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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000059-17-9

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000059-17-9 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

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

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

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

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

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

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

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

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



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

Que se actia 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de Ia ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial REMEXAL
y nombre/s genérico’s RIVAROXABAN, la que sera elaborada en la Repiblica Argentma de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por
la fiima LABORATORIOS CASASCO S.A.IC.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE _VERSIONO1.PDF - 02/03/2017
13:24:48, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO04.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONOI1.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO2.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_ _VERSIONO3.PDF - 02/03/2017 13:24:48, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO04.PDF - 02/03/2017 13:24:48.

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

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

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

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO

REMEXAL
RIVAROXABAN 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar REMEXAL y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacion no
reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

¢Qué es REMEXAL y para qué se usa?

REMEXAL pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitrombéticos.
Actua bloqueando un factor de la coagulacion de la sangre (factor Xa) y reduce asi la
tendencia de la sangre a formar coagulos.

REMEXAL tiene distintas indicaciones segun la dosis.

REMEXAL 2,5 mg se utiliza después de que Ud.

- sufrié un infarto de miocardio,

- tuvo angina inestable (angina o dolor de pecho que no esta bien controlado).
Como tratamiento, es posible que su médico le haya colocado un stent en la arteria
obstruida o estrechada para restablecer un flujo sanguineo efectivo. REMEXAL
reduce el riesgo de sufrir otro infarto de miocardio, previene la formacién de coagulos
sanguineos en el stent de la arteria coronaria, o reduce el riesgo de morir por una
enfermedad relacionada con el corazén o los vasos sanguineos.

Ademas, su médico le indicara acido acetilsalicilico (p. ej., aspirina) solo o combinado
con clopidogrel o ticlopidina.

REMEXAL 10 mg se utiliza para la prevencion de Trombosis Venosa Profunda, ya que
impide la formacién de coagulos sanguineos en las venas después de una operacion
importante en las extremidades inferiores. Por ejemplo, ésta pudiera ser una operacion
en la cadera o rodilla. Su médico le ha prescrito este medicamento porque después de
una operacion de este tipo usted tiene un riesgo aumentado de padecer coagulos
sanguineos.
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REMEXAL 15 y 20 mg se utiliza para prevenir coagulos de sangre en el cerebro
(accidente cerebrovascular) y en otros vasos sanguineos en el cuerpo si Ud. tiene una
forma de ritmo cardiaco irregular ltama fibrilacién auricular no valvular.

REMEXAL se utiliza para tratar coagulos de sangre en las venas de las piernas
(trombosis venosa profunda) y para prevenir la reaparicion de coagulos de sangre en
las venas de las piernas y/o en los pulmones (embolismo pulmonar).

REMEXAL se utiliza para tratar coagulos de sangre en los vasos sanguineos de los
pulmones (embolismo pulmonar) y para prevenir la reaparicion de coagulos de sangre
en los vasos sanguineos de los pulmones y/o las piernas (trombosis venosa profunda).

Antes de tomar REMEXAL

No tome REMEXAL si

-es alérgico (hipersensibilidad) a rivaroxaban o a cualquiera de los demas
componentes de REMEXAL

-esta sangrando de forma importante

-tiene una enfermedad de higado que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia
-tiene dlcera activa o ha tenido una ulcera reciente de estémago o intestino

-tiene o ha tenido retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo de
los ojos)

-tiene o ha tenido hemorragia intracraneal o intracerebral (hemorragia en el cerebro)
recientes

-esta embarazada o en periodo de lactancia

No tome REMEXAL e informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Tenga especial cuidado con REMEXAL

e si padece una enfermedad renal moderada o grave

e si tiene riesgo un riesgo aumentado de hemorragia, lo que podria suceder en
situaciones tales como:

-trastornos hemorragicos

-presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico

.problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral

-una operacion reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos
-bronquiectasia (una enfermedad pulmonar en la que sus bronquios se ensanchan y
llenan de pus) o hemorragia previa en los pulmones.
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Informe a su médico antes de tomar REMEXAL si alguna de estas circunstancias le
afecta. Su médico puede decidir si debe ser tratado con REMEXAL o si debe
mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Ninos y adolescentes
REMEXAL no esta recomendado en menores de 18 afios de edad. No hay suficiente
informacion sobre su uso en nifios y adolescentes.

Si necesita someterse a una operacién
-es muy importante que tome REMEXAL antes y después de la operaciéon
exactamente en los horarios que le indicé su médico.

Si su operacion implica un catéter o una inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo para anestesia epidural o espinal o para la reduccién del dolor)

-es muy importante tomar REMEXAL antes y después de la inyeccién o de retirar el
catéter exactamente en los tiempo prescritos por su médico.

-si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas o problemas en el intestino o la
vejiga después de terminar la anestesia, comuniquelo inmediatamente a su médico,
pues necesita atencion urgente.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando

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

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

-otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p.ej. enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocoumarol).
-medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p.ej. naproxeno o &cido
acetilsalicilico).

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

Si su meédico piensa que Ud. tiene un riesgo aumentado de padecer Uliceras de
estémago o intestino, también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo.

Si esta recibiendo
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-algunos medicamentos para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)

-hierba de San Juan, un producto a base de hierbas utilizado para la depresion
-rifampicina, un antibiotico

Informe a su médico antes de tomar REMEXAL pues el efecto de REMEXAL puede
disminuir. Su médico decidira si debe ser tratado con REMEXAL y si debe mantenerse
bajo observacion mas estrecha.

¢Como usar REMEXAL?

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia no tome REMEXAL. Si existe la
posibilidad de quedar embarazada, utilice un anticonceptivo seguro mientras esta
tomando REMEXAL. Si quedara embarazada mientras estd tomando REMEXAL,
comuniquelo inmediatamente a su médico, quien decidira cdémo sera tratada.

Uso en nifios y adolescentes
REMEXAL no esta recomendado en menores de 18 afios de edad. No hay suficiente
informacién sobre su uso en nifios y adolescentes.

Uso en ancianos
No se requiere ajuste de dosis en funcion de la edad.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos

REMEXAL puede causar efectos secundarios como mareos (frecuencia: frecuentes) o
desmayos (frecuencia: poco frecuentes). No debe conducir ni usar maquinas si se ve
afectado por estos sintomas.

Toma conjunta de REMEXAL con alimentos y bebidas
Los comprimidos de REMEXAL pueden tomarse con o sin alimentos.

Uso apropiado del medicamento REMEXAL
Tome siempre REMEXAL exactamente como le ha dicho su médico. Consulte a su

médico o farmacéutico si no esta seguro.

Cuanto tomar
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REMEXAL 2,5 mg.

La dosis usual es un comprimido de 2,5 mg dos veces al dia. Tome los comprimidos
de REMEXAL 2,5 durante al menos 24 meses, a menos que su médico le indique otra
cosa. Tome REMEXAL todos los dias alrededor de la misma hora (por ejemplo, un
comprimido por la mafiana y uno por la noche).

Su médico también le indicara que tome acido acetilsalicilico o acido acetilsalicilico
combinado con clopidogrel o ticlopidina. Su médico le dird cuanto tomar (en general
entre 75-100 mg de acido acetilsalicilico al dia o una dosis diaria de 75-100 mg de
acido acetilsalicilico sumada a una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis
diaria estandar de ticlopidina).

REMEXAL 10 mg.

La dosis normal es un comprimido de 10 mg una vez al dia.

REMEXAL 15 y 20 mg.

-Para prevenir coagulos de sangre en el cerebro (accidente cerebrovascular) y en
otros vasos sanguineos en el cuerpo: la dosis normal es de un comprimido de 20 mg
una vez al dia. La dosis puede reducirse a un comprimido de 15 mg una vez al dia, si
sus rifiones no funcionan adecuadamente.

-Para tratar coagulos de sangre en las venas de los miembros inferiores y para
prevenir la reaparicion de coagulos de sangre: la dosis normal es de un comprimido de
15 mg dos veces al dia durante las 3 primeras semanas. Para el tratamiento después
de 3 semanas, la dosis normal es de un comprimido de 20 mg una vez al dia.

-Para tratar coagulos de sangre en las venas de los pulmones y para prevenir la
reaparicion de coagulos de sangre: la dosis normal es de un comprimido de 15 mg dos
veces al dia durante las 3 primeras semanas. Para el tratamiento después de 3
semanas, la dosis normal es de un comprimido de 20 mg una vez al dia.

Tragar los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 2,5 y 10 mg de REMEXAL se pueden tomar con o sin alimentos.
Los comprimidos de 15 y 20 mg de REMEXAL tienen que tomarse con alimentos.

Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de
otras formas de tomar REMEXAL. El comprimido de REMEXAL se puede triturar y
mezclar con agua o con alimentos blandos, como el puré de manzana,
inmediatamente antes de administrarlo.

