Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
Numero: DI-2022-483-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 17 de Enero de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000439-20-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000439-20-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ROEMMERS S.A.I.C.F. solicita se autorice la inscripcidén en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

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

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

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

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

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

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

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



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

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ROEMMERS S.A.I.C.F. la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ABAXON 10 - ABAXON 15 -
ABAXON 2,5 - ABAXON 20 y nombre/s genérico/'s RIVAROXABAN, la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma ROEMMERS S.A.I.C.F.

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 VERSIONI10.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57,
INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONI11.PDF /0 - 03/12/2021 14:25:57, INFORMACION PARA
EL PACIENTE VERSIONI12.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONI10.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION11.PDF
/0 - 03/12/2021 14:25:57, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONI2.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION13.PDF / 0 - 14/12/2021 08:24:32,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION14.PDF / 0 - 14/12/2021 08:24:32,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION15.PDF / 0 - 14/12/2021 08:24:32,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION16.PDF / 0 - 14/12/2021 08:24:32,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI3.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI4.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI5.PDF / 0 - 03/12/2021 14:25:57,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION16.PDF /0 - 03/12/2021 14:25:57 .

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

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

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma ROEMMERS S.A.L.C.F. debera cumplir con el Plan de Gestién de
Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO05.PDF / 0
- 25/11/2021 10:54:15 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO6.PDF / 0 - 25/11/2021 10:54:15 PLAN



DE GESTION DE RIESGO VERSIONO7.PDF / 0 - 25/11/2021 10:54:15 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOS.PDF /0 - 25/11/2021 10:54:15 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacidon del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

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

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

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000439-20-8

rl

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2022.01.17 12:58:40 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.01.17 12:58:42 -03:00
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PROYECTO DE ROTULO

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases
conteniendo 14  comprimidos
recubiertos.

ABAXON 2,5

RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido recubierto de ABAXON 2,5 contiene: Rivaroxaban 2,50 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina 49,50 mg; Lactosa monohidrato 40,10 mg;

Croscarmelosa Sdédica 3,00 mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato
0,40 mg; Magnesio Estearato 1,00 mg; Alcohol polivinilico 1,98 mg; Diéxido de titanio
1,24 mg; Talco 0,73 mg; Polietilenglicol 3000 1,00 mg; Oxido de hierro amarillo 0,05
mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo — Farmacéutica

Elabor n José E. Rodd 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113
—B1838 uis Guilléon — Pcia. de Buenos Aires

O homacign 2 profsionaes y usuarios 2 0.800.933.6658
CUIL 27216990663 ROEMMERS S.A.l.C.F.

Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

Fecha de Vencimiento: - %IL%E%E%r7aOn3u1e9l3R20d0|fo
NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para | ’m teniendo 30,
60, 84, 90 y 100 comprimidos recubiertos. Dﬂmgt

Pagina 1 de 1

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recubiertos.

ABAXON 10
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido recubierto de ABAXON 10 contiene: Rivaroxaban 10,00 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina 49,50 mg; Lactosa monohidrato 32,00 mg; Croscarmelosa Sodica 3,00
mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 2,00 mg; Diéxido de titanio 1,25 mg; Talco 0,74 mg; Polietilenglicol 3000
1,01 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUDV DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo —Earmacéutica

b

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C14 J — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —

B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de B
D'ANGELO Jorgelina

CUIL 27216990663
Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658

ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

Fecha de Vencimiento: . MMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los en /,i 1do 30, 60, 84,90y

100 comprimidos recubiertos.
anMat
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PROYECTO DE ROTULO
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recubiertos.

ABAXON 15
RIVAROXABAN 15 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada comprimido recubierto de ABAXON 15 contiene: Rivaroxaban 15,00 mg. Excipientes:

Celulosa Microcristalina 47,00 mg; Lactosa monohidrato 29,50 mg; Croscarmelosa Sodica 3,00
mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 1,96 mg; Diéxido de titanio 1,23 mg; Talco 0,72 mg; Polietilenglicol 3000
0,99 mg; Oxido de hierro rojo 0,10 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Blenos Aires

b

Informacion a@pfpﬂ@éles y usuarios @ 0-800-333-5658

D'ARGENDERPgRIMEC.F.
Fray J. Sarmiento@@ﬂe,g‘%@@@ﬁ@ivos, Pcia. de Buenos Aires

www.roemmers.com.ar

Fecha de Vencimiento: -’ = MMERES Manuel Rodolfo
NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los en / 1@&30%@%5@%%2

recubiertos.

