.09.2215 f 20?

Los comprimidos de RJ 15.09.22 15120 se deben ingerir junto con las comidas.

Si no puede tragar el comprimido entero se pucde triturar y mezclar con agua o algún alimento blando como

puré de manzana, inmediatamente antes de tomarlo.

¿Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de RI 15.09.2215/ 20?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicará como proceder de manera segura.

¿Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de RlI5.09.22 15/ 20?

Si usted olvidó tomar una dosis, su médico le indicará cómo proceder.

¿Qué debo hacer si tomo una dosis de Rl15.09.22 15/20 mayor a la indicada por mi médico?

Si tomaplás de la cantidad indicada de RI 15.09.22 15/20, consulte inmediatamente a su médico.

En caso .de sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros toxicológicos del

HospitalPosadas (TE 4654-6648 I 4658-7777) o del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (TE 4962-

2247/6666).

¿Cuálcs ~on los efcctos indeseables que pucde ocasionarme el tratamiento con RlI5.09.22 15 120?

Como tod?s los medicamentos, RI 15.09.22 15120puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.

La reacción adversa más comúnmente reportada en pacientes tratados con rivaroxabán fue sangrado. Las

fonnas de 'sangrado incluyen: epistaxis (sangrado de la nariz) y hemorragia del tracto gastrointestinal.

Otros efectos indeseables que se han observado incluyen: anemia, mareos, cefalea, hemorragia ocular

(incluyendo hemorragia conjuntival), hemorragia e'n las encías, dolor abdominal, dolor gastrointestinal,

dispepsia (náuseas, pesadez, dolor de estómago, ardor o flatulencia luego de las comidas), náuseas,

constipación, diarrea, vómitos, presión arterial baja, hematomas, tos con sangre, prurito o picor, rash,

hemorragia cutánea o subcutánea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital (incluyendo,
\
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sangre en la orina y menstruación excesivamente abundante o duradera), insuficiencia renal, fiebre! edema,
I

cansancio generalizado. 1
Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aquí, consulte a su médico. t,

¿Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automóviles durante el inicio del

tratamiento con RI 15.09.22 15/20?

RlI5.09.22 15/20 puede causar mareos y síncope. Evite realizar estas actividades hasta que usted conozca

cómo le afecta rivaroxabán.

¿Cómo debo conservar RI 15.09.22 15/20?

Debe conservarse a una temperatura no superior a los 30°C y protegido de la hwnedad.

No utilice RI 15.09.22 15/20 después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los niños.

INFORMACIÓN ADICIONAL

Cada comprimido recubierto de RlI5.09.22 15 contiene:

Rivaroxabán

Excipientes: celulosa

15 mg

microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscannelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmeti1celulosa E15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, c.s.p. 1

comprimido.

Cada comprimido recubierto de RlI5.09.22 20 contiene:

Rivaroxabán 20mg

Excipientes: celulosa micro cristalina, lactosa monohidrato, lauri! sulfato de sodio,

hidroxipropilmeti1celulosa, croscannelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, C.S.p. 1

comprimido.

Contenido del envase

Envases con 15,30 Y60 comprimidos recubiertos.

Si necesitara mayor información sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
I

contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, pm;nn<'1lltnr ,,1 f:~i~t~o¿1er~ 1¡rg.~i4.i15/
20 en la página weh de Baliarda: w"vw.haliarda,com.ar IJ¡,J¥ CUIL 2012091111'3

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la~ la página web de la 1
1

NMAT:

http://www.anmat.gov.ar/faollacovigllancia/Notificar.aspo 111 r....J/~ 'esponde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por 'el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

BaHarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Última revisión: .../. ../. ..
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Comprimidos recubiertos

RIV AROXABAN 2,5 rng

BALIARDA ¡:¡.A.

Expendio bajo receta

~
~----iiiliU;;RA Margarita Estelaproyecto de Prospecto
Apoderada
Baliarda SA RI 15.09.22 2,5
30521092501

~

~

m
Industria Argentina

TA ONE J1f«1Xf!Q,e'ustavo
Co-DirectorWPnlt!rJ A
Baliarda S..-tada comprimido recubierto de RI 15.09.2225 contiene:
30-52109250-1 '

Rivaroxabán 2,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa EI5,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico amarillo,! e.s.p. 1

comprimido.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Código ATe: BOIAFOl)

INDICACIONES

Prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes adultos tras un síndromc coronario agudo con
I

biomarcadores cardíacos elevados, en combinación con ácido acetilsalicílico, o con ácido acetilsalicílico +
clopidogrel O ticlopidina.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

ACCION FARMACOLÓGlCA

Rivaroxabán es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La

inhibición del factor Xa interrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de coagulación de la sangre,

inhibiendo la formación de trombina y de coágulos sanguíneos. Rivaroxabán no inhibe a la kombina

activada (factor 11activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaquetas.

FARMACODlNAMIA:

Se ha observado inhibición de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxabán afecta el

tiempo de protrombina (rp) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlación con las

concentraciones plasmáticas. 1
No es necesario monitorear los parámetros de la coagulación durante el tratamiento clínico de r tina con

rivaroxabán. Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxabán pueden medirse mediante kl uso de

tests cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOCINÉTICA:

Absorción y biodisponibilidad: rivaroxabán se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas

luego de 2 a 4 horas de la administración por vía oral.

La absorción oral de rivaroxabán es casi completa y la biodisponibilidad es alta (80~lOO%)para las dosis de

2,5 mg y 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimentación.
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La farmacocinética de rivaroxabán es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg, una vez al día.lA dosis
t

más altas, rivaroxabán muestra una absorción limitada por la disolución: ante el aumento de dosis, la

biodisponibilidad y la tasa de absorción se encuentran disminuidas. Esto es más pronunciado en arJnas que
con alimento. Rivaroxabán presenta una variabilidad intcrindividual de 30-40%. I
La absorción de rivaroxabán depende del sitio de liberación del medicamento en el tracto gastrointestinaL Se

han reportado diminuciones del 29% y 56% en el ABe y la Cmá" respectivamente, de riv1roxabán

(comprimido), en comparación con la liberación de rivaroxabán (granulado) en el intestino {delgadO

proximal. La exposición disminuye aún más si se libera el medicamento en la porción distal del intestino

delgado o en el colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administración de rivaroxabán distal al

estómago ya que puede disminuir la absorción y la exposiCión al medicamento.

Distnbución' la unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente 92-95% (principalmente a albúmina).

El volumen de distribUCiónen el estado estaclOnano es de aproximadamente 50 htros. I
Metabolismo y elimmación de la dosis administrada de nvaroxabán, aproximadamente 273 sufre

I
degradación metabólica, donde la mitad es eliminada por vía renal y la otra mitad por vía fecal. El 1/3

re.stante se ,elimina medi~te e~cr~ción directa re~al como droga inalterada en la ori~a.. .f
Rlvaroxaban se metabohza pnnclpalmente por Vla CYP3A4, CYF2J2 y por mecanismos mdependlentes del

CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradación oxidativa. En estudios in Vit{O se ha

observado que rivaroxabán es un sustrato de las proteínas transportadoras P-gp (glucoproteína P~ y Bcrp

(proteína de resistencia al cáncer de mama). I
La forma inalterada de rivaroxabán es el compuesto más importante en el plasma humano. Presenta una

depuración sistémica de aproximadamente 10 lib. Luego de la administración intravenosa de una dbsis de 1

mg de rivaroxabán, la vida media de eliminación es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la admi+stración

oral, la eliminación de rivaroxabán del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5 a 9 hora.s en

individuos jóvenes, y con vida medias terminales de 11 a 13 horas en ancianos.

Situaciones clínicas particulares:

Pacientes geriátricos: debido a.Ia disminución (aparente) de la depuración total y renal, los pacientes

geriátricos presentan concentraciones plasmáticas mayores y valores medios del ABC aproximada~ente 1,5

veces más altos que los pacientes jóvenes. 1
Pacientes pediátricos: no se han establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes meno es de 18

lañosifid~edad.h, d. ['. . ... fi. . h ,. [ CClil[d P hnsu IClencia epatica: estu lOSc llllCOSen pacientes con cirrosIs e IllSUIClenCIa epatIca eve I ug

A) han mostrado cambios menores en las propiedades farmacocinéticas de rivaroxabán (aumenlo de 1,2

veces el ABC de rivaroxabán), en comparación con el grupo control.

En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B), cl ABC de rivaroxabán aumentó

significativamente en 2,3 veces, en comparación con voluntarios sanos. Asimismo, estos ~acientes
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presentaron una eliminación renal disminuida de rivaroxabán, similar a los pacientes con insuficien~ia renal

moderada. I
No hay datos clínicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática severa (Child Pugh C) (Véase

CONTRAINDICACIONES). . ., . , . I .
Insuficiencia renal: se ha observado Wl aumento en la exposlclOn al nvaroxaban Inversamente prop'orclOnal

a la disminución de la función renal. I
En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr de 80 a 50 ml/min), moderada (Clcr de 49 a 30 ml/min) o

severa (elCT de 29 a 15 ml/min), las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán (ABC) aumentaron' 1,4, 1,5

y 1,6 veces, respectivamente, en comparación con voluntarios sanos (Véase PRECAUCIONES).

No hay datos disponibles en pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN

Después de un síndrome coronario agudo, la dosis recomendada es un comprimido de 2,5, mg de

rivaroxabán, dos veces al día. Los pacicntcs deberían tomar también, de forma concomitante, una dosis diaria

de 75-100 mg de ácido acetilsalicílico, o una dosis diaria de 75-100 mg de aeido acetilsalicílico cobbinado

con una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o con una dosis diaria estándar de ticlopidina. J
El tratamiento con rivaroxabán se debe iniciar tan pronto como sea posible luego de ocurrido el índrome

coronario agudo (incluyendo procedimientos de revascularización). Se debe iniciar el tratami!nto con

rivaroxabán una vez que el paciente se encuentra estabilizado, ~asadas por lo menos 24 hoAs de la

hospitalización y en el momento en que la administración parenteral de otra terapia antic¿agulante

normalmente se discontinuaría. 1
Situaciones posológicas particulares:

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxabán: cuando los pacientes cambian d AVK a

rivaroxabán, los valores del RIN estarán falsamente elevados después de tomar rivaroxabán. Por lo' tanto, el

RIN no es válido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxabán. I
Cambio de rivaroxabán a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad que los pacientes

presenten una anticoagulación inadccuada durante la transición de rivaroxabán a AVK. Se debe darantizar

una anticoagulación continua y adecuada durante la transición de rivaroxabán a un antic!agulante

alternativo. Se debe observar que rivaroxabán puede contribuir a un RIN elevado. 1

En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxabán a AVK, el AVK se debe administrar

simultáneamente hasta que el RlN sea::: 2,0. Durante ¡os dos primeros días del período de cambid, se debe

emplear una dosis inicial estándar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la determinkción del

RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxabán y AVK, el RJN no se debe determinar anteJ de 24 hs

posteriores a la dosis previa de rivaroxabán pero antes de la próxima dosis de rivaroxabán. l
Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxabán, la determinación del RIN se puede hacer 24 h después

de la última dosis.
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i

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxabán: los pacientes que reciben un anticoagulante p6r vía
I

parenteral, deben discontinuar la administración parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxabán entr'e Oy, I
2 horas antes del tiempo previsto para la próxima administración del fánnaco parenteral (como hepariha de

'bajo peso molecular), o en el momento que se discontinua la administración continua de un ráÁnaco

'parenteral (como heparina no fraccionada intravenosa). I
~Cambio de rivaroxabán a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el rivaroxabán y se debe

Iadministrar la pnmera dOSIS del antlcoagulante por vía parenteral en el momento en que hlbiera

I correspondido la siguiente dosis de rivaroxabán. I
Poblaciones especIales ,

Pacientes con insuficIencIa renal- en paclentes con insuficlencia renal leve o moderada no se requiere ajuste

de la dosis.

En pacientes con inst¡ficiencia renal severa los datos clínicos son limitados. Por lo tanto, rivaroxabán e debe

emplear con precaución en esta población.

Pacientes con insuficiencia hepática: en pacientes con enfermedades hepáticas asociadas a coagulopatías ya

riesgos de hemorragia clínicamente significativos, incluyendo pacientes cirróticos, rivaroxaJán está

contraindicado.

Pacientes geriátricos: no se requiere ajuste de la dosis en esta población etaria.