Si fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de
REMEXAL por sonda nasogastrica.
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Cuéando tomar REMEXAL

REMEXAL 2,5 mg.

Tome el primer comprimido de 2,5 mg como lo indique su médico

Luego tome dos comprimidos de 2,5 mg todos los dias hasta que su médico le diga
que lo interrumpa.

Intente tomar los comprimidos de 2,5 mg todos los dias a la misma hora como ayuda
para recordarlo.

Su médico decidira cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

REMEXAL 10 mg.

Tome el primer comprimido de 10 mg 6-10 horas después de la operacion.

Después tome un comprimido de 10 mg cada dia hasta que su médico le diga que no
siga tomando.

Intente tomar el comprimido de 10 mg a la misma hora del dia, para ayudarle a
recordarlo.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de cadera, tomara normalmente los comprimidos
de 10 mg durante 5 semanas.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de rodilla, tomara normalmente los comprimidos
de 10 mg durante 2 semanas.

REMEXAL 15y 20 mg.

Tome elllos comprimido/s cada dia hasta que su médico le diga que no siga tomando.
Intente tomar el/los comprimido/s a la misma hora del dia, para ayudarlo a recordarlo.
Su médico decidira durante cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

-Para prevenir coagulos en el cerebro (accidente cerebrovascular o derrame cerebral)
y en otros vasos sanguineos en el cuerpo.

Si su ritmo cardiaco necesita ser restaurado por medio de un procedimiento llamado
cardioversion, tome REMEXAL cuando su doctor se lo indique.

Si toma mas REMEXAL del que debiera
La toma de demasiados comprimidos de REMEXAL aumenta el riesgo de hemorragia.

Se olvidé de tomar REMEXAL

REMEXAL 2,5 mg
Si ha olvidado tomar una dosis, tomo el proximo comprimido de 2,5 normalmente.
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REMEXAL 10 mg

Si ha olvidado tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Tome el préximo
comprimido de 10 mg el dia siguiente y luego siga tomando un comprimido una vez
dia como antes.

No tome una dosis doble para compensar un comprimido olvidado.

REMEXAL 15y 20 mg

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

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

Si interrumpe el tratamiento

REMEXAL 2,5 mg

Tome los comprimidos de REMEXAL 2,5 mg regularmente y mientras que su médico
continde recetandoselos. Si deja de tomar REMEXAL podra aumentar su riesgo de
sufrir otro infarto de miocardio o una trombosis del stent (coagulo de sangre en el stent
de la arteria coronaria).

REMEXAL 10, 15y 20 mg
No interrumpa la toma de los comprimidos de REMEXAL sin consultar antes con su

medico, pues REMEXAL trata e impide el desarrollo de una afeccién grave.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso del producto, pregunte a su médico o
farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma REMEXAL

Efectos indeseables (adversos)
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Al igual que todos los medicamentos, REMEXAL puede causar eventos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

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

Como otros medicamentos similares (antitromboéticos), REMEXAL puede causar
hemorragias que pueden ser potencialmente mortales. Una hemorragia excesiva
puede causar una caida repentina de su presion arterial (shock). En algunos casos
estas hemorragias pueden no ser evidentes.

-Posibles eventos adversos que pueden ser un signo de sangrado
Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los eventos adversos
siguientes.
e Hemorragia prolongada o excesiva.
o Debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén
inexplicada, dificultad al respirar, shock sin explicaciéon y angina de pecho
(dolor toracico).
Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de
ser tratado.

-Se ha reportado para REMEXAL que pueden presentarse los siguientes eventos
adversos.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 a 10 personas.

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

-Hemorragia en los ojos (incluyendo hemorragia en el blanco de los ojos).

-Hematoma, moreton (hemorragia dentro del tejido o en una cavidad del cuerpo).
-Hemorragia después de una operacion.

-Hinchazén en las extremidades.

-Dolor en las extremidades.

-Fiebre.

-Reduccidn del recuento de glébulos rojos que pueden hacer que su piel se vea pélida
y causar debilidad o falta de aliento.

-Dolor de estdmago, indigestion, sensaciéon de nauseas o vomitos, estrefiimiento,
diarrea.

-Funcién renal alterada (puede verse en andlisis realizados por su médico).
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-Presion arterial bajo (los sintomas pueden ser sensacién de mareo o desmayo al
ponerse de pie).

-Debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), cefalea, mareos.
-Erupcion cutanea, picor de la piel.

-Los andlisis de sangre pueden presentar un aumento de algunas enzimas hepaticas.
-Sangrado de la piel o debajo de la piel.

-Sangre al toser.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 a 100 personas.

-Hemorragia en el cerebro o dentro del craneo.

-Hemorragia en una articulacién que causa dolor e hinchazén.

-Exudacion de sangre o liquido de la herida quirargica.

-Sensacién de malestar.

-Sequedad de boca.

-Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cutaneas.

-Urticaria.

-Funci6n alterada del higado (puede verse en andlisis realizados por su médico).
-Los analisis de sangre pueden presentar un aumento de la bilirrubina, de algunas
enzimas hepaticas o pancreaticas o del nimero de plaquetas.

-Aumento de la frecuencia cardiaca.

-Desmayos.

Raros: puede afectar hasta 1 de 1.000 personas.

-Hemorragia en un muasculo.

-Pseudoaneurisma (coleccion de sangre (hematoma) después de una complicacién en
un procedimiento cardiaco en el que un catéter es insertado para tratar la estrechez de
las arterias coronarias).

-Hinchazén localizado.

-Ictericia (amarilleamiento de la piel y los ojos).

De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

-Sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presién dentro de
los musculos de las piernas o los brazos después de una hemorragia, que causa dolor,
hinchazon, alteracion de la sensibilidad, entumecimiento o paralisis).

-Insuficiencia renal después de una hemorragia severa.

Los siguientes eventos adversos se han reportado posterior a la comercializacion.
-Angioedema y edema alérgico (hinchazon de la cara, los labios, la boca, la lengua o
la garganta).
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-Colestasis (flujo biliar reducido), hepatitis incl. lesion hapatobiliar (inflamacién del
higado incl. lesién hepatica).

-Trombocitopenia (bajo nimero de plaquetas, que son células que ayudan a la sangre
a coagularse)

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

¢ Como conservar REMEXAL?
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentaciones

REMEXAL 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg: envases con 10, 14, 28, 30, 56, 60, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario
Exclusivo.

Si Ud. toma dosis mayores de REMEXAL de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT

http://anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

CHIALE Carlos Alberto

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO J ‘ CUIL 20120911113

Certificado N° / ﬁ

Laboratorios CASASCO S.A.I.C. QnNMm Ot

ﬁ Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buengs 9 bs
anMat anMmat
FERRAUTI Héctor Hernan LABORATORIOS CASASCO S.A.l.C.
CUIL 20233063674 CUIT 30501596082
DIRECTORIO
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PROYECTO DE PROSPECTO
REMEXAL
RIVAROXABAN 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Férmulas

Cada comprimido recubierto x 2,5 mg. contiene

RIVAROXABAN 2,50 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,955 mg
Lauril Sulfato de Sodio 0,600 mg
Celulosa Microcristalina 35,900 mg
Lactosa 15,000 mg
Croscarmelosa Sédica 3,000 mg
Estearato de Magnesio 0,600 mg
Didxido de Titanio 0,530 mg
Talco 0,530 mg
Polietilenglicol 6000 0,235 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,050 mg
Povidona K30 0,100 mg

Cada comprimido recubierto x 10 mg. contiene

RIVAROXABAN 10,00 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,955 mg
Lauril Sulfato de Sodio 0,600 mg
Celulosa Microcristalina 28,400 mg
Lactosa 15,000 mg
Croscarmelosa Sddica 3,000 mg
Estearato de Magnesio 0,600 mg
Diéxido de Titanio 0,564 mg
Talco 0,530 mg
Polietilenglicol 6000 0,235 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,016 mg
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Povidona K30 0,100 mg
Cada comprimido recubierto x 15 mg. contiene

RIVAROXABAN 15,00 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 4,433 mg
Lauril Sulfato de Sodio 0,900 mg
Celulosa Microcristalina 42,600 mg
Lactosa 22,500 mg
Croscarmelosa Sodica 4,500 mg
Estearato de Magnesio 0,900 mg
Didxido de Titanio 0,846 mg
Talco 0,795 mg
Polietilenglicol 6000 0,353 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,024 mg
Povidona K30 0,150 mg
Cada comprimido recubierto x 20 mg. contiene

RIVAROXABAN 20,00 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 5,910 mg
Lauril Sulfato de Sodio 1,200 mg
Celulosa Microcristalina 56,800 mg
Lactosa 30,000 mg
Croscarmelosa Sédica 6,000 mg
Estearato de Magnesio 1,200 mg
Diéxido de Titanio 1.128 mg
Talco 1,060 mg
Polietilenglicol 6000 0,470 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,032 mg
Povidona K30 0,200 mg

Accion Terapéutica
Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo con biodisponibilidad oral.
Cdéd. ATC: BO1AF01
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Indicaciones

REMEXAL 2,5 mg

REMEXAL esta indicado para la prevencién de eventos aterotromboticos en pacientes
adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con biomarcadores cardiacos
elevados en combinacién con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas
clopidogrel o ticlopidina.