anNMAt
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Roemmers
INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 14
comprimidos recubiertos.
ABAXON 20
RIVAROXABAN 20 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido recubierto de ABAXON 20 contiene: Rivaroxaban 20,00 mg. Excipientes:
Celulosa Microcristalina 44,50 mg; Lactosa monohidrato 27,00 mg; Croscarmelosa Sodica 3,00

mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 1,84 mg; Didéxido de titanio 1,15 mg; Talco 0,6808 mg; Polietilenglicol
3000 0,9292 mg; Oxido de hierro amarillo 0,40 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo — Farmacéutica

9 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
a[. de Buenos Aires

Elaborado en José E.
B1838CMC-Luis Gu%ﬁ—
D'ANGELO Jorgelina
(i;rmm;apm@g(%gglonales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

Fecha de Vencimiento: - " NMMERES Manuel Rodolfo
NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los en 160 BO 200dpt 0 Bids32
recubiertos. /,i

anNMAt

Pagina 1 de 1
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

ABAXON 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual. No se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

¢QUE ES ABAXON Y PARA QUE SE UTILIZA?

ABAXON estda compuesto por rivaroxaban, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados agentes antitrombéticos, que actia bloqueando un factor de la coagulacion de la
sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la sangre a formar coagulos.

A Ud. se le ha indicado el uso de ABAXON porque:
- Ha sufrido un infarto de corazén (infarto de miocardio),
- Tuvo un dolor imPgrfante en el pecho (angina inestable).
b |
Se le ha diagnosticac@[ﬂ‘rrﬁ@tome coronario agudo (grupo de trastornos que incluyen infarto
agudo de miocardio) g faEk{asiavgelii@ tipo de dolor grave en el pecho) y en su analisis de

UIL 27216990663 _ ]
sangre se han encontrado unos resultados elevados en ciertas pruebas del corazén.

Es probable que su médico le haya colocado un stent en la arteria del corazén obstruida, para
poder reestablecer el flujo de sangre. ABAXON reduce el riesgo de padecer otro infarto de
miocardio en adultos, o bien reduce el riesgo de muerte a causa de una enfermedad del corazén o
de los vasos sanguineos.

Le prescribiran ABAXON junto a otro medicamento. Su médico también le indicara que tome:

« Acido acetilsalicilico, o bien

« Acido acetilsalicilico mas clopidogrel o ticlopidina

Pagina 1de 7
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Roemmers

ANTES DE USAR ABAXON
No tome ABAXON si usted:

e Es alérgico al rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes del medicamento.

e Si Ud. estd sangrando de forma importante.

e Si Ud. padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el
riesgo de hemorragia grave (por ejemplo, Ulcera de estébmago, lesidbn o hemorragia en el
cerebro, o una intervencion quirargica reciente en el cerebro o en los 0jos).

e Si Ud. tiene una enfermedad del higado que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia.

e S Ud. estd embarazada o en periodo de lactancia.

No tome ABAXON si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con ABAXON si:
Tenga especial cuidado si Ud. tiene:

e Dafo moderado o grave en los rifiones.

e Un riesgo aumentado a padecer sangrados, tales como:

- Trastornos hemorragicos.

- Presion arterial muy elevada, no controlada con medicacion.

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

- Una cirugia reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos.

- Bronquiectasias (una enfermedad en los bronquios de los pulmones, donde estan
ensanchados y con contenido de pus) o hemorragia previa en los pulmones.

e Lactosa: ABAXON contiene lactosa en su formulacién. Si Ud. es intolerante a la galactosa,
posee insuficiencia total a la lactasa o problemas de absorciéon de glucosa o galactosa, no
debe tomar este medicamento.

Informe a su médico antes de tomar ABAXON si alguna de estas circunstancias le afecta. Su
meédico puede decidir si debe ser tratado con ABAXON o si debe mantenerse bajo observacion
mas estrecha.