Modo de administración:

El producto puede ser ingerido con o alejado de las comidas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de ri aroxabán

y mezclarlo con agua o algún alimento blando como puré de manzana, inmediatamente anJes de su

administración por vía oral. I
El comprimido triturado de rivaroxabán se puede administrar también por sonda nasogástrica. Se debe

administrar en un volumen pequeño de agua, por la sonda nasogástrica, y posteriormente irrigarlJ con agua

para su vaciado en el estómago. I
Si el paciente olvidara tomar una dosis de nvaroxabán, se debe conhnuar con la dosis sigUiente en el

momento programado. La dosis no se debe duplIcar para compensar la dosis olvidada. I
CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. I
_Hemorragia activa c1inicamente significativa (como hemorragia intracraneal o gastrointestinal). j

_ Enfermedad hepática asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clínicamente significativo,;incluyendo

pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada y severa. ;

_ Pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular ° ataque isquémico transitorio que estén bajo

tratamiento concomitante con terapia de antiagregación plaquetaria para un síndrome coronario a/gudo.. I
- Lesión ° enfennedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor lomo úlcera

gastrointestinal activa o ,eciente, ne:~::~:Sd,~~lignaS, traumatismo ",ehm! o espinal mi nte, cirugia
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cerebral, espinal u oftálmica reciente, hemorragia intracranea! ,reciente, vánces esofágicas conbcidas o,
sospechadas, malfonnaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalidades vasculares intraespinales o

intracerebrales mayores). 1
_ Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como heparina no fraccionada, heparina de Dajo peso

molecular, derivados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias espeJificas de

un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se adminis!e en las

dosis necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- Embarazo.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS

1) La decisión de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizadd, a partir

de la evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico de cada paciente. I
2) Debido a que estos fármacos no cuentan, aún, con un antídoto específico que revierta su efecto, se

I
recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clínico continuado de los pacientes, evaluando el

cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clínicas en las que sea necesario intelrumpir o

ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicíón de sangrados y/o otros efectos adversos, interJenciones

quirúrgicas, ajuste de dosis por variación en la función renal, posibles interacciones farmacoló~cas que

pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

La Importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de eVitar pOSIblescomplicaciones.

Signos y síntomas de alarma y cuando es necesarIO solicitar la atención de un profeSIOnal l.
La necesidad de que los pacientes SIempre lllformen a otros médiCOS, enfermeros, entlstas,

farmacéuticos, o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, a la hora

de someterse a cualquier cirugía o a un procedimiento mvasivo.

Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecclOues intramusculares pueden causar

hematomas, por 10 que deben eVitarse Las inyccclOnes subcutáneas e mtravcnosas, por otra r' arte, no

conducen a tales complicaciones.

4) No prescnblT antlcoagulantes orales concomltantemente con medIcamentos que aumenten el nesgo de
I

producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinolíticos y AINES en uso

crónico. l
5) Se recomienda utilizar con precaución en condiCIOnes que conlleven un ncsgo mcreme tado de

hemorragia La administraCión debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia I
6) Se recuerda a los profeSIOnales sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reacciones adversas,

en particular por tratarse de fármacos de reciente comercialización.
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General: se ha estudiado la seguridad y eficacia de rivaroxabán en combinación con los antiagregantes

plaquetarios ácido acetilsalicílico y clopidogrcUticlopidina. No se ha estudiado, y no se recomi~nda, el
. . d' b' . l' l'tratamIento concom1tante e nvaroxa an con otros agentes antlagregantes, como prasugre o tIcagre oro

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxabán, como también coh otros

anticoagulantes, deben ser observados cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

- trastornos hemorrágicos congénitos o adquiridos.

- hipertensión arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceración activa que pueda causar complicaciones hemorrágicas (como

enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofágico).

- retinopatía vascular.

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Se debe administrar rivaroxabán con especial precaución en pacientes que hayan sufrido un ~índrome,
coronario agudo, que tengan más de 75 años de edad y/o su peso corporal sea menos de 60 kg, Yque tomen

concomitantemente ácido acetilsalicílico o ácido acetilsalicílico más clopidogrel o ticlopidina, y Jólo si el

beneficio de prevenir eventos aterotrombóticos supera los riesgos de hemorragia. ,

Anestesia epidural o punción espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza

una punción lumbar en pacientes tratados con antitrombóticos para la prevención de compt1caciones,
tromboembólieas, existe el riesgo de desarrollar un hematoma' epidural o espinal, que puede proJocar una

parálisis permanente a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes, el uso

concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/luJnbarcs a

repetición o traumáticas. Por lo tanto, se debe monitarear frecuentemente la presencia de signos y ISíntomas

de trastorno neurológico (como adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o disfunción

intestinal o vesical).

Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxabán y la anestesia

neuroaxial o punción espinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxabán. La

colocación o remoción de un catéter epidural o una punción lumbar se puede realizar con mayor se~ridad en

el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxabán sea bajo. Sin embargo, el

momento exacto en que el efecto anticoagulallte alcanza niveles suficientemente bajo en cada pacilnte no se

conoce. J
PRECAUCIONES

Cirugía e intervenciones: si el paciente requiere un procedimiento invasivo o una cirugía, e deberá

interrumpir la terapia con rivaroxabán al menos 12 horas antes de la intervención. Si un paciente cJn SeA se

debe someter a cirugía electiva y no se desea el efecto antiplaquetario, se deberá intefmPir la

administración de inhibidores de agregación plaquetaria según la información para prescriPcirn de los
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I mismos. Si no es posible posponer el procedimiento, se deberá evaluar el riesgo incrementado de S~gradO

vs la urgencia de la intervención. Se debe reiniciar el tratamiento con rivaxorabán tan pronto como sea

posible luego del procedimiento invasivo o cirugía, siempre que la situación clínica lo pennita y sle haya

establecido una adecuada hemostasia. I
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de síncope y mareos.

Por lo tanto, los pacientes deberán abstenerse se operar maquinarias peligrosas o conducir automóvilJs hasta

que conozcan su susceptibilidad personal al fánnaco. I
Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada que reciben tratamiento concomitante con

medicamentos que pueden elevar las concentraciones plasmáticas de rlvaroxabán, se debe usar rivaJoxabán

con precaución (Véase Interacciones medicamentosas). I
En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán pueden estar

aumentadas significativamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrado Por lo tanto, rivaLxabán

se debe utihzar con precaución. I
Población geriátrica: esta poblaCión etana puede presentar un incremento en el nesgo de sangrado (Véase

FARMACOCINETlCA). 1
Pacientes pediátricos en niños y adolescentes menores de 18 años de edad no se recomienda el uso de

Tlvaroxabán. J
Embarazo: no se ha establecido la segundad y eficacia de rivaroxabán en mUjeres embarazadas EstudIOSen

animales mostraron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, IIriesgo
intrínseco de sangrado, y a la evidencia de que rivaroxabán atraviesa la barrera placentJia, este

medicamento se encuentra contraindicado en el embarazo. I
Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas p'asan a la

leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la imbortancia

de rivaroxabán para la madre que amamanta se decidirá respecto a interrumpir la lactancia o interfumpir el

tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxabán no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra isoforma del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteína P: se ha observado que inhibidores fuertes de sólo una de las vías

de eliminación de rivaroxabán, ya sea CYP3A4 o glicoproteína P, provocan un menor aumeJto en las

concentraciones plasmáticas de rivaroxabán, por lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es Jenor.
I

- Ketoconazol: la administración concomitante de rivaroxabán con 400 mgldía de ketoconazol (potente

inhibidor de CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio/en estado

estacionario, y de 1,7 veces en la Cmáx media de rivaroxabán. Esto puede resultar en un riesgo de sangrado

mayor. No se recomienda el uso de rivaroxabán en pacientes que reciben tratamiento concomItante con

antimicóticos azólicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por vía sistémica.
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I - Ritonavir: la administración concomitante de rivaroxabán con 600 rng/día de ritonavir (potente inhibidor de

CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,5 Veces en el ABe medio y de 1,6 veces en ia Cmáx

media de rivaroxabán. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de rivarlxabán

I no está recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de la p}oteasa

por vía sistémica. I
_ Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxabán y 500 mg de claritromicina dos veces al día, (inhibidor

I fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteína P), ocasionó un aumento de 1,5 veces en JI ABe

medio de rivaroxabán y de 1,4 veces en la Cmiíx. 1
_ Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxabán y 500 mg de eritromicina tres veces al día (i ibidor

moderado de CYP3A4 y de glicoprotcína P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y enla Cm"

medios de nvaroxabán.

En sujetos con insufiCiencia renal leve, la eritromicma (500 mg tres veces al día) produjo un aument de 1,8

veces en el ABC y un aumento de 1,6 veces en la Cmáxmedios de rivaroxabán, en comparación conlsujetos

con función renal normal sin medicación concomitante. En sujetos con insuficiencia renal mode}ada, la

eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmáxmedios de rivaroxlbán, en

comparación con sujetos con función renal nonnal sin medicación concomitante. I
- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxabán y 400 mg de fluconazol una vez al día, (inhibidor

moderado de CYP3A4), ocasionó un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la CmáxmJdios de

rivaroxabán. 1
_ Dronedarona: debido a que la experiencia clínica .de esta coadministración es limitada, se debe vitar la

terapia concomitante de rivaroxabán con dronedarona. I
Anticoagulantes: luego de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 mg) con

rivaroxabán (dosis única de 10 rng), se observó un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, siJ efectos

adicionales en las pruebas de coagulación (TP, aPTT). La enoxaparina no afecta las protiedades

fannacocinéticas de rivaroxabán. t
AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observó prolongación clínicamente relevante del tiempo de

sangrado luego de la administración concomitante de 15 rog de rivaroxabán y 500 rog de naproxeno.'

No se observaron interacciones fannacocinéticas o farmacodinámicas clínicamente relevantes cuando

rivaroxabán se administró conjuntamente con 500 rng de ácido acetilsalicílico. I
La coadministración con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75

mg) no mostró interacción fannacocinética con 15 mg de rivaroxabán, pero se observó un incrcIAento del

tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregación plaquetaria, la sJlectina P

o los niveles de receptores GPlIb/IlIa. 1
Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxabán (20 mg), o al revés, provoca un aumento

aditivo en el tiempo de protrombinalRIN (se observaron valores individuales de RIN de hasta 1 ), en los
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I efectos sobre el aPIT, la inhibición de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endógena.:No se,
observó interacción farmacocinética entre la warfarina y el rivaroxabán. l
Inductores de CYP3A4: la administración concomitante de rivaroxabán con rifampicina, un potente inductor

I de CYP3A4 (y de glicoproteina P), produjo una disminución de aproximadamente ei 50% en el ABc/mediO

de rivaroxabán El uso concomitante de rivaroxabán con otros inductores potentes de CYP3A4!(COmO

fenitoína, carbamazepina, fenobarbltal o hierba de San Juan) también puede causar una dlsmmucióri de la

concentración plasmática de rivaroxabán. Por 10 tanto, la administración concomitante de rivaroxaJ'án con

inductores de CYP3A4 se debería evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente e!busca
de signos y sÚltomas de trombosis. I
Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocinéticos o interacciones

l'
farmacodinámicas clínicamente significativos en la coadministración de rivaroxabán con midazolam

(sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la glicoproteína P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4\ y de la

glicoproteína P), u omeprazol. ¡
REACCIONES ADVERSAS

Se evaluó la seguridad de rivaroxabán en 11 estudios de fase IJI, incluyendo a más de 30.000 pacientes

tratados con rivaroxabán. 1
La reacción adversa más comúnmente reportada en pacientes tratados con rivaroxabán fue sangrado. Las

formas de sangrado mayormente reportad&B (1-%)fueron: ep istaxis (5,9%) y hemorragia d~l tracto

gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por lo menos loa dosis

de rivaroxabán reportaron eventos adversos emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los Jacientes

presentaron reacciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento.

A continuación se describen las reacciones adversas comúnmente observadas en estudios: clínicos

controlados reportadas con una incidencia 2::1% Y superior a placebo:

Sangre y sistema linfático: anemia.

Neurológicos: mareos, cefalea.

Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).

Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo h 'morragia

rectal), dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, náusea, constipación, diarrea, vómitos.

Vasculares: hipotensión, hematoma.

Respiratorios: epistaxis, hemoptisis.

Dermatológicos: prurito (incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, hemorragia
,

cutánea y subcutánea.

Musculo-esqueléticos: dolor en las extremidades.

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal

(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre).
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Otros: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luego de,
Iprocedimientos quirúrgicos (incluyendo anemia post.operatoria y hemorragia de la herida), cont\Lsián,

secreción de la herida.

Laboratorio: awnento de transaminasas en sangre.

IOtras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocitemia (incluyendo recuento

elevado de plaquetas), reacción alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intracraneai, síhcope,

taquicardia, sequedad bucal, función hepática anormal, urticaria, hcmartrosis, sensación de maleltar, y

I valores aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDR, lipasa, amilasa y GGT.

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxabán.

Las complicaciones hemorrágicas pueden presentarse con síntomas como cansancio, palidez, mareo, cefalea,

hinchazón, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado síhtomas

I de isquemia cardíaca como dolor en el pecho o angina pectoris. 1
También se han reportado complicaciones secundarias a una hemorragia severa con el uso de rivaroxabán,,
como síndrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusión. 1
Reacciones adversas postmarketing: desde la introducción de rivaroxabán en el mercado se han reportado

las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relación causal con la droga debido a qJe estas

reacciones se infonnaron voluntariamente de una población de tamaño incierto): angioedema, edema

alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.