REMEXAL 10 mg

REMEXAL esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en
pacientes sometidos a una intervencion quirdrgica ortopédica mayor de las
extremidades inferiores.

REMEXAL 15y 20 mg

REMEXAL estd indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y
embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

REMEXAL esté indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y
embolismo pulmonar (EP), y para la prevencion de la TVP y el EP recurrentes.

Accién farmacolégica

Mecanismo de accién

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

La activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante la via intrinseca y extrinseca
juega una funcién central en la cascada de coagulacién de sangre. El FXa convierte la
protrombina directamente a trombina a través del complejo de la protrombina y en
ultima instancia, esta reaccién deriva en la formacion de coagulos de fibrina y la
activacion de plaquetas por la trombina. Una molécula del FXa es capaz de generar
mas de 1000 moléculas de trombina debido a la naturaleza amplificadora de la
cascada de coagulacion. Ademas, la tasa de reaccién del FXa unido a la
protrombinasa, aumenta 300.000 veces en comparacion la del FXa libre, y causa una
explosion generadora de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar
la explosion amplificada generadora de trombina. Como consecuencia, varias pruebas
de coagulacién especificas y globales se ven afectadas por el rivaroxaban. En seres
humanos, se observé inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.
Efectos farmacodinémicos
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En seres humanos, se observé inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del
factor Xa. El rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una manera
dependiente de la dosis, con una correlacion cercana a las concentraciones
plasmaticas (valor r equivale a 0.98), si se usa Neoplastin para el ensayo.

Otros reactivos arrojarian distintos resultados. La lectura del TP se debe realizar en
segundos ya que el indice internacional normalizado, INR (International Normalized
Ratio) esta calibrado y validado Gnicamente para coumarin y no se puede usar para
ningun otro anticoagulante. En pacientes sometidos a cirugias ortopédicas mayores,
los percentilos 5/95 para el TP (Neoplastin), de 2 a 4 horas después de la
administracion del comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo), variaron
de 13 a 25 segundos.

El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial thromboplastin time,
aPTT) y el HepTest también estan prolongados, manera dependiente de la dosis; sin
embargo, no se los recomienda para evaluar el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. La actividad contra el factor Xa también se ve afectada por el
rivaroxaban; sin embargo, no se dispone de un estandar para la calibracion.

No es necesario controlar los pardmetros de coagulacién durante el tratamiento clinico
de rutina con rivaroxaban.

Farmacocinética

Absorcion y biodisponibilidad

El rivaroxaban se absorbe rapidamente y las concentraciones maximas (Cmax)
aparecen entre 2-4 horas después de la administracion del comprimido.

La absorcién oral de rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta
(80-100%) para la dosis en comprimidos de 2,5 mg y 10 mg, independientemente de
las condiciones de ayuno/alimento. La ingesta de alimentos no afecta el ABC o Cmax
de rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos de REMEXAL de 2,5y 10 mg se
pueden tomar con y sin alimentos.

Debido a un grado reducido de absorcion se determin6 para el comprimido de 20 mg
una biodisponibilidad oral del 66% bajo condiciones de ayuno. Cuando REMEXAL 20
mg se administra simultaneamente con alimentos se observaron aumentos del ABC
promedio del 39% en comparacion con la ingesta en ayunas, lo que indica una
absorcion casi completa y una biodisponibilidad oral alta. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg
se deben tomar con alimentos.

Con alimentos se ha demostrado proporcionalidad con la dosis para las
concentraciones de 10, 15 y 20 mg.
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La variabilidad en la farmacocinética de rivaroxaban es moderada con variabilidad
entre individuos (CV%) que va del 30% al 40%.

La absorciéon de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el
tubo digestivo. Se report6é una disminucion del 29% y del 66% en el ABC y Cmax en
comparacion con el comprimido cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino
delgado proximal. La exposicién disminuye adicionalmente si se libera el medicamento
en la porcion distal del intestino delgado o en el colon ascendente. Evitese la
administracion de rivaroxaban distal al estémago ya que puede disminuir la absorcién
y la exposicion correspondiente al medicamento.

La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de rivaroxaban administrados por via oral
como comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o suspendido en agua y
administrado por sonda nasogastrica y seguido de una comida liquida, fue comparable
a la del comprimido entero. Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a
la dosis de rivaroxaban, los resultados de biodisponibilidad de este estudio
probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Distribucién

En seres humanos, la unién de las proteinas plasmaéticas es alta, de aproximadamente
92% a 95%, siendo la albumina sérica el componente de unién principal. El volumen
de distribucién es moderado siendo Vss aproximadamente 50 I.

Metabolismo y eliminacién

De la dosis de rivaroxaban administrada, aproximadamente 2/3 sufre una degradacion
metabdlica, cuya mitad se elimina entonces renalmente y la otra mitad se elimina a
través de la materia fecal. El ultimo 1/3 de la dosis administrada se elimina mediante la
excrecion renal directa como sustancia activa inalterada en la orina, fundamentalmente
a través de la secrecion renal activa.

El rivaroxaban se metaboliza via CYP 3A4, CYP 2J2 y mecanismos independientes
de CYP. La degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrolisis de los
enlaces amidas son las principales vias de biotransformacién. En base a
investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-
gp (P-glucoproteina) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).

El rivaroxaban inalterado es el compuesto mas importante en el plasma humano, sin
metabolitos circulantes principales ni activos presentes. Con una depuracién sistémica
de alrededor de 10 I/h, el rivaroxaban se puede clasificar como un farmaco de
depuracion baja. La eliminacion del rivaroxaban del plasma ocurrié con vidas medias
terminales de 5 a 9 horas en individuos jévenes, y con vidas medias terminales de 11
a 13 horas en los ancianos.

Pacientes geriatricos
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Los pacientes ancianos exhibieron mayores concentraciones plasméticas que los
pacientes jovenes, con valores medios del ABC alrededor de 1,5 veces mas altos,
principaimente debido a la depuracion total y renal reducida (aparente).

Sexo

No hubo diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre pacientes
hombres y mujeres.

Peso corporal

Pesos corporales extremos (<50 kg vs. >120 kg) influenciaron poco las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%).

Ninos y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Diferencias étnicas

No se observaron diferencias étnicas entre pacientes de origen caucasido,
afroamericanos, hispanos, japoneses o chinos en cuanto a la farmacocinética y
farmacodinamica.

Disfuncion hepéatica

El efecto de la disfuncion hepatica sobre la farmacocinética de rivaroxaban se ha
estudiado en sujetos categorizados de acuerdo con la clasificacion de Child Pugh, un
procedimiento estandar en el desarrollo clinico. El propdsito original de la clasificacion
del Child Pugh es evaluar el pronéstico de la enfermedad hepatica cronica,
principalmente cirrosis. En los pacientes en los que el objetivo es la anticoagulacion, el
aspecto crucial de la disfuncion hepatica es la sintesis reducida de los factores de
coagulacidn normales. Debido a que solamente una de las cinco mediciones
clinicas/bioquimicas que componen el sistema de clasificacién de Child Pugh captura
este aspecto, el riesgo de hemorragia en pacientes puede no tener correlaciéon clara
con este esquema de clasificacion. Por lo tanto, la decision de tratar a los pacientes
con un anticoagulante deberia tomarse independientemente de la clasificacion de
Child Pugh. El rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
asociada con la coagulopatia que conlleva un riesgo de hemorragia clinicamente
relevante.

Los pacientes cirrdticos con disfuncion hepatica leve (clasificada como Child Pugh A)
exhibieron solamente cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (un
aumento 1.2 veces en el ABC de rivaroxaban, en promedio), casi comparable con el
correspondiente grupo sano de control. No se observaron diferencias relevamentes en
las propiedades farmacodinamicas entre estos grupos.