Precauciones durante el embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia: Si estd embarazada o en periodo de lactancia, no tome ABAXON. Si hay
alguna posibilidad de que se quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma
ABAXON. Si se queda embarazada mientras toma ABAXON, informe inmediatamente a su

meédico, quien decidira cdmo debera tratarse

Pagina2de 7
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Uso en Pediatria: Se desaconseja su uso en menores de 18 afios.
Conduccioén y uso de maquinas: ABAXON puede causar mareos (efecto indeseable frecuente)
o desvanecimientos (efecto indeseable poco frecuente). No debe conducir ni utilizar maquinas si
esta afectado por estos sintomas.
Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si Ud. esta tomando o ha tomado recientemente algun
medicamento, incluyendo los de venta libre también. Algunos medicamentos pueden influenciar en
el uso de ABAXON o viceversa.
Es importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente alguno de los
siguientes medicamentos:
o Comprimidos de ketoconazol (se usa para tratar infecciones por hongos), excepto que este
se aplique en crema para la piel.
e Algun medicamento para una infeccién por hongos (por ejemplo, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si sélo se aplican en la piel.
e Algun medicamento para infecciones bacterianas (por ejemplo, claritromicina, eritromicina).
¢ Algun medicamento antiviral para el VIH / SIDA (por ejemplo, ritonavir)
¢ Otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (por ejemplo, enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol,
prasugrel y ticagrelor).
e Antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (por ejemplo, naproxeno o acido
acetilsalicilico).
e Dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular
e Algunos medicamentos para tratar la depresioén (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN)).
e Algun medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital).
¢ Rifampicina, un antibiotico.
¢ Informe a su médico si Ud. tiene un riesgo aumentado de padecer ulceras de estbmago o
intestino, ya que le puede indicar un tratamiento antiulceroso preventivo.

COMO TOMAR ABAXON
Siga exactamente las instrucciones que le dio su médico o farmacéutico.

La dosis habitual de ABAXON es de 1 comprimido de 2,5 mg, dos veces por dia, por via oral.

Los comprimidos de ABAXON se ingieren con agua u otros liquidos antes, durante o después de
las comidas.

No exceda la dosis recomendada por su médico.

Debe tomar su medicacion a la misma hora cada dia.

Le prescribiran ABAXON junto a otro medicamento. Su médico le dira cuanto tomar (en general

Pagina 3de 7
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entre 75-100 mg de acido acetilsalicilico al dia o una dosis diaria de 75-100 mg de &cido
acetilsalicilico sumada a una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis diaria estandar de
ticlopidina).

Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de otras formas
de tomar ABAXON. El comprimido de ABAXON 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 ABAXON por sonda

nasogastrica.

Cuando tomar ABAXON

Tome el primer comprimido de ABAXON de 2,5 mg tal como se lo indique el médico.

Luego tome dos comprimidos de ABAXON de 2,5 mg todos los dias hasta que su médico se lo
indique, sin interrumpir el tratamiento.

Trate de tomar los comprimidos de 2,5 mg todos los dias a la misma hora.

Su médico le indicara la duracién del tratamiento.

Si toma mas ABAXON del que debe

Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano, ya que existe un mayor
riesgo de hemorragias.

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

Si olvidoé tomar ABAXON
No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Si ha olvidado

tomar una dosis, tome el proximo comprimido de 2,5 mg normalmente.

Si interrumpe el tratamiento con ABAXON

Tome los comprimidos de ABAXON regularmente y durante el tiempo que le indique su médico.
No interrumpa la toma de los comprimidos de ABAXON sin consultar antes con su médico. Si deja
de tomar ABAXON, podra aumentar su riesgo de sufrir otro infarto de miocardio, un accidente
cerebrovascular o morir por una enfermedad relacionada con su corazon o sus vasos sanguineos.
Cualquier otra duda acerca de como usar este medicamento, consulte a su médico y/o

farmacéutico.

Pagina 4 de 7
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POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Como todos los medicamentos, ABAXON puede tener efectos indeseables.

Informe a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos indeseables.

Como otros medicamentos similares (antitromboéticos), ABAXON 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 efectos indeseables que pueden sugerir algun signo de sangrado

En cualquiera de los siguientes casos, consulte en forma inmediata al médico:

Sangrado prolongado o excesivo
Debilidad, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada, dificultad al respirar,
shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico), ya que pueden ser signos de

sangrado.

Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado

Posibles efectos indeseables que pueden indicar reaccion alérgica grave

En cualquiera de los siguientes casos, consulte en forma inmediata al médico:

Erupciones intensas en la piel que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas (boca
ojos). La frecuencia de este efecto adverso es muy rara.

Reaccién a medicamentos que causa erupciédn, fiebre, inflamacién de los érganos internos,
anormalidades en las células de la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS). La
frecuencia de este efecto adverso es muy rara.

Hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; disminucion repentina de la presién arterial. Las frecuencias de

estos efectos adversos son muy raras o poco frecuentes.

Otros efectos indeseables descriptos con rivaroxaban son:

Sangrado en el estdmago o intestino.

Sangrado en la orina o menstrual abundante.

Sangrado de encias, nariz, ojos (sangre en el blanco del 0jo),
Hematomas, moretones en la piel.

Sangrado después de una operacion.

Hinchazoén en las extremidades, dolor en las extremidades.

Fiebre

Pagina 5de 7

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Roemmers

e Reduccion del recuento de glébulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y
causar debilidad o falta de aliento.

o Dolor de estdmago, indigestion, sensacion de nauseas o vomitos, estrefiimiento, diarrea.

e Alteracion en la funcion de los rifiones (puede verse en analisis realizados por su médico).

e Presién arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al ponerse
de pie).

e Debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), dolor de cabeza, mareos.

e Erupcién o picazén de la piel.

e Alteracion de las enzimas hepaticas en sangre.

e Sangrado de la piel o debajo de la piel.

e Sangre al toser.

e Sangrado en el cerebro o dentro del craneo.

e Sangrado en una articulacion que causa dolor e hinchazon.

e Sensacidon de malestar

e Sequedad de boca.

o Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas de piel, urticaria.

e Alteracion en la funcién del higado (puede verse en analisis realizados por su médico),
aumento en sangre de la bilirrubina, de algunas enzimas del pancreas.

o Alteracion del numero de plaquetas.

¢ Aumento de la frecuencia cardiaca.

e Desmayos.

e Sangrado a nivel del musculo.
Si se observa cualquier otro efecto indeseable no descrito en este prospecto, consulte a su

médico.

INFORMACION ADICIONAL

Composicidn de los comprimidos recubiertos 2,5 mqg:

¢ Ingredientes activos: Rivaroxaban 2,50 mg.

e Ingredientes inactivos: Celulosa Microcristalina; Lactosa monohidrato; Croscarmelosa
Sédica; Hidroxipropilmetil celulosa; Sodio Lauril sulfato; Magnesio Estearato; Alcohol
polivinilico; Diéxido de titanio; Talco; Polietilenglicol 3000; Oxido de hierro amarillo
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PRESENTACIONES

ABAXON 2,5 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 30, 60, 84, 90 y 100
comprimidos recubiertos.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

MODO DE CONSERVACION

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

No utilice ABAXON después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N¢:

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Fecha de ultima actualizacion:

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.l.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

-1, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

ABAXON 10
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual. No se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

(QUE ES ABAXON Y PARA QUE SE UTILIZA?

ABAXON estd compuesto por rivaroxaban, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados agentes antitrombéticos, que actua bloqueando un factor de la coagulacion de la
sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la sangre a formar coagulos.

ABAXON se utiliza para:

- Prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas, después de una operacién importante
en las extremidades inferiores, que puede incluir una operacién en la cadera o rodilla. Su médico
le ha prescrito este medicamento porque después de una operacién, usted tiene un riesgo
aumentado de padecer coagulos de sangre.

- Tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los
vasos sanguineos de los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coagulos de

sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos de las piernas y/o de los pulmones.

ANTES DE USAR m

No tome ABAXO&

Es a'érgiccban'{}@igﬁe%g%gmyg'quiem de los demas componentes del medicamento.
Si Ud. estéCidHg@ir068900863 importante.

Si Ud. tiene una enfermedad del higado que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia.

S Ud. esta embarazada o en periodo de lactancia.

No tome ABAXON si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Tenga especial cuidado con ABAXON si:

e Si Ud. padece de enfermedad en los rifiones moderada o grave.

e Si Ud. tiene un riesgo aumentado de hemorragia o sangrado, lo que podria suceder en
situaciones tales como:

- Trastornos hemorragicos.