SOBREDOSIFICACIÓN I
Se han reportado raros casos de sobredosis con dosis de hasta 600 mg de rivaroxabán, sin complicaciones

hemorrágicas 11 otros eventos adversos. Debido al límite, de absorción de rivaroxabán, se espera uA efecto

techo sin incremento adicional en la concentración plasmática promedio a dosis supraterapéuticas de !O mg o

superiores. ,

No se dispone de un antídoto específico que antagonice el efecto fannacodinámico de rivaroxabán. Se puede

I considerar el uso de carbono activado para reducir la absorción en caso de sobredosis por rivmhxabán.

Debido a su elevada unión a proteínas plasmáticas se espera que el rivaroxabán no sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros

toxicológicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 I 4658-7777) Y del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez

(TE. 4962-224716666).

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicación hemorrágica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxabán, la róxlma

administración se debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, según sea necesario. Rivaroxa1::ián tiene

una vida media de aproximadamente 5-13 hs. El manejo se debe individualizar en función de la grJvedad y

localización de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomático adecuado según sea nbcesario,

como compresión mecánica para la epistaxis grave, hemostasia quirúrgica con procedimientos de cbntrol de
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Ila hemorragia, reemplazo de líquidos y soporte hemodinámico, hemoderivados (concentrado de eritrocitos o

plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatía asociada) o plaquetas. J
Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anterionnente nombradas, se debe considerar

11a administración de un agente de reversión pro-coagulante específico, como concentrado de complbjo de

protrombina (PCC), concentrado del complejo de protrombina activada (APee) o factor recombinant~ VIla

I(r-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de expeciencia clinica limitada con el uso de estos pro~uetos
en personas bajo tratamiento con rivaroxabán. l'
Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxlbán.

j Se dispone de experiencia clínica limitada con el uso de ácido tranexámico en personas bajo tratamieJto con

rivaroxabán. No hay experiencia clínica disponible sobre el uso de ácido aminocaproico, aprotibina y

desmopresina en personas tratadas con rivaroxabán.

I PRESENTACIÓN .

Envases conteniendo 15,30 Y60 comprimidos recubiertos.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura no superior a 30° C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisión: ... / ...1...

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113 ,
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Proyecto de Prospecto

RI 15.09.2210

RIVAROXABAN 10 rng

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto de RI 15.09.22 10 contiene:

Rivaroxabán 10 mg

Expendio bajo receta

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulo a E15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, L.p. 1
comprimido.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Código ATC: BOIAF01)

INDICACIONES

Prevención de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a una inte ención

quirúrgica de reemplazo de rodilla o de cadera.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS I PROPIEDADES

ACCION FARMACOLÓGICA

Rivaroxabán es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La

inhibición del factor Xa interrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de coagulación de laisangre,

inhibiendo la formación de trombina y de coágulos sanguíneos. Rivaroxabán no inhibe a la dombina

activada (factor 11activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaquetas.

FARMACODlNAMIA:

Se ha observado inhibición de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxabán afecta el

tiempo de protrombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlación ~on las

concentraciones plasmáticas. 1.

No es necesario monitorear los parámetros de la coagulación durante el tratamiento clínico de rutina con
I

rivaroxabán. Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxabán pueden medirse mediante el uso de

tests cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOClNÉTICA:

Absorción y biodisponibilidad: rivaroxabán se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones maXlmas

luego de 2 a 4 horas de la administración por vía oral. l
La absorción oral de rivaroxabán es casi completa y la biodisponibilidad es alta (80~100%) para las osis de

2,5 mg y 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimentación.
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El volumen de distribución en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros.

BALIARDA S.A.

La farmacocinética de rivaroxabán es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg una vez al día. A dosis

Imás altas, el rivaroxabán muestra una absorción limitada por la disolución: ante el aumento de dosis, la

'biodisponibilidad y la tasa de absorción se encuentran disminuidas. Esto es más pronunciado en ayun!s que

con alimento. Rivaroxabán presenta una variabilidad interindividual de 30- 40%, a excepción del día Jo que
el paciente se somete a la cirugía, y al día inmediatamente posterior, donde la variabilidad en la exposiLón a

rivaroxabán es alta (70%). I
La absorción de rivaroxabán depende del sitio de liberación del medicamento en el tracto gastrointestinal. Se

han reportado diminuciones del 29% y 56% en el ABC y la Cmáx, respectivamente, de rivarokabán

'(comprimido), en comparación con la liberación de rivaroxabán (granulado) en el intestino ddlgado

proximal. La exposición disminuye aún más si se libera el medicamento en la porción distal del intbstino

delgado o en el colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administración de rivaroxabán dJtal al,,
estómago ya que puede disminuir la absorción y la exposición al medicamento.

Distribución: la unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente 92.95% (principalmente a albúr{üna).

I
Metabolismo y eliminación: de la dosis administrada de rivaroxabán, aproximadamente 2/3 .sufre

6egradación metabólica, donde la mitad es eliminada por vía renal y la otra mitad por vía fecaL ¿l 1/3

restante se elimina mediante 'excreción directa renal como droga inalterada en la orina. I
Rivaroxabán se metaboliza principalmente por vía CYP3A4, CYP2J2 y por mecanismos independientes del

CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradación oxidativa. En estudios in vitro le ha

observado que rivaroxabán es un sustrato de las proteínas transportadoras p.gp (glucoproteína P) y Bcrp

(proteína de resistencia al cáncer de mama).

La forma inalterada de rivaroxabán es el compuesto más importante. Presenta una depuración sistémi¡::ade

kproximadamente 10 Uh. Luego de la administración intravenosa de una dosis de 1 mg de rivaroxab~n, la

vida media de eliminación es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la administración oral, la eliminaci!n de

rivaroxabán del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5 a 9 horas en individuos jóvenes, y con lidas

medias tenninales de 11 a 13 horas en ancianos.

Situaciones clínicas parliculares:

Pacientes geriátricos: debido a la disminución (aparente) de la depuración total y renal, los pacientes

geriátricos presentan concentraciones plasmáticas mayores y valores medios del ABC, aproximadamenle 1,5

~eces más altos que los pacientes jóvenes. ¡,
Pacientes pediátricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18

~s~~~. . I
Insuficiencia hepática: estudios clínicos en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepática leve (Child Pugh

A), han mostrado cambios menores en las propiedades farmacocinéticas de rivaroxabán (aumento d~ 1,2

veces el ABe de rivaroxabán), en comparación con el grupo control.
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I '
En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B), el ABe de rivaroxabán aurhentó

I
significativamente en 2,3 veces, en comparación con voluntarios sanos. Asimismo, estos pacientes

presentaron una eliminación renal disminuida de rivaroxabán, similar a los pacientes con insuficiencia renal

moderada.

No hay datos clínicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática severa (Child Pugh C) (Véase

CONTRAINDICACIONES). 1
Insuficiencia renal: se ha observado un aumento en la exposición al rivaroxabán inversamente propa! ional

a la disminución de la función renaL I
En pacientes con insuficiencia renal leve (el" de 80 a 50 mI/mio), moderada (eler de 49 a 30 mI/mio) o

severa (Cle, de 29 a 15 mI/mio), las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán (ABC) aumentaron 111,5

y 1,6 veces, respectivamente, en comparación con voluntarios sanos (Véase PRECAUCIONES).

No hay datos disponibles de pacientes con c1earance de creatinina <15 ml/min.

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN I
La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxabán, una vez al día. I
La dosis inicial se debe administrar de 6 a 10 horas después de finalizada la intervención quirúrgica, siempre

que se haya restablecidó la hemostasia del paciente. I
La duración del tratamiento depende del riesgo individual de cada paciente de padecer TEV, y el tipo de

cirugía ortopédica al que se sometió:

- 5 semanas para pacientes sometidos a cirugía ortopédica mayor de cadera.

- 2 semanas para pacientes sometidos a cirugía ortopédica mayor de rodilla.

Situaciones posológicas particulares:

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxabán: cuando los pacientes cambian de AfK a

rivaroxabán, los valores del RIN estarán falsamente elevados después de tomar rivaroxabán. Por lo tanto, el

RIN no es válido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxabán. I
Cambio de rivaroxabán a antagonistas de la vitamina K (A VK): existe la posibilidad que los pacientes

padezcan una anticoagulación inadecuada durante la transición de rivaroxabán a AVK. Se debe garaktizar

una anticoagulación adecuada y continua durante la transición de rivaroxabán a un anticoagJlante

¡ltemativo. Se debe observar que rivaroxabán puede contribuir a un RIN elevado. I
En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxabán a AVK, el AVK se debe administrar

~imultáneamente hasta que el R~ sea 2: 2,0. Durante los dos primeros días del período de cambio, seldebe

lmplear una dosis inicial estándar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la determinaci .n del
I
RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxabán y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 4 hs

~osteriores a la dosis previa de rivaroxabán pero antes de la próxima dosis de rivaroxabán.
I
Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxabán, la determinación del RIN se puede hacer 24 hs de pués

1e la última dosis.,
I
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para su vaciado en el estómago.,

Si el paciente olvidara tomar lUla dosis de rivaroxabán, se debe continuar con la

momento programado. La dosis no se debe duplicar para compensar la dosis olvidada.
I

CONTRAINDICACIONES

BALIARDAS.~.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxabán: los pacientes que reciben un anticoagulante pbr vía
'parenteral, deben discontinuar la administración parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxabán ende O y

2 horas antes del tiempo previsto para la próxima administración del fármaco parenteral (como hepari~a de

bajo peso molecular), o en el momento que se discontinúa la administración continua de un fáAnaco

parenteral (como heparina no fraccionada intravenosa). 1
~ambio de rivaroxabán a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el rivaroxabán y se debe

administrar la primera dosis del anticoagulante por vía parenteral en el momento en que hiera

correspondido la siguiente dosis de rivaroxabán.,

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia-renalleve o moderada no se requiere ajuste

~e la dosis. I
~:;::~e:: :::~:::::~:n:::ar:I~~II::::.a los datos clínicos son limitados. Por lo tanto, rivaroxabán se ll:lebe

Pacientes con insuficiencia hepática: en pacientes con enfermedades hepáticas asociadas a coagulopatía y a
!
nesgas de hemorragia clínicamente significativos, incluyendo pacientes cirróticos, rivaroxabán está

contraindicado. En pacientes con otras enfermedades hepáticas, no se requiere ajuste de la dosis.
,
Pacientes geriátricos: no se requiere ajuste de la dosis en esta población ctaria.

Modo de administración:

Ei producto se debe tomar una vez al día y puede ser ingerido con o alejado de las comidas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de rivaroxabán

y Imezclarlo con agua o algún alimento blando como puré de manzana, inmediatamente antes dJ su

administración por vía oral. I
El comprimido triturado de rivaroxabán se puede administrar también por sonda nasogástrica. Se debe

administrar en un volumen pequeño de agua por la sonda nasogástrica, irrigándola posteriormente con akua

d
. .. I[

OS1S sigUiente en e

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
I

- Hemorragia activa clínicamente significativa (como hemorragia intracraneal o gastrointestinal).

- Enfermedad hepática asociada a coagulopatía y riesgo de sangrado clínicamente significativo, incluyendo

padientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada y severa. I
- Lesión o enfermedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor (como úlcera

gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal reciente, ciruJía

cerebral, espinal u oftálmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, várices esofágicas conocidas o
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sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalidades vasculares intraespinal.es o

intracerebrales mayores). ~

- Tratamiento concomitante con otro antlcoagulante (como heparina no fraccionada, hepanna de baJo eso

~olecular, den vados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto baJo las CIrcunstanCiaS especific s de

~n cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se prescriba e! las

dosis necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- ~Embarazo.

- Lactancia.
I

ADVERTENCIAS

1) La decisión de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de forma individualizada, a partir

d~ la evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico de cada paciente. I
2) Debido a que estos fánnacos no cuentan, aún, con un antídoto específico que revierta su efecto;' se

\
recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clínico continuado de los pacientes, evaluando el

. I
cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clínicas en las que sea necesario interrumpir o

ajústar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparición de sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciotes

q~irúrgicas, ajuste de dosis por variación en la función renal, posibles interacciones farmacológicas lue, .
pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

'La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.
,
Signos y síntomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atención de un profesional.

La necesidad de que los pacicntes siempre informen a otros médicos, enfermeros, dentistas,

farmacéuticos, o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, a la hJra

líe someterse a cualquier cirugía o a un procedimiento invasivo. \

Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar

~ematomas, por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutáneas e intravenosas, por otra parte, Aa
conducen a tales complicaciones. \

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medicamentos que aumenten el riesgo de

producir hemorragias, como agentes antiplaquctarios, heparinas, agentes fibrinolíticos y AINES en uJ,o
crónico.,

5) Se recomienda utilizar con precaución en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de

hemorragia. La administración debe mtenumpirse en caso de prcsentar hemorragia. 1
6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de notificar las sospechas de reaccIOnes adversa ,

en p1rticular por tratarse de fármacos de reciente comercialización. \

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxabán, como también con otros

anticoagulantes, deben ser observados cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:
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PRECAUCIONES

hemorrágicas (corno
I

\

- trastornos hemorrágicos congénitos o adquiridos.