En los pacientes cirréticos con disfuncion hepatica moderada (clasificada como Child
Pugh B), l1a media del ABC de rivaroxaban aumenté significativamente en 2.3 veces,
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en comparacién con voluntarios sanos, debido al deterioro significativo de la
depuracién del farmaco, que indica enfermedad hepatica importante. EI ABC libre
aumento en 2.6 veces. No existen datos de pacientes con disfuncién hepatica grave.
La inhibicion de la actividad del factor Xa aumenté por un factor de 2.6 comparada
con voluntarios sanos; la prolongaciéon de TP aument6 similarmente por un factor de
2.1. La prueba de coagulacion global TP evalua la via extrinseca que consiste en los
factores de coagulacion VII, X, V, Il y | que se sintetizan en el higado. Los pacientes
con disfuncién hepatica moderada fueron mas sensibles al rivaroxaban, lo que resulté
en una relacion PK/PD mas abrupta entre la concentracion y el TP.

No existen datos disponibles sobre pacientes clasificados como Child Pugh C.
Disfuncion renal

Hubo un aumento en la exposicién a rivaroxaban inversamente correlacionado con la
disminucién en la funcién renal, segiin se evalu6 mediante las mediciones de
depuracion de creatinina. En individuos con disfuncion renal leve (CICr: 80-50 ml/min),
moderada (CICr: <50-30 mi/min) o grave (CICr: <30-15 ml/min), las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban (AB) fueron 1.4, 1.5 y 1.6 veces mayores respectivamente,
comparado con voluntarios sanos.

Los aumentos correspondientes en cuanto a los efectos farmacodinamicos fueron mas
pronunciados.

En individuos con disfuncion renal leve, moderada o grave, la inhibicién general de la
actividad del factor Xa aumentd por un factor de 1.5, 1.9 y 2.0 respectivamente,
comparada con la de voluntarios sanos; la prolongacion del TP aumentd similarmente
por un factor de 1.3, 2.2 y 2.4 respectivamente. No hay datos de pacientes con CICr
<15 ml/min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con disfuncién renal grave corren
un mayor riesgo tanto de hemorragia como de trombosis.

Administracion concomitante de inductores potentes del CYP 3A4

En un estudio de fase |, la administracion concomitante de rivaroxaban con el inductor
potente del CYP 3A4 vy la gp-P rifampicina dio lugar a una disminucion aproximada de
un 50% en el ABC media de rivaroxaban, con disminucion paralela en sus efectos
farmacodinamicos.

En un estudio de fase lla, se estudi6 la FC/FD de un régimen de dosis adaptado de
rivaroxaban (30 mg dos veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento,
seguido de 20 mg dos veces al dia) en 19 pacientes tratados por TVP o EP y quienes
fueron medicados de forma concomitante con un inductor potente del CYP 3A4 y la
gp-P (rifampicina o fenitoina). El régimen de dosis adaptado en estos pacientes
condujo a una exposicion 'y farmacodinamica similares, en comparacién con pacientes
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tratados por TVP (15 mg dos veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento,
seguido de 20 mg una vez al dia) sin la administracién concomitante de un inductor
potente del CYP 3A4.

Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluaciéon de seguridad no clinica de los datos de estudios convencionales y
apropiados sobre seguridad farmacoldgica, estudios de toxicidad de dosis anica y
repetida, sobre genotoxicidad, fototoxicidad y carcinogenia y toxicidad en la
reproduccion, no revela riesgos especiales para los seres humanos.

No se observo toxicidad especifica en relacion con algin érgano hasta las dosis mas
altas investigadas.

Farmacologia de seguridad

La funcién cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vio
afectada. No se observé un potencial pro-arritmogénico.

No se observaron efectos clinicamente relevantes en relaciéon con la motilidad
gastrointestinal, la funcion hepatica, la funcién renal y los niveles de glucosa en
sangre.

Toxicidad aguda y dosis repetidas

El rivaroxaban demostr6 toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El rivaroxaban se investigé en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y
de hasta 12 meses en perros. En base al modo de accién farmacolégico no se pudo
establecer un NOEL debido a los efectos en el tiempo de coagulacion. Todo hallazgo
adverso, excepto por una ligera reduccion en el aumento de peso en ratas y en perros,
se pudo relacionar con un efecto farmacoldgico exagerado del compuesto. En perros a
niveles de exposicion muy altos, se observaron hemorragias espontaneas graves. Los
NOAEL posteriores a la exposicion cronica son de 12.5 mg/kg en ratas y 5 mg/kg en
perros.

Carcinogenia

El rivaroxaban se investig6 hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposicién
similares a los de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 veces mas (ratas) que en seres
humanos.

El rivaroxaban no demostré potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Toxicologia reproductiva

El rivaroxaban se investigdé en estudios de toxicidad en el desarrollo a niveles de
exposicion de hasta 14 veces (ratas) y hasta 33 veces (conejos) por encima de la
exposicion terapéutica en seres humanos. El perfil toxicologico se caracteriza
principalmente por la toxicidad materna debido a efectos farmacodinamicos
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exagerados. Hasta la dosis mas alta investigada, no se identificé ningin potencial
teratogénico primario.

['*C] La radioactividad relacionada con rivaroxaban penetrd la barrera placentaria en
las ratas. En ninguno de los érganos y tejidos fetales, la exposicion en términos de
concentraciones maximas o ABC, excedid la exposicién en la sangre materna. La
exposiciéon promedio en los fetos, en base a un ABC (0-24), alcanzé cerca del 20% de
la exposicion en la sangre materna. Las glandulas mamarias tuvieron un ABC
aproximado equivalente en sangre, lo que indica la secrecién de radioactividad en Ia
leche.

El rivaroxaban no mostr6 un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200
mg/kg.

Lactancia

[“C] El rivaroxaban se administr6 oralmente a ratas Wistar lactantes (dia 8 a 10
posparto), en forma de una dosis oral Unica de 3 mg/kg de peso corporal.

['“C] La radioactividad relacionada con rivaroxaban se excreté en la leche de las ratas
lactantes sélo en poca medida, en relacion con la dosis administrada: la cantidad
calculada de radioactividad excretada con la leche fue del 2.12% de la dosis materna
dentro de las 32 horas posteriores a la administracion.

Genotoxicidad

No se observé genotoxicidad en una prueba de deteccién de mutacion genética en
bacteria (prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosémicas ni
en una prueba in vivo del microntcleo.

Posologia y Forma de Administraciéon

REMEXAL 2,5 mg

Dosis habitual recomendada

Después del sindrome coronario agudo, la dosis recomendada es un comprimido de
2.5 mg de REMEXAL dos veces al dia. Los pacientes también deberian tomar una
dosis diaria de 75-100 mg de AAS o una dosis diaria de 75-100 mg de AAS mas una
dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis diaria estandar de ticlopidina.
Duracién del tratamiento

Se recomienda administrar el tratamiento al menos por 24 meses.

Después del SCA, los pacientes continian estando en riesgo alto de eventos
cardiovasculares, por lo que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado.

Forma y frecuencia de administracion
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El tratamiento con REMEXAL 2,5 se debe iniciar tan pronto como sea posible después
de la estabilizacion del evento indice de SCA (lo que incluye procedimientos de
revascularizacion). Se debe comenzar la terapia con RMIXAL no antes de 24 horas
después de la hospitalizacién. Se debe iniciar REMEXAL 2,5 mg al momento en que
normalmente se interrumpiria la terapia de anticoagulantes parenterales.

Se debe tomar un comprimido de 2,5 mg de REMEXAL dos veces al dia.

Los comprimidos de 2,5 mg de REMEXAL se pueden tomar con o sin alimentos.

En pacientes que no puedan tragar comprimidos enteros, es posible triturar los
comprimidos de REMEXAL y mezclarlos con agua o alimentos blandos, como el puré
de manzana, inmediatamente antes de su uso y administracion oral.

El comprimido triturado de REMEXAL se puede administrar por sonda nasogastrica.
La colocacién correcta de la sonda en el estomago se debe confirmar antes de
administrar REMEXAL Se debe administrar el comprimido triturado en un pequefio
volumen de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para
su vaciado en el estbmago.

Dosis olvidada

Si olvida una dosis, el paciente deberia continuar con la dosis habitual de 2,5 mg de
REMEXAL segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente.

REMEXAL 10 mg

Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada para prevencion de TEV en las intervenciones quirurgicas
ortopédicas mayores es de un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al dia.
Duracién del tratamiento

Después de la cirugia mayor de cadera, los pacientes deben recibir tratamiento
durante cinco semanas.

Después de la cirugia mayor de rodilla, los pacientes deben recibir tratamiento durante
dos semanas.

Forma y frecuencia de administracion

Un comprimido recubierto de 10 mg de REMEXAL se debe tomar una vez al dia.
REMEXAL puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial deberd administrarse de 6 a 10 horas después del final de la
intervencion quirdrgica, siempre que se haya restablecido la hemostasia.