- hipertensión arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceración activa que pueda causar complicaciones

enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofágico).

- retinopatía vascular.

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Anestesia epidural o punción espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza

una punción lumbar en pacientes tratados con antitrombóticos para la prevención de complicaciones

tromboembólicas, existe el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una

parálisis permanente a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes, el uso

concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/lumbares ~

repetición o traumáticas. Por lo tanto, se debe monitorear frecuentemente la presencia de signos y síntoma~

de trastorno neurológico (como adormecimiento o debilidad en las extremidades inferiores, o disfunción

intestinal o vesical).

Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxabán y anestesia

neuroaxial o punción espinaVlumbar, se debe considerar el perfil fannacocinético de rivaroxabán. La'.

colocación o remoción de un catéter epidural o una punción lUmbar se puede realizar con mayor seguridad en,

el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxabán sea bajo. Sin embargo, el '.

momento exacto en que el efecto anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajos en cada paciente no se

conoce.

Para remover un catéter epidural se deben esperar 18 horas como mínimo, luego de la última administración

de rivaroxabán. Luego de la remoción del catéter epidural, se deben esperar 6 horas como mínimo, para

administrar la siguiente dosis de rivaroxabán. Si ocurre una punción traumática en el paciente, la

administración de la siguiente dosis de rivaroxabán se debe retrasar por 24 horas.

Cirugía de fractura de cadera: no se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxabán en pacientes

sometidos a cirugía de fractura de cadera.

Dosis recomendadas antes y después de cirngías e intervenciones, excepto cirngía electiva de reemplazo de

cadera o rodilla: si el paciente requiere un procedimiento invasivo o una cirugía, se debe interrumpir la

terapia con rivaroxabán al menos 24 horas antes de la intervención. Si no es posible posponer el

procedimiento, se deberá evaluar el riesgo incrementado de sangrado vs la urgencia de la intervención. Se

debe reiniciar el tratamiento con rivaxorabán tan pronto como sea posible luego del procedimiento invasivo o

la cirugía, siempre que la situación cHuica lo permita y se haya establecido una adecuada hemostasia.

'El p~sente documento electrónico ha síd'o fi'rmado digitalmente en los términos de la Ley N' 25.506, el Decreto N" 262812002 Y el Decret~ N' 28312003.-
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. I
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de síncope y mareos.

Por lo tanto, los pacientes deberán abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automóviles ha\ta

qu: conozcan su susceptibilidad personal al fármaco. \

insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada que reciban tratamiento concomitante con

me~icamentos que pueden elevar las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán, se debe usar rivaroxabkn

con precaución (Véase Interacciones medicamentosas). \

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán pueden est r

aumentadas significativamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrado. Por lo tanto, rivaroxabán

se d~be utilizar con precaución. \

Población geriátrica: esta población etaria puede presentar un incremento en el riesgo de sangrado (Véase

FARMACOCINETlCA). \

Paci~ntes pediátricos: en niños y adolescentes menores de 18 años de edad no se recomienda el uso de

rivaroxabán.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxabán en mujeres embarazadas. Estudios en

anim.a:lesmostraron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, al riesgo
•

intrins,eco de sangrado, y a la evidencia de que rivaroxabán atraviesa la barrera placentaria, este

medicamento se encuentra contraindicado en el embarazo.

Lactan'cia: Se desconoce si esta droga se excreta en'la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la

leche ~atema y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia
•

de rivaroxabán para la madre que amamanta se decidirá respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el

tratamiento.

Interac'cioDes medicamentosas:

Rivarox~bán no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra isofonna del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteína P: se ha observado que inhibidores fuertes de sólo una de las vías

de eliminación de rivaroxabán, ya sea CYP3A4 o glicoproteína P, provocan un aumcnto menor en las

concentraciones plasmáticas de rivaroxabán, por lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es menor.

_ Ketoconazol: la administración concomitante de rivaroxabán con 400 mgldía de ketoconazol (potente

inhibidor',de CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en estado

estacionario, y de 1,7 veces en la Cmáx media de rivaroxabán. Esto puede resultar en un riesgo de sangrado

mayor. No se recomienda el uso de rivaroxabán en pacientes que reciben tratamiento concomitante con,
antimicóticos azólicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por vía sistémica,

•
_ Ritonavik la administración concomitante de rivaroxabán con 600 mgl día de ritonavir (potente inhibido!

•de CYP3~4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de 1,6 veces en la

Cmáx media de rivaroxabán. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de
,

rivaroxabáh no está recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de

la proteasa por vía sistémica.
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de CYP3A4 (y de glicoproteína P), produjo una disminución de aproximadamente el 50% en el ABC medio
,

de rivaroxabán. El uso concomitante de rivaroxabán con otros inductores potentes del CYP3A4 (como,

fenitoína, 'parbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede causar una disminución de la

BALIARDA S.A.

- Ctaritromicina: el uso concomitante de rivaroxabán y 500 mg de claritromicina dos veces al día (inhibi~or

fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteína P), ocasionó un amnento de 1,5 veces en el A~C

m~d~o de ~i~aroxabán y de 1,4 ~eces en la .Cmh. \

~ Entromlcma: el uso concomltantc de nvaroxabán y 500 mg de critromicina tres veces al día (inhibidor

moderado de CYF3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABe y en la el,
medios de rivaroxabán. \

En ~ujetos con insuficiencia rcoalleve, la eritromicina (500 mg tres v~ces al día) produjo un aumento de 1,8

vece¡s en el ABe y de 1,6 veces en la Cmáx medios de rivaroxabán, en comparación con sujetos con funcióh

renal nonnal sin medicación concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicinh

produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmá~medios de nvaroxabán, eÁ

com~aración con sujetos con función "na! norma! sm medicación concomitante \

_ Flu,conazol: el uso conco~lt~te de nvaroxabán y 400 mg de fluconazol una vez al día, (inhlbldOr¡

moderado dc CYP3A4), ocasIOno un aumento de 1,4 veces en, el ABC y de 1,3 veces en la Cmáxmedios de
,

rivaroxabán.,
_ Dronedarona: debido a que la experiencia clínica de esta coadministración es limitada se debe evitar la,
terapi~ concomitante de rivaroxabán con dronedarona.

Anticoagulantes: luego de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 mg) con

rivaroxabán (dosis única de 10 mg), se observó un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, sin efectos

adicionales en las pruebas dc coagulación (TP, aPTT). La enoxaparina no afecta las propicdades

farmac(;lcinéticas de rivaroxabán.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observó prolongación clínicamente relevante del tiempo de
,

sangrado luego de la administración concomitante de 15 mg de rivaroxabán y 500 mg de naproxeno.
,

No se 'observaron interacciones farmacocinéticas o fannacodinámicas clínicamente relevantes cuando

rivarox~bán se administró conjuntamente con 500 mg de ácido acetilsalicílico.

La coadtninistración con c1opidogre1 (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75

mg) no mostró interacción farmacocinética con 15 mg de rivaroxabán, pero se observó un incremento del

tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregación plaquetaria, la selectina P

o los niveles de receptores GPIIb/lIla.

Waifarin,a: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxabán (20 mg), o al revés, provoca un aumento

aditivo e~ el tiempo de protrombinaIRIN (se pueden observar valores individuales de RIN de hasta 12), en

los efectos sobre el aPTI, la inhibición de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endógena.
,

No se observó interacción fannacocinética entre la warfarina y el rivaroxabán.
,

Inductores del CYP3A4: la administración concomitante de rivaroxabán con rifampicina, un potente inductor
,
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concentración plasmática de rivaroxabán. Por lo tanto, la administración concomitante de rivaroxahán con

inductores del CYP3A4 se debería evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente én busca

de signos y síntomas de trombosis. . .. .!.
Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocmetlcos o mterUCClOnes

farmacodinámicas clínicamente significativos en la coadministración de rivaroxabán con mirZOlam

(sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la glieoproteína P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4

1

y de la

glicoproteína P), u omeprazol. :

REACCIONES ADVERSAS .

Se evaluó la seguridad de rivaroxabán en II estudios de fase lll, incluyendo a más de 30.000 Jacientes

~s~~~. I
La reacción adversa más comúnmente reportada en pacientes tratados con rivaroxabán fue sangrado. Las

formas de sangrado mayormente reportad<\S EI-%)fueron: epistaxis (5,9%) y hemorragia del Iracto

gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por lo menos lna dosis

de rivaroxabán reportaron eventos adversos emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los ~acientes

presentaron reacciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento.

A continuación se describen las reacciones adversas comúnmente observadas en estudios clínicos

controlados reportadas con una incidencia ~ 1% y superior a placebo:

Sangre y sistema linfático: anemia.

Neurológicos: mareos, cefalea.

Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).

Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (incluyendo h 'morragia

rectal), dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, náusea, constipación, diarrea, vómitos.

Vasculares: hipotensión, hematoma.

Respiratorios: epistaxis, hemoptisis.

Dermatológicos: prurito (incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, h morragia

cutánea y subcutánea.

Musculo-esqueléticos: dolor en las extremidades. !

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal

(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre). 1
Otros: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luego de

procedimientos quirúrgicos (incluyendo anemia post-operatoria y hemorragia de la herida), ~ontusión,

secreción de la herida.

Laboratorio: aumento de transaminasas en sangre.

Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocltemia (mcluyendo recuento

elevado de plaquetas), reaCCIón alérgICa, dermatttls alérgica, hemorragia cerebral e Illtracraneal. síncope,
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taquicardia, sequedad bucal, función hepática anormal, urticaria, hemartrosis, sensación de m¿lestar, y

valores aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, Jipasa, amilasa y GGT.

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxabán.

Las complicaciones hemorrágicas pueden presentarse con síntomas como cansancio, palidez, mareat cefalea,
hinchazón, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado íntomas

de isquemia cardíaca como dolor en el pecho o angina pectoris.

También se han reportado complicaciones secundarias a hemorragia severa con el uso de rivaroxab' n, como

síndrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusión. J
Reacciones adversas postmarketillg: desde la introducción de rivaroxabán en el mercado se han eportado

las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relación causal con la droga debido a !ue estas

reacciones se informaron voluntariamente de una población de tamaño incierto): angioedemJ, edema

alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.

SOBREDOSIFICACIÓN

Se han reportado raros casos de sobredosis con dosis,de hasta 600 mg de rivaroxabán, sin complicaciones

hemorrágicas u otros eventos adversos. Debido al límite de absorción de rivaroxabán, se espera ¿n cfecto

techo sin incremento adicional en la concentración plasmática promedio a dosis supraterapéuticas d¿ 50 mg o

superiores.

No se dispone de un antídoto específico que antagonice el cfccto farmacodinámico de rivaroxabán. Se pucde

considerar el uso de carbono activado para reducir la absorción en caso de sobredosis por rivaroxabán.

Debido a su elevada unión a proteínas plasmáticas se espera que el rivaroxabán no sea dializable. I
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros

I
toxicológicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) Y del Hospítal de Pediatría Ricardo Gutiérrez

(TE. 4962-2247/6666).

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicación hemorrágica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxabán, la próxima
. I

administración se debe retrasar o el tratamiento sc debe suspender, según sea necesario. Rivaroxabán tiene

una vida media de aproximadamente 5-13 hs. El manejo se debe individualizar en función de la Javedad y

localización de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomático adecuado según sea Jecesario,

como compresión mecánica para la epistaxis grave, hemostasia quirúrgica con procedimientos de Jontrol de

la hemorragia, reemplazo de líquidos y soporte hemodinámico, hemoderivados (concentrado de eritrocitos o

plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatía asociada) o plaquetas. I
Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anteriormente nombradas, se debe considerar

la administración de un agentc de reversión pro-coagulante específico, como concentrado de colplejO de

protrombina (pCC), concentrado del complejo de protrombina activada (APCe) o factor recombirknte VIla

(r-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia clínica limitada con el uso de estos ~roductos

en personas bajo tratamiento con rivaroxabán.
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Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxabán.

Se dispone de experiencia clínica limitada con el uso de ácido tranexámico en personas bajo tratamiento con

rivaroxabán. No hay experiencia clínica disponible' sobre el uso de ácido aminocaproico, aprJtinina y

desmopresina en personas tratadas con rivaroxabán.

PRESENTACIÓN

Envases conteniendo 15 y 30 comprimidos recubiertos.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura no superior a 30° C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Fannacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisión: ... / ...1..

~.

~
iÉ1ÍiEYRA Margarita Estela
Apoderada
BaliardaSA
30521092501

~
~
~OÑE Marcelo Gustavo
Co-Director Técnico
Baliarda S.A.
30-52109250-1
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Proyecto de Rótulo de Envase Primario

RI 15.09.22 2,5

RIV AROXABAN 2,5 rng
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RIVAROXABAN 10 mg
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BALlARDA S.A.,

Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

RI 15.09.22 2,5

RIV AROXABAN

Comprimidos recubiertos

Expendio bajo receta

Industria Argentina

FÓRMULA

Contenido: 15 comprimidos reculHertos

Cada comprimido recubierto de RI 15.09.222,5 contiene:

Rivaroxabán

Excipientes: celulosa microcristalina,

2,5mg

lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio,

comprimido.

POSOLOGÍA

hidroxipropilmetilcelulósa EIS,

óxido férrico amarilloJ¡ C.S.p. 1
!

Según prospecto interno.

Mantener los medicamentos juera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura menor a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Hemnann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 ~ Buenos Aires.

Igual rótulo para el envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111113

~
~
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BaliardaSA
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Proyecto de Rótulo de Envase SeclUldario

RI 15.09.22 10

RIV AROXABAN

Comprimidos recubiertos

Expendio bajo receta

Industria Argentina

FÓRMULA

Contenido: 15 comprimidos reCUOlertos

Cada comprimido recubierto de Rl15.09.22 10 contiene:

Rivaroxabán 10 rng

microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de, sodio,

croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilceluldsa EI5,

Excipientes: celulosa

hidroxipropilmetilcelulosa,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo,

comprimido.

POSOLOGÍA

e.s.p. 1
i

I

Según prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niños.

Conservación: Mantener a temperatura menor a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Hemnann, Fannacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rótulo para el envase con 30 comprimidos recubiertos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 2012091111:i

~
~
iÉIREYRA Margarita Estela
Apoderada
.Baliarda SA
30521092501
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Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

RI 15.09.22 15

RIVAROXABAN

Comprimidos recubiertos

Expendio bajo receta

~ I
BALIARDA S.A.

I

Industria Argentina

FÓRMULA

Contenido: 15 comprimidos recuOiertos

Cada comprimido recubierto de RI 15.09.22 15 contiene:

Rivaroxabán

Excipientes: celulosa microcristalina,

15 mg

lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulósa B15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, - dióxido de titanio, óxido férrico rojo, c.s.p. I

comprimido.

POSOLOGÍA

Según prospecto interno.

Mantener los medicamentosjuera del alcancede los niños,
Conservación: Mantener a temperatura menor a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Hemnann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 • Buenos Aires.

Igual rótulo para el envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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~
~
iÉlREYRA Margarita Estela
Apoderada
BaliardaSA
30521092501
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Proyecto de Rótulo de Envase Secundario

RI 15.09.22 20

RIVAROXABAN

Comprimidos recubiertos

Expendio bajo receta

Industria Argentina

FÓRMULA

Contenido; 15 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de Rl 15.09.2220 contiene:

Rivaroxabán 20 rng

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,

povidona, polietilenglícol

comprimido.

POSOLOGÍA

6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, e.s.p.
I

Según prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niños ..

Conservación: Mantener a temperatura menor a 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Fannacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rótulo para el envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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Proyecto de Rótulo de Envase Primario

RI 15.09.22 15

RIVAROXABAN 15 mg
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~~R~4 Margrmta Estela
Apoderada
Baliarda SA
30521092501

Proyecto de Prospecto

RI 15.09.22 15/20

RIVAROXABÁN 15 rng /20 rng

BALIARD~ S.A.

Expendio bajo receta

Comprimidos recubiertos

~ Industria Argentina

FORMULA
TA ONE-Mjlrcelo GU$tpvo .
Co_Directoyapl~nmldo recubierto de RI 15.09.22 15 contiene:
Baliarda SRtvaroxabán 15 rng
30-52109250-1

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de I sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa, croscannclosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15,
•

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo,: e.s.p. 1

comprimido.

Cada comprimido recubierto de RI 15.09.2220 contiene:

Rivaroxabán

Excipientes: celulosa

hidroxi propilmetilcel ulosa,

20rng

micro cristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio,

croscannelosa sódica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulbsa E15,

povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, dióxido de titanio, óxido férrico rojo, c.s.p. 1

comprimido.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor directo del factor Xa. (Código ATC: BOIAFOI)

INDICACIONES

- Prevención de accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia sistémica (ES) en pacientes adultos con

fibrilación auricular no valvular en quienes la anticoagulación sea apropiada según sus factores ~e riesgo

(insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión arterial, eáad75 años, dabetes mel titus, lccidente

cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo).

- Prevención de TVP y/o EP recurrentes.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia de pulmón (EP) en pacientes adultos.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES

ACCrON FARMACOLÓGICA

Rivaroxabán es un inhibidor directo del factor Xa, altamcnte selectivo, con biodisponibilidad oral. La

inhibición del factor Xa interrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de coagulación de la sangre,

inhibiendo la formación de trombina y de coágulos sanguíneos. Rivaroxabán no inhibe a la ombina

activada (factor JI activado) y no se ha demostrado que tenga efectos sobre las plaquetas.

FARMACODlNAMIA
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•
Se ha obsetvado inhibición de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxabán (afecta el

tiempo de protrombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una estrecha correlación con las

concentraciones plasmáticas. I
No es necesario monitorear los parámetros de la coagulación durante el tratamiento clínico de rutina con

rivaroxabán. Sin embargo, de ser necesario, los ni~eles de rivaroxabán pueden medirse mediante ~l uso de

tests cuantitativos y calibrados antifactor Xa.

FARMACOCINÉTICA:

Absorción y biodisponibilidad: rivaroxabán se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas

luego de 2 a 4 horas de la administración por vía oral.

Con dosis de 20 rng se observó una biodisponibilidad de 66%, en condiciones de ayuno. Cuando rivaroxabán

se administra junto con las comidas, en comparación a la administración en ayunas, se observaron lumentos

del ABC promedio y de la Ctnáx. del 39% y 76% respectivamente; indicando una absorción casi cdmpleta y

una biodisponibilidad elevada. I
La farmacocinética de rivaroxabán es aproximadamente lineal hasta dosis de 15 mg una vez a~ día. Se

demostró una proporcionalidad en la dosis, cuando se administraron dosis de 15 mg y 20 mg de riv~roxabán

junto con las comidas. A dosis más altas, el rivaroxabán muestra una absorción limitada por la dilolución:

ante el aumento de dosis, la biodisponibi!idad y la tasa de absorción se encuentran disminuidas. Eslo es más

pronunciado en ayunas que con alimento. Rivaroxabán presenta una variabilidad inter-individual de fO-40%.

La absorción del rivaroxabán depende del sitio de liberación del medicamento en el tracto gastrointestinal.

Se han reportado disminuciones del 29% y 56% en el ABC y la CmilM respectivamente, de rh.lroxabán

(comprimido) en comparación con la libración de rivaroxabán (granulado) en el intestino delgado ~roximal.

La exposición disminuye aún más si se libera el medicamento en la porción distal del intestino delJado o en

el colon ascendente. Por lo tanto, se debe evitar la administración de rivaroxabán distal al estómaJo ya que

puede disminuir la absorción y la exposición al medicamento. í
Distribución: la unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente 92-95% (principalmente a albúmina).

El volumen de distribución en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros. I
Metabolismo y eliminación: de la dosis administrada de rivaroxabán, aproximadamente 2/3 sufre

degradación metabólica, donde la mitad es eliminada por vía renal y la otra mitad por vía fecJl. El 1/3

restante se elimina mediante excreción directa renal como droga inalterada en la orina. I
Rivaroxabán se metaboliza principalmente por vía CYF3A4, CYP2J2 y por mecanismos independientes del

CYP. El metabolismo se basa principalmente en la degradación oxidativa. En estudios in Vit+ se han

observado que rivaroxabán es un sustrato de las proteínas transportadoras P-gp (glucoproteína P.

j
)y Bcrp

(proteína de resistencia al cáncer de mama).

La foma inalterada de rivaroxabán es el compuesto más importante en el plasma humano. Pre enta una
I

depuración sistémica de aproximadamente 10 lIh. Luego de la administración intravenosa de una dosis de 1

mg de rivaroxabán, la vida media de eliminación es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la admiILstración
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oral, la eliminación de rivaroxabán del plasma ocurre con vidas medias tenninales de 5 a 9 horas en

individuos jóvenes, y con vida medias tenninales de 11 a 13 horas en ancianos.

Situaciones clínicas particulares:
Pacientes geriátricos: debido a la disminución (aparente) de la depuración total y renal, los pacientes

geriátricos presentan concentraciones plasmáticas mayores y valores medios del ABe, aproximadarhente 1,5

veces más altos que los pacientes jóvenes.' I
Pacientes pediátricos: no se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes menores de 18

lañO~r.d~ed~d'h .' tud' 1" . ... fi' . h .. I (Ch1ld P hnsUJIClenCla epatlca: es lOS e miCOSen paCIentes con CirrOSISe msu lCleOCla epatlca eve I ug

A) han mostrado cambios menores en las propiedades fannacocinéticas de rivaroxabán (aument~ de l,2

veces el ABe de rivaroxabán), en comparación con el grupo control.

En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxabán ~umentó

significativamente en 2,3 veces, en comparación con voluntarios sanos. Asimismo, estos pacientes

presentaron una eliminación renal disminuida de rivaroxabán, similar a los pacientes con insuficienlLa renal

moderada. ji

No hay datos clínicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática severa (Child Pugh Cl' (Véase

CONTRAINDICACIONES). I

Insuficiencia renal: se observó un aumento en la exposición al rivaroxabán inversamente proporcional a la

disminución de la función renal. . 1:

En pacientes con insuficiencia renal leve (Cle, de 80 a 50 ml/min), moderada (Cle, de 49 a 30 ml/min) o

severa (Cle, de 29 a 15 rnl/min), las concentraciones plasmáticas de rivaroxabán (ABe) aumentarod: 1,4,1,5

Y 1,6 veces, respectivamente, en comparación con voluntarios sanos (Véase PRECAUCIONES).

No hay datos disponibles de pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.

POSOLOGÍA y MODO DE ADMINISTRACIÓN

- Prevención del accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación

auricular no valvular:

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxabán, una vez al día.

Dosis máxima: 20 mg/día.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores de riesgo para ACV y ES, Ysíempre que el

beneficio de la prevención sobrepase el riesgo de sangrado. I
- Tratamiento y prevención de la recurrencia de la trombosis venosa profunda y/o embolia pulmonar:

La dosis inicial recomendada es de 15 mg de rivaroxabán, dos veces al día, durante las primeras 3 semanas

de tratamiento, seguido de 20 mg de rivaroxabán, una vez al día.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores de riesgo pafa TVP y siempre que el

beneficio de la prevención sobrepase el riesgo de sangrado.

Situaciones posológicas particulares:
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Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxabán: en Jos pacientes tratados para la prlvención

de ACV y ES, se debe interrumpir el tratamiento con AVK y se debe iniciar la terapia con rivlroxabán

cuando el RIN sea:; 3,0. En los pacientes tratados para prevenir las recurrencias de TVP y EpJ se debe

interrumpir el tratamiento con AVK y se debe iniciar la terapia con rivaroxabán cuando el RIN sea~ 2,5. Al

cambiar de un AVK a rivaroxabán, los valores del RIN se encontrarán falsamente elevados después ~e tomar

rivaroxabán. Por lo tanto, el RIN no es válido para medir la actividad anticoagulante de riVarOxabán.¡

Cambio de rivaroxabán a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad que los pacientes
Ipadezcan una anticoagulación inadecuada durante la transición de rivaroxahán a AVK. Se debe garantizar

una anticoagulación adecuada y continua durante la transición de rivaroxabán a un antic~agulante

alternativo. Se debe observar que rivaroxabán puede contribuir a un RIN elevado. I
En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxabán a AVK, el AVK se debe adininistrar

simultáneamente hasta que el RIN sea::: 2,0. Durante lós dos primeros días del período de cambio,lse debe

emplear una dosis inicial estándar de AVK, seguida por dosis de AVK orientadas por la detennin~ción del

RIN. Durante el tratamiento combinado de rivaroxabán y AVK, el RIN no se debe detenninar antes de 24 hs

posteriores a la dosis previa de rivaroxabán pero antes de la próxima dosis de rivaroxabán.

Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxabán, la determinación del RIN se puede hacer 24 hs!después

de la última dosis. I!

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxabán: los pacientes que reciben un anticoagulante por vía

parenteral, deben discontinuar la administración parenteral e iniciar el tratamiento con rivaroxabán ~ntre O y

2 horas antes del tiempo previsto para la próxima administración del fánnaco parenteral (como heJarina de

bajo peso molecular), o en el momento que se discontinúa la administración continua de un fánnaco

parenteral (como heparina no fraccionada intravenosa).

Cambio de rivaroxabán a anticoagulantes parenterales: se debe suspender el rivaroxabán y se debe

administrar la primera dosis del anticoagulante por vía parenteral en el momento en que hubiera

correspondido la siguiente dosis de rivaroxabán.

Cardioversión: la administración de rivaroxabán se puede iniciar o mantener en los pacientes que. podrían

requerir de una cardioversión. I
Para cardioversión guiada por ecocardiografía transesofágica en pacientes no tratados previamente con

anticoagulantcs, el tratamiento con rivaroxabán se debe iniciar al menos 4 horas antes de la cardibvcrsión

para asegurar una adecuada anticoagulación.