Dosis olvidada

Si la dosis se omite, el paciente debe tomar REMEXAL inmediatamente y continuar al
dia siguiente con la toma una vez al dia, como antes.
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REMEXAL 15y 20 mg
Prevencién de ACV en FA
-Dosis habitual recomendada

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

Duracién del tratamiento

El tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan los factores de riesgo para
accidente cerebrovascular y la embolia sistémica
Forma y frecuencia de administracién

Debe tomarse un comprimido recubierto de 20 mg de REMEXAL una vez al dia. Los
pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr <30-50 mL/min), deben tomar un
comprimido recubierto de 15 mg de REMEXAL una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de REMEXAL de 15 mg y de REMEXAL 20 mg deben
administrarse con los alimentos.

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

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

Dosis olvidada

Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar REMEXAL inmediatamente y
continuar con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.

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

La dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.

Tratamiento de TEV y EP
Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP agudos es de un
comprimidos recubierto de REMEXAL 15 mg dos veces por dia durante las primeras 3
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semanas, seguidos de un comprimido recubierto de REMEXAL 20 mg una vez al dia
para el tratamiento continuo y la prevencién de TVP y EP recurrente.

Duracién del tratamiento

El tratamiento debe continuar, siempre y cuando persista el riesgo para TEV.

Forma y frecuencia de administracién

Durante las primeras 3 semanas de tratamiento agudo se deben tomar 15 mg de
REMEXAL dos veces al dia.

Después de las primeras 3 semanas iniciales, el tratamiento con REMEXAL debe
continuarse con 20 mg una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de REMEXAL de 15 mg y de REMEXAL 20 mg deben
administrarse con los alimentos.

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

El comprimido triturado de REMEXAL se puede administrar por sonda nasogéstrica.
La colocacién correcta de la sonda nasogastrica en el estémago se debe confirmar
antes de administrar REMEXAL. El comprimido triturado se debe administrar en un
volumen pequefio de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con
agua para su vaciado en el estomago. La administracion de los comprimidos triturados
de REMEXAL de 15 mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de alimentacion
entérica.

Dosis olvidada

Es esencial cumplir con la pauta posolégica indicada.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 15 mg dos veces al dia, el
paciente debe tomar REMEXAL inmediatamente para asegurar la administracién de 30
mg de REMEXAL diarios. En este caso deben ser administrados inmediatamente dos
comprimidos recubiertos de REMEXAL de 15 mg. El paciente debera continuar con la
dosis habitual de 15 mg dos veces al dia tal como se recomienda para los dias
sucesivos.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 20 mg, una vez al dia, el
paciente debe tomar REMEXAL inmediatamente para asegurar la administracién de 20
mg de REMEXAL diarios. El paciente debera continuar con la dosis habitual de 20 mg
una vez al dia tal como se recomienda para los dias sucesivos.

Dosis diaria maxima
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La dosis diaria maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras tres semanas
de tratamiento. En la etapa de tratamiento siguiente la dosis diaria recomendada es de
20 mg.

Dosis diaria maxima

La dosis diaria maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras tres semanas
de tratamiento. En la etapa de tratamiento siguiente la dosis diaria recomendada es de
20 mg.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

-Pacientes con disfuncién hepética

REMEXAL esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepética asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepéticas.
Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
B) indican un aumento significativo de la actividad farmacoldgica. No se dispone de
datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C).
-Pacientes con disfuncién renal

No se requiere ningln ajuste de la dosis si REMEXAL se administra a pacientes con
insuficiencia renal leve (Depuracién de creatinina (CICr): <80-50 ml/min) o moderada
(CICr: <50-30 ml/min).

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa (CICr: <30-15
ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estan
aumentadas significativamente en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto,
REMEXAL debe emplearse con precaucion en estos pacientes.

-Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a REMEXAL

Cuando los pacientes cambien de AVK a REMEXAL, los valores del RIN estaran
falsamente elevados después de tomar REMEXAL. El RIN no es valido para medir la
actividad anticoagulante de REMEXAL y, por lo tanto, no debe emplearse.

-Cambio de REMEXAL a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de
REMEXAL y AVK. Debe garantizarse la anticoagulacién adecuada continua durante
cualquier transicién a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que REMEXAL
puede contribuir a un RIN elevado. En los pacientes que cambian de REMEXAL a
AVK, los AVK deben administrarse simultineamente hasta que el RIN sea 22.0.
Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar
de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacién del RIN. Mientras
que los pacientes estan con REMEXAL y AVK, el RIN no se debe determinar antes de
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24 horas después de la dosis previa pero antes de la proxima dosis de REMEXAL.
Después de discontinuar REMEXAL la determinacion del RIN puede hacerse de
manera fiable 24 horas después de la ditima dosis.

-Cambio de anticoagulantes parenterales a REMEXAL

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral,
empezar REMEXAL de 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la préxima
administracién del farmaco parenteral (p. ej. HBPM) o en el momento de la
interrupcion de un farmaco administrado continuamente por via parenteral (p. €j.
heparina no fraccionada por via intravenosa).

-Cambio de REMEXAL a anticoagulantes parenterales

Suspender REMEXAL y administrar la primera dosis de anticoagulantes por via
parenteral cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de REMEXAL.

-Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

-Pacientes geridtricos

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad.

-Sexo

No se requiere ajustar la dosis en funcién del sexo.

-Peso corporal

No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

-Diferencia étnicas

No se requiere ajustar la dosis en funcién de las diferencias étnicas.

Contraindicaciones

REMEXAL esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o
a cualquier excipiente de la formulacion.

REMEXAL esta contraindicado en los pacientes con hemorragia activa, clinicamente
significativa (p. ej. hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal).

REMEXAL esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

REMEXAL esta contraindicado en el tratamiento concomitante con cualquier otro
agente anticoagulante, por ejemplo, heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo
peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinuc, etc.) anticoagulantes orales (warfarina, apixaban, dabigatran, etc.) bajo
las circunstancias de cambio de tratamiento a o desde rivaroxaban o cuando se
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administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial
central abierto.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de REMEXAL en mujeres embarazadas.
Los datos en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria.
Por lo tanto, el uso de REMEXAL esta contraindicado durante el embarazo.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

-Medicacion concomitante

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxaban en combinacién con los
antiagregantes acido acetilsalicilico (AAS) y clopidogrel/ticlopidina. No se ha estudiado
el tratamiento en combinacion con otros medicamentos antiagregantes, como por
ejemplo, prasugrelo ticagrelor, por lo que no se recomienda este tipo de
combinaciones.

REMEXAL no estad recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azélicos (p. ej. ketoconazol) o inhibidores de la
proteasa del HIV (p. ej. ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP
3A4 y P-gp. Por lo tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6
veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia. Sin embargo, el
antimicdtico azodlico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP 3A4, tiene menos
efecto sobre la exposicién a rivaroxaban y puede coadministrarse.

-Insuficiencia renal

REMEXAL se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada (CICr: <50-30 ml/min) que reciben co-medicacién que ocasiona
concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

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

Debido a los datos limitados REMEXAL deberia usarse con precaucion en pacientes
con CICr <30-15 mi/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (CICr
<15 mi/min). Por tanto, no se recomienda el uso de REMEXAL en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azélicos o
inhibidores de la proteasa del HIV se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a
signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento.
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Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes, observacién
estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones peritdicas de
hemoglobina.

-Pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
(AIT)

Se debe evitar suministrar REMEXAL 2,5 mg dos veces al dia en el tratamiento de
pacientes con SCA que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o AlT. Se
han estudiado escaso nimero de pacientes con SCA y antecedentes de accidente
cerebrovascular o AIT pero los limitados datos de eficacia disponibles indican que es

posible que estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.
-Riesgo de hemorragia

REMEXAL, al igual que otros antitromboticos, debera emplearse con precaucion en los
pacientes con riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo,

- Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

- Hipertension arterial grave y no controlada

- Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

- Ulceraciones gastrointestinales recientes

- Retinopatia vascular

- Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente

- Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas

- Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

- Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar
Debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos
que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (AINE), los
inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombéticos.
Después de un sindrome coronario agudo, los pacientes en tratamiento con
REMEXAL y AAS o REMEXAL y AAS mas clopidogrelfticlopidina solamente deberian
recibir tratamiento crénico concomitante con AINE si el beneficio compensa el riesgo
de hemorragia.
Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.
Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera
llevar a una bisqueda de un sitio de sangrado.
Se investigé la eficacia y la seguridad de rivaroxaban en combinacién con los agentes
antiplaquetarios aspirina y clopidogrelfticlopidina. No se estudié el tratamiento en
combinacion con otros agentes antiplaquetarios, p. ej. prasugrel o ticagrelor y, por lo
tanto, no se recomienda su combinacién.
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-Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion
lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
medular, que puede causar paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales
permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la hemostasia. El
riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o lumbar traumatica o repetida.
Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
trastorno neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidad de las extremidades
inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurolégicas,
son necesarios el diagnéstico y tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion
neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir
anticoagulantes para tromboprofilaxis.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidurallespinal) 0 puncién espinal, se debe
considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter
epidural o puncién lumbar se realiza mejor cuando el efecto coagulante de rivaroxaban
se considera bajo.