Poblaciones especiales:

Pacientes con inslificiencia renal:

w Prevención de ACV y de la ES en pacientes con fibrilación auricular no valvular: en pacie tes con

insuficiencia renal leve no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal mo&erada o

severa se recomienda una dosis de 15 rng de rivaroxabán, una vez al día. Los datos clínicos en paci¿ntes con

Página 4 de 12

I

~ ~~ EI'~,¡~seHtedo'cume~toelectróni~ ~a sido firmadodi9~talm~nleen los ténnin~sde la L~~~o_~5.:0.~:el..?:cr~ N~2628/2_0~2y ~I_~e~r~~oN' :~8~!2003~-



~
BALIARDAtS.A.

insuficiencia renal severa son limitados. Por 10 tanto, nvaroxabán se debe emplear con precaució! en esta

poblacIón. 1
- Tratamiento y prevención de la recurrencla de la TVP y/o EP: en pactentes con insuficlCnCta ren lleve o

moderada no se requiere ajuste de la dosis. Se debe considerar una reducción en la dosis de rivarolabán de

20 mgldía a 15 mgldía si el riesgo de sangrado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TYP y EP.
Los datos clínicos en pacientes con insuficiencia renal severa son limitados. Por lo tanto, rivarox~bán se

debe emplear con precaución en esta población. I
Pacientes con insuficiencia hepática: en pacientes con enfennedades hepáticas asociadas a coagulop"atías y a

riesgos de hemorragia clínicamente significativos, incluyendo pacientes cirróticos, rivaroxa~án está

contraindicado. I

Pacientes geriátricos: no se requiere ajuste de la dosis en esta población etaria.

Modo de administración

Los comprimidos se deben ser ingerir junto con las comidas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de rivaroxabán

y mezclarlo con agua o algún alimento blando como puré de manzana, inmediatamente antJs de su

administración por vía oral. La administración de los comprimidos triturados de rivaroxabán dc 15bg y 20
mg debe ir inmediatamente seguida de alimentos. I
El comprimido triturado de rivaroxabán se puede administrar también por sonda nasogástrica. Se debe

administrar en un volumen pequeño de agua por la sonda nasogástrica, irrigándola posteriormente Jan agua

para su vaciado en el estómago. La administración de los comprimidos triturados de rivaroxabán de 15 mg y

20 mg debe ir inmediatamente seguida de alimentación entérica.

Omisión de dosis: ¡
I

Se aconseja seguir el siguiente esquema: !,

Prevención del ACVy Si el paciente olvidara tomar una dosIs de rivaroxabán, debe continuar con la

de la ES. Siguiente toma. I
No tomar doble dosis para compensar la dosis mdividual perdida (no mglera más

de 1 dosIs). I
Tratamiento y -Administrar inmediatamente dos comprimidos de 15 mg de rivaroxaoán para

prevención de la asegurar la administración de 30 mg/día durante las primeras tres seJanas de

recurrencia de la tratamiento. I
TVPy!oEP. - Administrar inmediatamente un comprimido de 20 mg de rivaroxa1:ián para

asegurar la administración de 20 mg/día en la segunda etapa dcl tratamietto.,
Al día siguiente, el paciente debe continuar con la dosis habitual indicadJ: 15 mg

,,

de rivaroxabán dos veces al día durante las primeras tres semanas de trat!miento,

020 mg una vez al día durante la segunda etapa del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
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- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Hemorragia activa clínicamente significativa (como hemorragia intracraneal o gastrointestinal).

- Enfermedad hepática asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clínicamente significativo, incluyendo

pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada y severa. I
- Lesión o enfermedad que se considera un factor de riesgo significativo de sangrado mayor (como úlcera

gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal reciente,1 cirugía

cerebral, espinal u oftálmica reciente, hemorragia intracranea! reciente, várices esofágicas conAcidas o
I

sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneUTlsmas o anormalidades vasculares llltraespinales o

intracerebrales mayores). I
- TratamIento concomitante con otro antIcoagulante (como hepanna no fraccIOnada, hepanna de baJOpeso

molecular, derivados de la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias especIficas de

un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos en que la heparina no fraccionada se administJe en las

dosis necesarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- Embarazo.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS

1) La decisión de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se debe tomar de fonna individualizada] a partir

de la evaluación del riesgo trombótico y hemorrágico de'cada paciente. I
2) Debido a que estos fármacos no cuentan, aún, con un antídoto específico que revierta su efecto, se

recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clínico continuado de los pacientes, evah~.andoel

cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las situaciones clínicas en las quc sea necesario intefmPir o

ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparición de sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciones

quirúrgicas, ajuste de dosis por variación en la función renal, posibles interacciones farmacOIÓg}casque

pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

- La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin de evitar posibles complicaciones.

- Signos y síntomas de alarma y cuando es necesario solicitar la atención de un profesional.

I - La necesidad de que los pacicntes siempre infonnen a otros médicos, enfermeros, dentistas,

farmacéuticos, o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, 11a hora

de someterse a cualquier cirugía o a un procedimiento itlvasivo.

- Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyecciones intramusculares pueden causar

hematomas, por lo que deben evitarse. Las inyecciones subcutáneas e intravenosas, por otra parte, no

conducen a tales complicaciones. I
4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con medicamentos que aumenten el riesgo de

producir hemorragias, como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinolíticos y AINEs en uso

crómco.
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5) Se recomienda utilizar con precaución en condiciones que conlleven un riesgo incremeJtado de

hemorragia La admimstraclón debe mterrumplrse en caso de presentar hemorragia. 1
6) Se recuerda a los profesionales samtanos la necesidad de notificar las sospechas de reaccIOnes adversas,

en particular por tratarse de fármacos de reciente comercialización.

Riesgo de sangrado: los paCIentes bajo tratamiento con rivaroxabán, como también con otros

anticoagulantes, deben ser observados cuidadosamente en busca de SIgnOSde sangrado. 1
Si bien el tratamiento con rivaroxabán no reqUiere un mamtarco rutinano de la exposlclón al fánnac ,medir

las concentraciones de rivaroxabán mediante un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puedelser útil

en situaciones excepcionales, donde la exposición al rivaroxabán puede servir para tomar decisiones clínicas

(como casos de sobredosis o cirugías de emergencia).

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

- transtornos hemorrágicos congénitos o adquiridos.

- hipertensión arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceración activa que pueda causar complicaciones hemorrágicas, (como

enfermedad inflamatoria gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofágico), I
I - retinopatia vascular" l'

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar. '

Anestesia epidural o punción espinal: cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se, ealiza

I una punción lumbar' en pacientes tratados con antitrombóticos para la prevención de complidciones

tromboembólicas, exi~te el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede pravo!r una

I parálisis permanente a:largo plazo. t
El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperatorio de catéteres epiduralcs permanentes, ter uso

concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones epidurales/lumbares a
,, .. " PI db' fr I 'd,ltrepettclon o traumattcas. or o tanto, se e e momtorear ecuentemente a presenCIa e sIgnos y Sin omas

de trastorno neurológico (como adormecimiento b debilidad en las extremidades inferiores, o disJnción

I intestinal o vesical). t
Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxabán y la anestesia

neuroaxial o punción espinal/lumbar, se debe considerar el perfil fannacocinético de rivaroxab¡. La

'colocación o remoción de un catéter epidural o una punción lumbar se puede realizar con mayor seguridad en

el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxabán sea bajo. Sin embarlo, el

bomento exacto en que el efecto anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajo en cada paciente\no se

conoce.

Para la remoción de u~ catéter epidural, se debe esperar como mínimo 18 horas en pacientes jóvenesl;y 26

horas en pacientes geriátricos, luego de la última administración de rivaroxabán. Luego de la remoción del
I

¡atéter epldural, se debe esperar 6 hacas, como mimmo, para admlmstrar la slgmente dosis de f1varoxabá

1

n,SI
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ocurre una punción traumática en el paciente, la administración de la siguiente dosis de rivaroxabán:se debe

retrasar por 24 horas. ~

Pacientes con EP hemodinámicamenle inestables o pacientes que requieren trombolisis o embolectomía

pulmonar: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxabán en este grupo de pacientes1 Por lo

tanto, no se recomienda el uso de rivaroxabán como una alternativa a la heparina no fraccionada Jo estas

situaciones clínicas. 1,

Pacientes con prótesis cardíacas valvulares: no se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxabán en

I pacientes con prótesis cardíacas valvulares. No hay datos disponibles que apoyen el uso de dOsis\de 20

mgldía de rivaroxabán (o dosis de 15 mg/día en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa) para

, lograr una adecuada anticoagulación en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda el uso de rivar&xabán

I en este grupo de pacientes. \

PRECAUCIONES I

DosIs recomendadas antes y despué~ de cirugías e mtervenclOnes si el pacIente reqUlere un procedimlento

invasivo o una cirugía, se deberá interrumpir la terapia con rivaroxabán al menos 24 horas antes I¡de la

intervención. Si no es posible posponer el procedimiento, se deberá evaluar el riesgo incrementado de

sangrado vs la urgencia de la intervención. Se debe reiniciar el tratamiento con rivaroxabán tan pronto bomo
I

~ea posible luego del procedimiento invasivo o la cirugía, siempre que la situación clínica lo permitJ y se

haya establecido una adecuada hemostasia. ~

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se han notificado casos de síncope y mareos.. I
Por lo tanto, los pacientes deberán abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automóviles hasta

,
que conozcan su susceptibilidad personal al fármaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal que reciban tratamiento concomitante con

~edicamentos que pueden elevar las concentraciones plasmáticas del rivaroxabán se debe usar Icon

precaución (Véase Interacciones medicamentosas).

En pacientes con insuficiencia renal severa (eler de 29 a 15 mUmin), las concentraciones plasmática! de

riyaroxabán pueden estar aumentadas significativamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrkdo.

P~r lo tanto, se debe utilizar con precaución en esta población. No se recomienda su uso en pacientes Icon

elcr < 15 mI/min.

Población geriátrica: esta población etaria puede presentar un incremento en el riesgo de sangrado (Vease

F~RMACOCINETICA). \

Pacientes pediátricos: no se recomienda el uso de rivaroxabán en niños y adolescentes menores de 18 años

de 'edad. \.
E~barazo:no se ha establecido la segundad y eficacla de nvaroxabán en mUjeres embarazadas. EstudIOs,en

animales mostraron toxicidad rcproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad reproductiva, al riesgo

intrínseco de sangrado, y a la evidencia de que rivaroxabán atraviesa la barrera placentaria, e~\.te

medicamento se encuentra contraindicado en el embarazo.
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I
Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la,
leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia

de rivaroxabán para la madre que amamanta se decidirá respecto a interrumpir la lactancia o interru~pir el

tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxabán no induce ni inhibe el CYP3A4 ni niriguna otra isoforma del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteína P: se ha observado que inhibidores fuertes de sólo una de las vías

'de eliminación de rivaroxabán, ya sea CYP3A4 o glicoproteína P, provocan un menor aumento !n las

'~oncentraciones plasmáticas de rivaroxabán y, por lo tanto, el riesgo de hemorragia es menor. \

- Ketoconazol: la administración concomitante de rivaroxabán con 400 mg/día de ketoconazol (potente

Inhibidor de CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en e\tado

estacionario, y de 1,7 veces en la Cmáx media de rivaroxabán. Esto puede resultar en un riesgo de sanirado

mayor. No se recomienda el uso de rivaroxabán en pacientes que reciben tratamiento concomitante~ con

a'ntimicóticos azólicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol) por vía sistémica. \

- Ritonavir: la administración concomitante de rivaroxabán con 600 mg/día de ritonavir (potente inhibidor de
I

CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de 1,6 veces en la Cmáx

media de rivaroxabán. Esto puede ocasionar un riesgo de sangrado mayor, por 10 que el uso de rivaroxa~án,
no está recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores de la prot6asa,
por vía sistémica. \

- Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxabán y 500 mg de claritromicina dos veces al día, (inhibidor

fuerte de CYP3A4 e inhibidor moderado de glicoproteína P), ocasionó un aumento de 1,5 veces en el Akc

m~dio de rivaroxabán y de 1,4 veces en la Cmáx, \

- Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxabán y 500 mg de eritromicina tres veces al día (inhibidor

mo'derado de CYP3A4 y de glicoproteína P), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y en la cLx
medios de rivaroxabán. t
En 'sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al día) produjo un aumento de 11,8,
vec~s en el ABC y un aumento de 1,6 veces en la Cmáx medios de rivaroxabán, en comparación con sujetbs

"con' función renal nonnal sin medicación concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, ia
I

eritr'omicina produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmáx medios de rivaroxabán, ep
I

comparación con sujetos con función renal normal sin medicación concomitante. I

"- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxabán y 400 mg de fluconazol una vez al día, (inhibidor

moderado de CYP3A4), ocasionó un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la Cmá' medios d~
"

rivDaroxadbán. d b'd [ "[" d d .. . , [" d d b ' [1,- rone arona: e ¡ o a que a expenencla C mica c esta coa mllllstraclOn es Imita a, se e e eVitar a

terapi.a concomitante de rivaroxabán con dronedarona.
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,
interaccionésOtras terapias concomitantes: no se han observado efectos farmacocinéticos o

Anticoagulantes: luego de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 m¡;;) con

rivaroxabán (dosis única de 10 mg), se observó un efecto aditivo sobre la actividad antifactor Xa, sin efectos

adicionales en las pruebas de coagulación (TP, aPTT). La enoxaparina no afectó las propiedades

fannacocinéticas del rivaroxabán.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observó prolongación clínicamente relevante del tiem~o de

sangrado luego de la administración concomitante de 15 mg de rivaroxabán y 500 mg de naproxeno. t
No se observaron interacciones farmacocinéticas o fannacodinámicas clínicamente relevantes cJando

rivaroxabán se administró conjuntamente con 500 mg de ácido acetilsalicílico. 1.,
La coadministración con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75

mg) no mostró interacción farmacocinética con 15 mg de rivaroxabán, pero se observó un incrementQ del,
tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, no relacionado con la agregación plaquetaria, la selectina P,
o los niveles de receptores GPIIb/Illa.

Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxabán (20 mg), o al revés, provoca un aumento

aditivo en el tiempo de protrombina/RTN (se pueden observar valores individuales de RIN de hasta 12), los

efectos sobre el aPTT, la inhibición de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endógena.

No se observó interacción farmacocinética entrc la warfarina y el rivaroxabán.

inductores del CYP3A4: la administración concomitante de rivaroxabán con rifampicina, un potente inductor

del CYP3A4 y de la glicoproteína P, produjo una disminución de aproximadamente el 50% en el ABC medio

de rivaroxabán. El uso concomitante de rivaroxabán con otros inductores potentes de CYF3A4 (como

fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede causar una disminución de la

concentración plasmática del rivaroxabán. Por 10 tanto, la administración concomitante de rivaroxabán qm

inductores del CYP3A4 se debería evitar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente en busta

de signos y síntomas de trombosis.

farmacodinámicas clínicamente significativos en la coadministración de rivaroxabán con midazola¡p,
(sustrato del CVP3A4), digoxina (sustrato de la glicoproteína P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y de l~

glicoproteína P), u omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS
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Se evaluó la seguridad de rivaroxabán en 11 estudios de fase Ill, incluyendo a más de 30.000 paciente~

tratados con rivaroxabán.

La reacción adversa más comúnmente reportada en pacicntes tratados con rivaroxabán fue sangrado. Las

formas de sangrado mayormente reportad<iB{I-%)fueron: epistaxis (5,9%) y hemorragia del tracto

gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamente 67% de los pacientes expuestos a por 10menos una dosis

de rivaroxabán reportaron eventos adversos emergentes del tratamiento. Alrededor del 22% de los pacientes

presentaron reacciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento. ,
I
I
I

\
. ~',El preserltedoc~~~~_ ~1~~6ni~_ha sido fi~¡¡dO digital'menteen los términosde la Ley N° 25.506.el DecretoN' 2628/2002Yel DecretoN' 28312003.- !
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A continuación se describen las reacciones adversas comúnmente observadas en estudios c,Hnicos

, controlados reportadas con una incidencia ~ 1% Ysuperior a placebo:

, Sangre y sistema linfático: anemia.

Neurológicos: mareos, cefalea.
,
Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).
,

Dermatológicos: prurito

c'utánea y subcutánea.

Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal (Incluyendo hemorragia

~ectal), dolor abdominal, dolor gastrointestinal, dispepsia, náusea, constipación, diarrea, vómitos. \

Vasculares: hipotensión, hematoma.

Respiratorios: epistaxis, hemoptisis.
i

(incluyendo raros casos de prurito generalizado), rash, equimosis, hemorr\~gia

Musculo-esqueléticos: dolor en las extremidades.

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hematuria y menorragia), insuficiencia renal

(incluyendo aumento de creatinina y urea en sangre). I¡
Otros: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyendo fatiga y astenia), hemorragia luegci,ide

I
procedimientos quirúrgicos (incluyendo anemia post-operatoria y hemorragia de la herida), contusión,

secreción de la herida. \

La~oratorio: aumento de transaInÍnasas en sangre.

Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia, fueron: trombocitemia (incluyendo recuento

ele~ado de plaquetas), reacción alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intracraneal, síncoJ.e,,
taquicardia, sequedad bucal, función hepática anormal, urticaria, hemartrosls, sensación de malestar, 'y

valores aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, Jipasa, amilasa y GGT.
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SOBREDOSIFICACIÓN

alérgieo, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trombocitopenia.

Se han, reportado raros casos de sobredosis con dosis de hasta 600 mg de rivaroxabán, sin complicaciones

hemorrágicas u otros eventos adversos. Debido al límite de absorción del rivaroxabán, se espera un efecto,

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el uso de rivaroxabán.

Las complicaciones hemorrágicas pueden presentarse con síntomas como cansancio, palidez, mareo, cefalea,

hinchazón, disnea, y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se han observado sÚ1toma~

de is~uemia cardíaca como dolor en el pecho o angina pectoris. \

También se han reportado complicaciones secundarias a hemorragia severa con el uso de rivaroxabán, como, ,
síndrome compartimental y falla renal debido a hipoperfusión. I
Reacciones adversas postmarketing: desde la introducción de rivaroxabán en el mercado se han reportado::,
las siguientes reacciones adversas (que pueden no tener relación causal con la droga debido a que estas I

reacciones se informaron voluntariamente de una población de tamaño incierto): angioedema, edema; ,,



I
I

I

\rWl
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, techo sin incremento adicional en la concentración plasmática promedio a dosis supraterapéuticas de 50 rng o

, superiores. I
:No se dispone de un antídoto específico que antagonice el efecto farmacodinámico del rivaroxabán. Se ~uede

I considerar el uso de carban activado para reducir la absorción en caso de sobredosis por rivaroxabán. Debido

'3 su elevada unión a proteínas plasmáticas se espera que el rivaroxabán no sea dializable. \

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o consultar a los centros
. I '
toxicológicos del Hosp~ Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) Y del Hospital de PediatIÍa Ricardo Gutiérrez

(TE. 4962-2247/6666).' \

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicación hemorrágica en un paciente bajo tratamiento con rivaroxabán, la prMima

a'¡jministración se debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, según sea necesario. Rivaroxabán tene

una vida media de aproximadamente 5-13 hs. El manejo se debe individualizar en función de la gravedtd y

localización de la hemorragia. Se puede realizar un tratamiento sintomático adecuado según sea neces~io,

como compresión mecánica para la epistaxis grave, hemostasia quirúrgica con procedimientos de contro\ de

la hemorragia, reemplazo de líquidos y soporte hemodinámico, hemoderivados (concentrado de eritrocit¿s o

Pl~sma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatía asociada) o plaquetas. \

Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas anterionnente nombradas, se debe considerar, I
la",administración de un agente de reversión pro-coagulante específico, como concentrado de complejo\de

protrombina (PCe), concentrado del complejo de protrombina activada (APCC) o factor recombinante VUa

(r-~VVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia clínica limitada con el uso de estos productos

en ~ersona; bajo tratamiento con rivaroxabán. \

Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la actividad anticoagulante de rivaroxabán~,. I
Se dispone de experiencia clínica limitada con el uso de ácido tranexámico en personas baj o tratamiento con

I 'i
rivaroxabán. No hay experiencia clínica disponible, sobre el uso de ácido aminocaproico, aprotinina y

,
desmopresina en personas tratadas con rivaroxabán.

PRESENTACIÓN
,

Envases conteniendo 15,30 Y 60 comprimidos recubiertos.
,

Man~ener los medicamentos fuera del alcance de los niños. ~

Conservación: Mantener a temperatura no superior a 300 C. PIIIJ'
Espe~ialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.~~

Certificado N0 ~/""1a"

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Fannacéutico

Baliarda S.A

Saaveara 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisión: ... / .. .1...
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DISPOSICIÓN N° 9614

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

CERTIFICADO N° 58097

Tecnologl
ll
M~lC8 INAME lMAL Edifido Central

Av.BC!1grano1480 Av,c@9io~"ftn2 eSl~ UnldM2S Av.d. Mayo 869

e"";". "";"",,':e,~_;'o"'",,o'=,d,d.'~"!ó.'"'..¿.n-"~~éÍN"':!,,"" ,,~" N' ,.',"!:.~y~O"""N-'28"'''13-- J

TROQUELES
EXPEDIENTE N0 1-0047-2000-000086-16-9

IVAROXABAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

IVAROXABAN 15 mg. COMPRIMIDO RECUBIERTO

Datos Identlfic:atorfos Caracteristlcos de la Fonna Farmacéutica

RIVAROXABAN 2,5 rng - COMPRIMIDO RECUBIERTO

IVAROXABAN 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO
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Buenos Aires, 25 DE AGOSTO DE 2016.•

DISPOSICiÓN N' 9614

ANEXO

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

CERTIFICADO N" 58097

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,.

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó IJ

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo'

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: BALlARDA S.A.

NOde Legajo de la empresa: 6890

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RI 15.09.22 2,5

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN

Concentraci6n: 2,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

IIngrediente (5) Farmacéutico (5) Activo (5) (IFA)

.1ecl1o!ogta fot~lca
IAv. 8elOrnno 1480
IfCI093AAl», CASA

-reto (+54-]1) .340-0800- http://_,tlllmet.oov,er~fll:pobnca.ro~ntli

,IHAME JHAL ,£dlRdo Cel'ltdl
Av"caseros 216i ,EstlldosUnidos25 Av. de M5)'O 869

(Ci26tlMO), CASA (el lOIMA), CABA (Cl084M.D), CAaJ\
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Excioiente (51
CELULOSA MICROCRISTAUNA 50,2 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONDHIDRATD 29,3 mg NÚCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NÚCLEO 1
HIDRQXIPROPILMETILCELULOSA 3 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NÚCLEO 1
HIOROXIPROPILMETILCELULOSA E.15 0,602 mg CUBIERTA 1
POVIDONA 0,12 mg CUBIERTA 1
POUETILENGUCOl6000 0,301 mg CUBIERTA 1
PROPILfNGUCOL 0,312 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,903 rng CUBIERTA 1
OIOXIDO DE TITANIO 0,452 mg CUBIERTA 1
OXIDO FERRICa AMARIUO o 01 mn CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente!s Farmacéutico!s Activo!s: SINTÉTICO O
SEMI SINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU!PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS

BLISTER X lS COMPRIMIOOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X
lS COMPRIMIOOS RECUBIERTOS). I
30 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (3 BLISTERS X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS
O 2 BLISTERS X lS COMPRIMIOOS RECUBIERTOS). I
60 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (6 BLISTERS X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERCTOS
04 BLISTERS X 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS).

Presentaciones: 15, 30, 60

Periodo de vida útii: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 300 e
Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIOA

Tecnoktgr. M6dloa
Av. Belgnmo '1480
(CI093AAP,), CABA

IHAME INAL Edificio CentrJI
Av. ClI$~rO$216i Esilldos Unidos 2S Av. de Mayo 86b
(C126'lMO). CAe" (C110lMA), CABA (CI084AAD), CABA
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Tiempo de conservación: No corresponde

,
Indicaciones: Prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes adultos tras un
síndrome coronario agudo con biomarcadores cardíacos elevados, en combinación
con ácido acetilsalicílico, o con ácido acetilsalicílico + c1opidogrel o ticlopidina.

I
I
I
I

I
1

1

I
I
I

I
1

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJORECETA

Código ATC: B01AFOl

Acción terapéutica: AGENTESANTITROMBÓTICOS

Vía/s de administración: ORAL

1
1
I

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

l.

Ediñ~¡ocentrJI
Av. de Mayo 136

rCIOS4AAD), CAe.

u011

INAL
EstadO',; Unidos 25
(Gl101AAA). CABA

J,
INAME

Áv ..ce.seros 2.161
{CI264MO), CABA

a)Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

Raz6n Social Número de Disposición Domicilio de la localidad País I
autorízante y/o BPF planta I

.

BALIARDA S.A. S418/11 ALBERTI 125S/65/69 CIUDAD REPUBLlCA
AUTÓNOMA DE ARGENTINfI,
BS.AS.

SALlARDA SA 5418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPUSLlCA
1242/48/54/60/62 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

SS. AS. 1

b)Acondicionamiento primario: ;

Razón Social Número de Disposici6n Domicilio de la Localidad País

\autorizante y/o BPF planta

1,
BALlARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLlCA

240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS.