No debera retirarse el catéter epidural antes de 18 horas después de la dltima
administracion de REMEXAL.

REMEXAL debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del
catéter.

Si se produce una punicién traumatica, la administracion de REMEXAL debera
retrasarse 24 horas.

-Cirugia e intervenciones

Si se requiere un procedimiento invasivo o intervencién quirGrgica, se deberia
interrumpir la administracion de REMEXAL 2,5 mg cuando menos 12 horas antes de la
intervencion, siempre y cuando sea posible y con base en el juicio clinico del médico.
Si un paciente con SCA ser4 sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se debera interrumpir la administracion de inhibidores de la agregacién
plaquetaria segun las instrucciones de la informacién de prescripcién del fabricante. Si
no se puede posponer el procedimiento, se debera evaluar el riesgo de hemorragia
contra la urgencia de la intervencion. Se debe reiniciar el tratamiento con REMEXAL
tan pronto como sea posible después del procedimiento invasivo o la intervencion
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quirurgica, siempre que lo permita la situacién clinica y que se haya establecido una
hemostasia adecuada.

-Mujeres en edad fértil

REMEXAL debera utilizarse en las mujeres en edad fértii solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

-Prolongacion del QTc

No se observé un efecto de prolongacion de QTc con REMEXAL.

-Informacién sobre excipientes

Debido a que este producto medicinal contiene lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (es decir la deficiencia a
la lactasa de Lapp o la malabsorcion de glucosa-galactosa) no deben tomar
REMEXAL.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

<Interacciones farmacocinéticas

El rivaroxaban se depura principalmente por medio del metabolismo hepatico, mediado
por el citocromo P450 (CYP 3A4, CYP 2J2), y por excrecion renal del farmaco no
modificado, en que intervienen los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P-gp)
/'y de la proteina de resistencia al cancer de mama (Bcrp).

Inhibicién del CYP

El rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.

Induccién del CYP

El rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor de CYP.

Efectos sobre el rivaroxabén

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

La administracion concomitante de REMEXAL con el ketoconazol, un antimicético
azdlico, (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp,
produjo un aumento de 2.6 veces del ABC media del rivaroxaban, en estado de
equilibrio y un aumento 1.7 veces de la Cmsx media de rivaroxaban, con aumentos
significativos de sus efectos farmacocinéticos. La administracion concomitante de
REMEXAL con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH (600 mg dos veces al dia),
un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2.5 veces del
ABC medio del rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces de la Cmsax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.
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Por lo tanto, REMEXAL no estd recomendado en los pacientes que reciben
tratamiento concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de
la proteasa del VIH.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente del
CYP 3A4 e inhibidora moderada de la P-gp, ocasiond un aumento de 1.5 veces del
ABC media de rivaroxaban y un aumento 1.4 veces de la Cmax. Este aumento, préximo
a la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cnsx Se considera no relevante
clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y de la
P-gp, produjo un aumento de 1.3 veces del ABC y la Cmax medios del rivaroxaban. Este
aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmaxy se
considera clinicamente no relevante.

En sujetos con insuficiencia renal leve la eritromicina (500 mg, tres veces al dia)
produjo un aumento de 1.8 veces en el ABC media de rivaroxaban y un aumento de
1.6 veces en la Cmax €n comparacién con sujetos con funcién renal normal sin
medicacion concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina
produjo un aumento de 2.0 veces en el ABC media de rivaroxaban y un aumento de
1.6 veces en la Cmax €n comparacién con sujetos con funcién renal normal sin
medicacion concomitante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP
3A4, ocasiond un aumento 1.4 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento 1.3
veces de la Cmsx media. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad
normal del ABC y de la Cmax y S€ considera clinicamente no relevante.

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor
del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo una disminucién aproximada del 50% del ABC
media del rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.
El uso concomitante de REMEXAL con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por
ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una
disminucién de la concentracion plasmatica del rivaroxaban.

Se consider6 que la disminucion en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
fue clinicamente no relevante en pacientes tratados con 10 mg de rivaroxaban una vez
al dia para la prevenciéon del TEV después de cirugias ortopédicas mayor en las
extremidades inferiores. Se deben usar con cautela los inductores potentes del CYP
3A4 en pacientes tratados con 2.5 mg de REMEXAL dos veces al dia.

nteracciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis unica de 40 mg) con
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad
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anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacién (TP, TTPa). La
enoxaparina no afectd a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguido de 75 mg, dosis de mantenimiento)
no mostré ninguna interaccién farmacocinética (con rivaroxaban 15 mg), pero se
observé un aumento relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de
pacientes que no se correlacion6 con la agregacién plaquetaria, ni las concentraciones
de P-selectina ni de los receptores GPIib/llla.

No se ha observado ninguna prolongacion clinicamente relevante del tiempo de
sangrado después de la administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg
de naproxeno. No obstante, puede haber personas con una respuesta
farmacodinamica mas pronunciada.

En cambio de los pacientes de warfarina (RIN 2.0 a 3.0) a rivaroxaban (20 mg) o de
rivaroxaban (20 mg) a warfarina (RIN 2.0 a 3.0) aumenté el tiempo de protrombina/RIN
(Neoplastin) mas que activamente (pueden observarse valores individuales de RIN de
hasta 12), mientras que fueron aditivos los efectos sobre TTPa, la inhibicién de la
actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena.

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo
de conversion, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, el PiCT y HepTest, puestas
pruebas no se afectaron por la warfarina. A partir del dia 4 en adelante, después de
interrumpir la warfarina, todas las pruebas (incluyendo el TP, TTPa, inhibicion de la
actividad del factor Xa y el PET) reflejaron sélo el efecto de rivaroxaban.

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de la warfarina durante el periodo
de conversion puede utilizarse la determinacion del RIN a Ia Cminima de rivaroxaban (24
horas después de la toma previa de rivaroxaban), pues esta prueba es minimamente
afectada por rivaroxaban en este intervalo temporal.

No se observé interaccion farmacocinética entre la warfarina y rivaroxaban.

<Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulacion (TP, TTPa, HepTest REMEXAL) se

afectan de la manera esperada por el modo de accién de rivaroxaban.

Embarazo y lactancia

-Mujeres en edad fértil/anticoncepcién

REMEXAL debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas
anticonceptivas efectivas.

-Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de REMEXAL en mujeres embarazadas.
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En ratas y conejos, rivaroxaban demostré una toxicidad materna marcada con cambios
placentarios relacionados con su mecanismo de accién farmacolégico (p. ej.
complicaciones hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccién. No se ha
identificado ningun potencial teratbgeno primario. Debido al riesgo intrinseco de
hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, REMEXAL esta
contraindicado en el embarazo.

-Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de REMEXAL en madres lactantes. En
ratas, el rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Por lo tanto, REMEXAL sdlo debe administrarse después de interrumpir la lactancia
materna.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

Se han informado eventos de sincope y mareos que pueden afectar la capacidad de
un individuo para conducir y usar maquinaria. Los pacientes que experimentan estas
reacciones adversas no deben conducir vehiculos ni usar maquinaria.

Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad

En total, se report6 que cerca del 67% de los pacientes expuestos a por lo menos una
dosis de rivaroxaban presentaron eventos adversos emergentes del tratamiento.
Alrededor del 22% de los pacientes experimentaron eventos adversos considerados
relacionados con el tratamiento, segun la evaluacién de los investigadores. En los
pacientes tratados con 10 mg de rivaroxaban sometidos a la cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla y en los pacientes enfermos hospitalizados, los eventos hemorragicos
ocurrieron en aproximadamente el 6.8% y el 12.6% de los pacientes respectivamente;
y la anemia ocurrié en alrededor del 5.9% y 2.1% de los pacientes, respectivamente.
En los pacientes tratados con, ya sea, 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia, todos
los dias, seguido de 20 mg una vez al dia para el tratamiento de TVP o EP; o con 20
mg una vez al dia para la prevencion del TVP y EP recurrentes, los eventos
hemorragicos ocurrieron en aproximadamente el 22.7% de los pacientes y la anemia
ocurrié en cerca del 2.2% de los pacientes.

En los pacientes tratados para prevenir accidentes cerebrovasculares y embolismo
sistémico, las hemorragias de cualquier tipo o gravedad se informaron a una tasa de
evento de 28 por 100 pacientes/afio, y la anemia con una tasa de evento del 2,5 por
100 pacientes/afio. En pacientes tratados para la prevencién de muerte de origen
cardiovascular y el infarto de miocardio después de un sindrome coronaric agudo
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(SCA), se inform6 de hemorragia de todos los tipos o gravedad con tasa de eventos de
22 por 100 pacientes/ario. Se informé de anemia con tasa de eventos de 1,4 por 100
pacientes/afio.
Debido al modo de accién farmacoldgico, rivaroxaban puede asociarse a un aumento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta de cualquier tejido y érgano, que puede
producir anemia posthemorragica. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en
algunos grupos de pacientes, p. ej., pacientes con hipertension arterial grave no
controlada y/o en tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la
hemostasia.
Los signos, sintomas y gravedad (incluso desenlace mortal) variaran segin la
localizacion y el grado o la magnitud de la hemorragia y/o anemia.
Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez,
mareos, cefalea o hinchazén inexplicada, disnea y choque inexplicado. En algunos
casos, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina
de pecho, como consecuencia de la anemia.
Se han notificado complicaciones conocidas para rivaroxaban, secundarias a
hemorragia grave, como sindrome compartimental e insuficiencia renal por
hipoperfusion. Por lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado,
debera plantearse la posibilidad de una hemorragia.
Las frecuencias de los EA reportados por rivaroxaban se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como

- Muy frecuentes (= 1/10)

- Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

- Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

- Raras (2 1/10.000 a < 1/1.000)
Tabla 1 - Todos los eventos adversos relacionados al farmaco, emergentes del tratamiento, reportados

en pacientes en estudios fase Il (RECORD 1-4 combinados, ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN,
ATLAS y EINSTEIN (DVT/PE/Extension)

Clase de 6rgano

o sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros

(MedDRA)
Trastornos de la sangre y Anemia (incl. parametros de Trombocitosis (incl.
del sistema linfatico laboratorio respectivos) aumento del recuento de

plaquetas) *
Trastomos cardiacos Taquicardia
Trastomnos oculares Hemorragia ocular (incl..
hemorragia conjuntiva)
Trastomos Hemorragia gingival Sequedad de boca
gastrointestinales Hemorragia del tracto
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gastrointestinal (incl.
hemorragia rectal)

Dolores gastrointestinales y
abdominales

Dispepsia

Nauseas

Constipacion *

Diarrea

Vémitos A

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fiebre #

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

Sensacién de malestar

Edema localizado 4

Trastomos hepatobiliares Funcion hepatica anormal Ictericia
Trastomnos del sistema Reaccién alérgica

inmunolégico Dermatitis alérgica

Lesiones traumaticas, Hemorragia después de la Secrecién por la herida * Seudoaneurisma
intoxicaciones y intervencién (incl. anemia vascular ©

complicaciones tras

postoperatoria y hemorragia

procedimientos terapéuticos | de la herida)
Contusién

Exploraciones Aumento de las Aumento de la bilirrubina Aumento de la

complementarias transaminasas Aumento de la fosfatasa bilirrubina conjugada
alcalina en sangre A (con o sin aumento
Aumento de la LDH A concomitante de la
Aumento de la lipasa # ALT)
Aumento de la amilasa *
Aumento de la GGT »

Trastornos Dolor en las extremidades * Hemartrosis Hemorragia

musculoesqueléticos, dseos muscular

y del tejido conectivo

Trastomnos del sistema
nervioso

Mareos
Cefalea

Hemorragia cerebral e
intracraneal

Trastornos renales y
urinarios

Hemorragia del tracto
urogenital (incl. hematuria y
menorragia ®

Insuficiencia renal (inci..
aumento de la creatinina en
sangre, aumento de la urea en
la sangre) 4

Trastornos del tracto
respiratorio

Epistaxis
Hemoptisis

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito (incl.. casos poco
frecuentes de prurito
generalizado)

Exantema

Equimosis

Hemorragia cutanea y
Subcutdnea

Urticaria

Trastomos vasculares

Hipotension
Hematoma

A Observado después de cirugia ortopédica mayor en las extremidades inferiores
s Observado en el tratamiento de TEV como muy frecuentes en mujeres < 55 afios
¢ Observado infrecuentemente en la terapia de prevencién en el SCA (después de la intervencién percutanea)

De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

- Sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presion
dentro de los musculos de las piernas o los brazos después de una
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hemorragia, que causa dolor, hinchazon, alteracion de la sensibilidad,
entumecimiento o paralisis).
- Insuficiencia renal después de una hemorragia severa.

En el periodo postcomercializacion de rivaroxaban se han comunicado casos de
angioedema y edema alérgico, en asociacién temporal con el uso del farmaco. No ha
sido posible calcular la frecuencia de estos efectos adversos.

Sobredosificacion

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

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

No hay disponible ningin antidoto especifico que antagonice el efecto
farmacodinamico de rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbén activado para
reducir la absorcion en caso de sobredosis por REMEXAL. Debido a la elevada
fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el rivaroxaban sea dializable.
Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorragica en un paciente que recibe
rivaroxaban, la proxima administracion debe retrasarse o el tratamiento debe
suspenderse, segun sea necesario. El rivaroxaban tiene una vida media de
aproximadamente 5 a 13 horas. El manejo debe individualizarse en funcion de la
gravedad y localizaciéon de la hemorragia. Puede realizarse tratamiento sintomatico
adecuado, segiin sea necesario, como compresion mecanica (por ejemplo, para la
epistaxis grave), hemostasia quirirgica con procedimientos de control de la
hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados
(concentrado de eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o
coagulopatia asociada) o plaquetas.

Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, puede considerarse
la administracion de un agente de reversion procoagulante especifico, como
concentrado de complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de
protrombina activada (APCC) o factor Vlla recombinante (r-FVlla). Sin embargo,
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actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos productos en
las personas que reciben REMEXAL.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad
anticoagulante del rivaroxaban.

Hay experiencia limitada con el &cido tranexamico y no hay experiencia con el acido
aminocaproico y la aprotinina en las personas que reciben REMEXAL. No hay ni
justificacion cientifica para el beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico
desmopresina en personas que reciben REMEXAL.

Incompatibilidades
No conocidas a la fecha.

Presentaciones

REMEXAL 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg: envases con 10, 14, 28, 30, 56, 60, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario
Exclusivo.

Fecha de dltima revision: ../../..

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CHIALE Carlos Alberto
] CUIL 20120911113
b
;7& ?ﬁ anmat

anMmat anmat
FERRAUTI Héctor Hernan LABORATORIOS CASASCO S.A.l.C.
CUIL 20233063674 CUIT 30501596082
DIRECTORIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

REMEXAL
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

REMEXAL
RIVAROXABAN 10 mg

Comprimidos recubiertos

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

REMEXAL
RIVAROXABAN 15 mg
Comprimidos recubiertos
Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

REMEXAL
RIVAROXABAN 20 mg
Comprimidos recubiertos
Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Lote:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO
REMEXAL
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Formula
Cada comprimido recubierto x 10 mg. contiene

RIVAROXABAN 10,00 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,955 mg
Lauril Sulfato de Sodio 0,600 mg
Celulosa Microcristalina 28,400 mg
Lactosa 15,000 mg
Croscarmelosa Sédica 3,000 mg
Estearato de Magnesio 0,600 mg
Diéxido de Titanio 0,564 mg
Talco 0,530 mg
Polietilenglicol 6000 0,235 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,016 mg
Povidona K30 0,100 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Lote N°

Fecha de vencimiento:
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Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo lievara el envase de 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

- CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO
REMEXAL
RIVAROXABAN 15 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Férmula
Cada comprimido recubierto x 15 mg. contiene
RIVAROXABAN
Excipientes
Hidroxipropilmetilcelulosa E15
Lauril Sulfato de Sodio
Celulosa Microcristalina
Lactosa
Croscarmelosa Sédica
Estearato de Magnesio
Dioéxido de Titanio
Talco
Polietilenglicol 6000
Oxido de Hierro Rojo
Povidona K30

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccioén Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Lote N°

Fecha de vencimiento:
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15,00 mg

4,433 mg
0,900 mg

42,600 mg
22,500 mg

4,500 mg
0,900 mg
0,846 mg
0,795 mg
0,353 mg
0,024 mg
0,150 mg
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Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 14, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos

recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

- CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO
REMEXAL
RIVAROXABAN 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Formula
Cada comprimido recubierto x 20 mg. contiene

RIVAROXABAN 20,00 mg
Excipientes

Hidroxipropilmetilcelulosa E15 5,910 mg
Lauril Sulfato de Sodio 1,200 mg
Celulosa Microcristalina 56,800 mg
Lactosa 30,000 mg
Croscarmelosa Sédica 6,000 mg
Estearato de Magnesio 1,200 mg
Didxido de Titanio 1,128 mg
Talco 1,060 mg
Polietilenglicol 6000 0,470 mg
Oxido de Hierro Rojo 0,032 mg
Povidona K30 0,200 mg