,

c)Acondicionamiento secundario:

td. +S4-11 4340'0800- htt : www.:¡mmllt. ()V.llf~Rel)Oblh:~Arg-:ntl

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

Tecnología Médica
Av. 8e!Qr'(I;OO1480
(Cl09'3AAP), CA~
,
I

I
I
I,

I
I
I
I
I
I
I
I

I
I
I
I

I
I
I
I

I
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Origen y fuente del/de los Ingredlente/s Farmaceutlco/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTÉTICO

Raz6n Social Número de Dlsposlci6n Oomlcllio de la Localidad Pals
autorlzantc vio BPF planta

6AUAROA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPV8UCA
240/44/46/48/50 Avr6NOMA DE ARGEN INA

65. AS.

Nombre comercial: RI 15.09.22 10

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN

Concentración: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

I Inarediente (51 Farmacéutico (51 Activo (s) CIFAl I
I RIVAROXABAN 10 mg I

Excioiente (5)
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEQ 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICRQCRISTAUNA 45,4 ":19 NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIORATO 26,6 mg N.UCLEO 1
LAURIl SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETllCELULOSA 3 mg NÚCLEO 1
HIDROXIPROPILMETlLCELUlOSA E.15 0,602 mg CUBIERTA 1
POVIDONA 0,12 mg CUBIERTA 1
POUETILENGUCOL 6000 0,301 mg CUBIERTA 1
PROPILENGUCOL 0,312 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,903 mg CUBIERTA 1
DIOXIOO DE TITANIO 0,452 mg CUBIERTA 1
OXIOO FERRICO ROJO o 01 me CUBIERTA 1

. .

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE(ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Te:enologTlIH~lca
Av. Be'OratlO '1480
(CIM3AAP), CASA

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS(1 BLISTER X
TeL"H54.U) "340'0800. tlttp:/I_ ••nmat.Dov.lli"- anlútJ/laI ArDenlln.

¡"AHE I"At Edificiocent
Av.QlSl!ros216i ,EstadosUnidos25 AV.deMt'lyo i69
(C1264MO), CABA (CllOIMA), CABA (CIOS4AAD), cABA
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15 COMPRIMID05 RECUBIERT05).

30 COMPRIMID05 RECUBIERT05 (3 BLI5TER5 X 10 COMPRIMID05 RECUBI!ERT05
O 2 BLI5TER5 X 15 COMPRIMID05 RECUBIERT05). \

Presentaciones: 15, 30

Período de vida útil: 24 ME5E5

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 30° e
Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD.

FORMA RECON5TITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

I
I
I

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: B01AF01

Acción terapéutica: AGENTE5 ANTITROMBÓTIC05

Vía/s de administración: ORAL I
Indicaciones: Prevención de tromboembolisrno venoso (TEV) en pacientes adultos
sometidos a una intervención quirúrgica de reemplazo de rodilla o de cadera.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País Iautorizante vIo BPF planta

BALlARDA S.A. 5418/11 ALBERT11255/65/69 CIUDAD REPUBLlCA '1
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
SS. AS.

BALlARDA SA 5418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPUBLICA ,
1242/48/54/60/62 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

BS. AS. o

TecnologiaMédica INAME INAL Edi'ftdoCen I
Av,8E'I¡¡rano1480 AV..COsttrtlS2161 EsladosUnidos.2S Av.de'M<lYOB
(Cl093AAP), CARA (C1264MO), CAoBA (enDiMA), CABi\ (ClQS4AAO),CAer

Página5de11 I
iZY 11~ El present~ documento electrónico ha sido flfmado dig~almente..en los términ~s de la Ley N" 2_5..:50~.el Decreto~~' 262812002y el Decreto N" 28312~3..
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b)Acondicionamiento primario:

c)Acondicionamlento secundario:

Razón Social

BAUARDA S.A.

Número de Disposición

llutorlzante vIo BPF

5<\18/11

Domicilio de la
planta

SANTA CRUZ
240/4<\/46/48/50

Loalldl!ld

CIUDAD
AUTÓNOMA DE
es. AS.

Pals

REPUBUCA
ARGENTINA

I

\
Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País IlIutorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPV8UCA
240/44/45148/50 AUTÓNOMA DE ARGENT¡ÑA

as. AS. I

Nombre comercial: RI 15,09,22 20

Nombre Genérico (¡FA/s): RIVAROXABAN

Concentración: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

IInarediente (s) Farmacéutico 51Activo (s) lIFA) i
RIVAROXABAN 20 mg

Excioiente (s)
CELULOSA MICROCRISTAUNA 39,111)9 NUCLEO 1
LACTOSA MONOHlDRATO 22,9 m9 N.UCLEO 1
LAURll SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETllCElUlOsA 3 !,"9 NÚCLEO 1
CROsCARMElOsA sODICA 3 mg NL!ClEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
HlDROXIPROPILMETllCElUlOSA E-15 0,604 m9 CUBIERTA 1
POVIDONA 0,121 mg CUBIERTA 1
POUETIlENGUCOl6000 0,302 mg CUBIERTA 1
PROPllENGUCOl 0,313 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,906 mg CUBIERTA 1
OIOXIDO DE TITANIO 0,136 mg CUBIERTA 1
OXIDO FERRICO ROJO 0317 mn CUBIERTA 1

'Tet.(",s4-il) 434().O$OO.http://_.Mmllt.go,,.llf.'RtPCibtlcaArgtIlUII

I
.TecnologfaH~lca
'Áv. BellJrano :1480
,éC1093AAP). CASA

I

JNAHE
'Av.,CcsC!ros 2i6i
(C1264MO.l, CABA

:INAL
Estados UnidOs 25
(C)10~AM). CAGA

'EdifiCiO central
Av. d~'M5YO869

(CIQ84MD). CAGA

J
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Origen y fuente del/de 105 Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICP O

SEMISINTÉTICO 1
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERTO

BLISTER X 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X
15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS) I
30 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (3 BLlSTERS X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS
O 2 BLlSTERS X 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS) I
60 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS (6 BLlSTERS X 10 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS
04 BLlSTERS X 15 COMPRIMIOOS RECUBIERTOS)

Presentaciones: 15, 30, 60

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 30° e

Otras condiciones de conservación: PROTEGER DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIOA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: B01AF01

Acción terapéutica: AGENTES ANTlTROMB6TICOS

Vía/s de administración: ORAL

INAL
Estados Unidos 2S
(C.l101MA), CAoBA

INAHE
Av. CIIscros 216'1
(C.1264MO), cABA

Indicaciones: Prevención de accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolla
sistémica (ES) en pacientes adultos con fibrilaci6n auricular no valvular en quIénes

"teto "(+5.-11) 4340<0800. httll://www..e"mat.oov.t1r. Rl:9UbIlc:a AIlIl:nJ..1I,
I!;dlfldocentÁl
Av. d~Mayo 869

(C1Cl84MO). CAQA

I
Tecnalogí. Médica
Av. 8£'lgrano 1480{Ci093MP),CABA



,
:Edlfldo cenJill
Av. de! '''ayo 869

(Cl08<\MO),

,INAL
Estlldos Unidos 25
(Ctl01MA). CABA

embolia de pulmón (EP) en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

alElaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Raz6n Social Número de Disposición Domicilio de la Localldl!ld Pals
lIutorlzante vIo BPF plante

BAUAROA S.A. 5418/11 AlBERTI 1255/65/69 CIUDAD REPUBUCA
AUTÓNOMA DE ARGENTiNA
85. AS. I

BAUARDA SA 5418/11 SAA\lEDRA CIUDAD REpuBUCA
1242/48/54/60/62 AUTÓNOMA DE ARGENTiNA

es. AS. I

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la localidad Pais

autorlzante vIo BPF
planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD :~~~I<;t.240/44/46/48/50 AUTÓNOMA DE
BS. AS.

c}Acondiclonamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pals Iautorlzante vIo BPF
planta

BAUARDA S.A. 5418111 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBUCA
240/44/46/48150 AUTÓNOMA DE ARGENTlNA

BS.AS. I

Nombre comerciai: RI 15.09.22 15

Nombre Genérico (¡FA/s): RIVAROXABAN

Te\. -(-''''4~'11) "340'0800 ~ nttp:llwww.o"mDt.Gov~r • R",Obtltll .111'91:" 1'1.

¡ ./' "2016'Añod'IB,,,n""""OdeIQDedarac,ónd'IQlnd'''''''''..!rNQc,onQl''

9Dill.91 @ ~~~:~~~~~~"jón-,-- I..1 la anticoagulación sea apropiada según sus factores de riesgo (Insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertensión arterial, edad = 75 años, dabetes mellitus,
accidente cerebrovascular o ataque lsquémlco transitorio previo). Prevención de
TVPy/o EPrecurrentes Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP)ly/o

\

Tet:noiogfa M!dlca INAME
'Av. Betgr2lno 1480 Al/. CBseros 2161.
(CI093AAP), CASA (Ci264MO), CASA
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Concentración: 15 mg
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.Tecnologh, MédiCa
Av. BelgrMa 1480
(CI093MP). CABA

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In red lente s Farmacéutico s Activo s IFA
RIVAROXABAN 15 mg

Excipiente (s)
CELULOSA MICROCRISTAUNA 42,3 mg NUClEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 24,7 mg NÚCLEO 1
LAURIl SULFATO DE SODIO 1 mg NÚCLEO 1
HIDROXIPROPILMETIlCElULOSA 3 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODlCA 3 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NÚCLEO 1
HIDROXIPROPILMETIlCElULOSA E.15 0,604 mg CUBIERTA 1
POVIDONA 0,121 mg CUBIERTA 1
POUETILENGUCOL 6000 0,302 mg CUBIERTA 1
PROPILENGUCOL 0,313 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,906 mg CUBIERTA 1
DlOXIDO DE TITANIO 0,317 mg CUBIERTA 1
OXIDO FERRICO ROJO o 136 me CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTlCO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

BLISTER X 1S COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X
15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS) I
30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3 BLlSTERS X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
O 2 BLlSTERS X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS) !
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (6 BLlSTERS X 10 COMPRIMIDOS RECUBIE TOS
04 BLlSTERS X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

Presentaciones: 15, 30, 60

'fef."C+54-11) 04000S00 &hrtl)://www.enmllil.gOV-llf&R«l4bl.lc:lI Ar;1fn n.
. ,

,tNAM! lNAl Eellndo cenJal
Av.CIlseros 216i £$llldos Unidos 25 Av. de Mayo869
(C1264MO), CAe~ (CII01AAA). (ABII {CI0So1MO). CA'BA
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Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15° e hasta 30° e

Otras condiciones de conservación: PROTEGERDE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: B01AFOl

Acción terapéutica: AGENTESANTITROMBÓTICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Prevención de accidente cerebrovascular (ACV) y de la embolia
sistémica (ES) en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular en quienes
la anticoagulación sea apropiada según sus factores de riesgo (insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertensión arterial, edad = 75 años, dabetes mellitus,
accidente cerebrovascular o ataque isquémlco transitorio previo). Prevención de

, TVP y/o EP recurrentes. Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o
embolia de pulmón (EP) en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

Edtndo Central
Av. de Mayó B69

(CI084AAD), CABA

JNAl
Eslad0'5 Unidos 15
('Cll01AM). CABA

INAME
Av. casl!'ros 2161 ,

.(Ci2!i4MO), CABA

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

\
autorizante y/o BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 ALBERTII255/55/59 CIUDAD REPUBLlCA
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
as. AS.

BAUARDA SA 5418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPUBLlCA
1242/48/54/50/62 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

BS. AS.

Tecnologilll Médica
Av.8elg~o 1480
:{C1093,AAP}, CAB:A

Página 10 de 11

"eA"'!:!1./., El p;:;Sente',do~u'me"ntoe\ectró'iif~';'"lÍa's'i'd~fir~~do 'd¡gjtaí~';;'~i:e'enlos té;;:;;'in'~~de la',L~yÑ' 25~506.-~16~~~eto'N', 262812002 icl 'Decr~lo'Ñ'283/2003:::' l' '-"--::er;;. •._-...-... __ .. ,-... __ ._...-.._. __ ,_ ~ .•...---_ -----, ..



b)Acondiclonamlento primario:

"2016 .Año del BlclU'lttuUU(o dtJ la lkcJaraclón de la Independencb NacIonal"

@ Ministerio dt'IU1l
Pre,ldencie di l. Noción

RllZ6n Social Húmero de DIsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pais

\
autorlzante vIo BPF planta

8AUAROA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBUq.
240{44{46/48/50 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

as. AS. a

c)Acondicionamiento secundario: \
Raz6n Social Número de DIsposlcl6n Domicilio de la Localidad Pals

\autorlzante vIo BPF planta

BAUARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPV8L1CAl
240/44/46/<48/50 AUTÓNOMA DE ARGENTINA

65. AS. I

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-2000-000086-16-9

~

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

•

Tel.('fS"-l~) .)..0-0800 ~ http://_.e""''I.gov.t1r • 'Rcpu"TlcaAl'ilcndna
,

.Tecnologia M~lca INAHE ,INAi. '£diRdo Cel'ltral
'Ay, 8f>l9rano 1480 Ay, CbStros 2161, Esilldos Unidos 25 fW, (le t4¡ryo 869
(Ct093AA.P). CASA (C1264MO), CABA (C1l0IAAA). CABA (CI084MO). CABA
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