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°

Lote N°

Fecha de vencimiento:
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Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase de 14, 28, 30, 56, 60. 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
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8 de enero de 2018
DISPOSICION N° 79
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58588
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000059-17-9
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
RIVAROXABAN 2,5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650239
RIVAROXABAN 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650268
RIVAROXABAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650242
RIVAROXABAN 15 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650255

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Beigrano 148C Av. Caseros 2161 Estados Uniduos 25 Alsina 665/671
{C1093AAP;, CABA (C1264AAD), CABA C1101AAA), CABA (C1C87AAL}, CABA

Sede Central
Av. de Maya 869
(C1084AAD), CABA



onmot7 A ot s

Ao Sraneeade a Naar

Buenos Aires, 04 DE ENERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 79

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58588

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C

N© de Legajo de la empresa: 6542

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: REMEXAL
Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN

Concentracion: 20 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel {+54-11) 4340 0800 Ky /i wwn SRETEA v g - Reaubica argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrana {48Q ayv. Caneros 2161 Estados Lnidos 25 Alsina 665/671 Av. de Maye 869
(C1083aaP1, CABA {C12644AD;, CABA (C1101AAR;, CABA (U103 7 A4, CABA {CLO84AAD), CABA
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porcentual

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

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 4,8 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 1,2 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 56,8 mg NUCLEO 1

LACTOSA 30 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,128 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,06 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 1,11 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,47 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,032 mg CUBIERTA 1
POVIDONA K 30 0,2 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO

Tal {+54-11; 33400800 hryp Anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Be grano 148C Av. Caserus 2162 Esrados Unidos 2% Alsiria 8657673 Av. de Mayo 869
(CL0G2AAP;. CABA {C12684AAD), CABA {C1101AA4;, CABA {C1087AAl), CABA (C1084AAD}, CABA
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HOSPITALARIO

ENVASE CONTENIENDO 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accion terapéutica: Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo con
biodisponibilidad oral.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REMEXAL 20,000 mg esta indicado para la prevencién de accidente
cerebrovascular y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular. REMEXAL estd indicado para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), y para la prevencion de la TVP y el EP
recurrentes.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tei £ +54-11) 434050800 - hitp s iwenw dnimat.Gov.ar - Repliblica drgenina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Be'grany 1680 ay. Caveros 2161 Estacdos Gnidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD). CABA {C1L01AAR)Y, CABA (C1087AAL). CABA {C1084AAD), CABA
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Razdn Social Numero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 611272016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALLC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 611272016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.ALC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razéon Social Numero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.AlLC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: REMEXAL

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Tel {+53-11) 43400800  hip:/fwww.aamat.gov.ar - Repubhca Argentina

Productos Médicos
Av, Beigrans 1480
(C1093A80Y, CaBa

INAME
Av. Caseros 2001
(C1264AAD), CABA

INAL
tatados Umidas 2%
{C11C1AAA)}, CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
$C10B4AAD), CABA

Sede Alsina
Alsinia 6E5/671
{C10387AAL;, CABA
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Excipiente (s)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2,4 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 0,6 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 28,4 mg NUCLEO 1

LACTOSA 15 mg NUCLEO 1 )

CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,564 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,53 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 0,555 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,235 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,016 mg CUBIERTA 1
POVIDONA K 30 0,1 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS ‘

ENVASE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

ENVASE CONTENIENDO 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Tel {+53-111 43a0-0800 - nitp Jfvavv,. @ninat.gov.ar - Republica Argeatina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Begrans (480 av Caseros 21561 Futados Uniges 2% Alsing 665/671 Av. de Mayo 869
(C10934AP). CABA {C12644ADY. CABA [C1101aAA), CABA (C1087AALY, CABA {CLOBAAAD), CABA
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Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AFO1

Accién terapéutica: Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo con
biodisponibilidad oral.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REMEXAL 10,000 mg esta indicado para la prevencion del
Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes sometidos a una intervencion
quirdrgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposiciéon Domicilio de fa Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
B8S. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Tel {+5a-17) 43400800 - nttp://www.anmat.gow.ar - Repubhca Argenting
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Begrane 1480 Av. Caseros 2i61 Estados ymdaas 28 Alsira 5657671 Av. de Mayo 869
{(CLO93RAP, CABA (C1264AAD). CABA (Ci1014aA4;, CABA (C1087AAI). CARA (C1084AAD;, CABA
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Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE S N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.A.LC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
B8S. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.ALC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: REMEXAL
Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracion: 15 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

RIVAROXABAN 15 mg

| Excipiente (s)

Teb 2 #H53-113 A340-0800 - (i Jiwwv drebat.gov.an - Reuning Argentina

Productos Médicos

INAME INAL Sede Alsina
Ay. Beigrans 1480 Ly Caseras 2161 Estados Unitas 25 Atsina 66576721
(Li0%3a40,, Caba {C12640A0). CABA 'CL101AAL;, CABA i C1387AAL, CABA
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3,6 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 0,9 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 42,6 mg NUCLEO 1

LACTOSA 22,5 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 4,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,9 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,846 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,795 mg CUBIERTA 1
HIOROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 0,833 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,353 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,024 mg CUBIERTA 1
POVIDONA K 30 0,15 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

ENVASE CONTENIENDO 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Tel. {+54-111 4340-0800 nttp fveww . ahmiat.goviar - Rapubhca Argenimsa
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrance 148G Av. Caserus 2161 Estados Umigas 25 Alsinag 6657671 Av. de Mayr 865

(C109324PY. ChbA {C1264AAD) CABA (C1101AAA}, CABA (C1G87AALj, CABA {C10B4AAD), CABA
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Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AFO1

Accidn terapéutica: Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo con
biodisponibilidad oral.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: REMEXAL 15,000 mg esta indicado para la prevencidn de accidente
cerebrovascular y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular. REMEXAL estd indicado para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), y para la prevencion de la TVP y el EP
recurrentes.

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

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Tal {+53.11) 43a0-G300 - hitp//www.anmat.gov.ar - Repubhca Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centra)
Av. Beigranc 1480 Av. Caseras 21561 Esrados o, 28 Alsinag 665/671 av, de Maya 869
(C1093AAP}, CABA (C1264AAD). CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL;, CABA {C1084AAD), CABA
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.AILC, BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE S N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.ALC. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre cometrcial:

REMEXAL

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN
Concentracién: 2,5 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
RIVAROXABAN 2,5 mg

| Excipiente (s) l

Tel (+54-11) 43400830 - Wity /ywww.anmat.gov.ar Repubhca Argantna
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Umaas 25 Alsing 6657671 Av. de Mayo 869

(C1OY2AAP}, CABA

(C1264AAD). CABA
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HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2,4 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 0,6 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 35,9 mg NUCLEO 1

LACTOSA 15 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,53 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,53 mg CUBIERTA 1
HIOROXIPROPILMETILCELULOSA E-1S5 0,555 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,235 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°©77492) 0,05 mg CUBIERTA 1
POVIDONA K 30 0,1 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) INACT inICO

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ENVASE CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ENVASE CONTENIENDO 500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

ENVASE CONTENIENDO 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, S00 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Tal. i +54-11) 43800800 - hrips:// wrvsve. 2i3Miat LOv.ar - Ragublhica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Baigranc 1480 Av. Caseros 2161 Estacios tnidos 25 Alsing 6657671 Av, de Mayo 869
{C2093AAP}, CABA (C12€48AD), CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AALY, CABA [C1084AAD;, CABA

Pégina 11 de 13

ﬁ’ f“!‘:",",g!‘ Ef presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los érminos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 26282002 y el Decreto N° 283/2003.-



AN SRR R Fl R e B g

“..,”,l st ena de s Nackn

onmot7 2 oo

s N R N |

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cdédigo ATC: BO1AFO1

Accidn terapéutica: Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo con
biodisponibilidad oral.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: REMEXAL 2,500 mg estd indicado para la prevencién de eventos
aterotrombadticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con
biomarcadores cardiacos elevados en combinacidn con acido acetilsalicilico (AAS)
solo, o con AAS mds clopidogrel o ticlopidina.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
{#54:11) 4340-0800 - http:/fwww anmaigov ar - Repuhhica Argentina

Productos Meédicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrane 1480 Av. Caseras 2161 Estadus Unigos 25§ Alsina 6657671 Av. de Mayo 869
(C1093AaP], CaBA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 611272016 AV, BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.A.LC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.ALC. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 AV. BOYACA 237 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATORIOS CASASCO | 6112/2016 CALLE 5 N° 186 PILAR - REPUBLICA
S.ALC BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000059-17-9

A CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113
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.‘nf El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los 1éminos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-