- Si Ud. tiene presioén arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico.

- Si Ud. tiene ulcera activa o ulcera reciente de estbmago o duodeno.

- Si Ud. tiene algun problema en los vasos sanguineos de la retina (retinopatia).

- Si Ud. tiene hemorragia intracraneal o intracerebral reciente.

- Si Ud. tiene problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral.

- Si Ud. tuvo una operacion reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos.

- Si Ud. tiene bronquiectasia (una enfermedad pulmonar en la que sus bronquios se
ensanchan y llenan de pus) o hemorragia previa en los pulmones.

e Si Ud. necesita someterse a una operacién, es importante que tome ABAXON antes vy
después de dicha cirugia, exactamente en los horarios que le indicé su médico.

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

- Es importante tomar ABAXON antes y después de la inyeccion o del retiro del catéter, tal
como se lo habia prescripto el médico.

- Si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas, o problemas en el intestino o la vejiga
después de finalizada la anestesia, informe inmediatamente al médico.

e Lactosa: ABAXON contiene lactosa en su formulacién. Si Ud. es intolerante a la galactosa,
posee insuficiencia total a la lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa, no
debe tomar este medicamento.

Informe a su médico antes de tomar ABAXON si alguna de estas circunstancias le afecta. Su
médico puede decidir si debe ser tratado con ABAXON o si debe mantenerse bajo
observacion mas estrecha.

Precauciones durante el embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia: Si estd embarazada o en periodo de lactancia, no tome ABAXON. Si hay
alguna posibilidad de que se quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma
ABAXON. Si se queda embarazada mientras toma ABAXON, informe inmediatamente a su

meédico, quien decidira cdmo debera tratarse
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Uso en Pediatria: Se desaconseja su uso en menores de 18 afios.

Conduccioén y uso de maquinas: ABAXON puede causar mareos (efecto indeseable frecuente)
o desmayos (efecto indeseable poco frecuente). No debe conducir ni utilizar maquinas si esta

afectado por estos sintomas.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si Ud. esta tomando o ha tomado recientemente algun
medicamento, incluyendo los de venta libre también. Algunos medicamentos pueden influenciar en
el uso de ABAXON o viceversa.
Es importante que informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los
siguientes medicamentos:

e Algun medicamento para una infeccién por hongos (por ejemplo, fluconazol, itraconazol,

voriconazol, posaconazol), salvo si sélo se aplican en la piel.

e Comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol).

e Algun medicamento para infecciones bacterianas (por ejemplo, claritromicina, eritromicina).

e Algun medicamento antiviral para el VIH / SIDA (por ejemplo, ritonavir)

e Otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (por ejemplo, enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol,
prasugrel y ticagrelor).

e Antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (por ejemplo, naproxeno o acido
acetilsalicilico).

e Algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y norepinefrina (IRSN)).

e Algun medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital).

e Rifampicina, un antibi6tico.

¢ Informe a su médico si Ud. tiene un riesgo aumentado de padecer Ulceras de estdbmago o
intestino, ya que le puede indicar un tratamiento antiulceroso preventivo.

COMO TOMAR ABAXON
Siga exactamente las instrucciones que le dio su médico o farmacéutico.

La dosis habitual de ABAXON es de 1 comprimido de 10 mg por dia, por via oral.

No exceda la dosis recomendada por su médico.

El médico le indicara la duracion del tratamiento. Este no se debe suspender hasta que su médico
lo indique.
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Debe tomar su medicacién a la misma hora cada dia.

Tome los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de ABAXON se pueden tomar con o sin alimentos.

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

meédico puede administrarle el comprimido triturado de ABAXON por sonda nasogastrica.

Prevencion para la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla:
- Tome el primer comprimido 6 a 10 horas después de la cirugia.
- Si se le ha sometido a una cirugia mayor de cadera, debera tomar normalmente los
comprimidos de 10 mg durante 5 semanas.
- Si se le ha sometido a una cirugia mayor de rodilla, debera tomar normalmente los

comprimidos de 10 mg durante 2 semanas.

Cuando tomar ABAXON
Para prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla:

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

Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de los
pulmones, y para prevenir que los coagulos de sangre vuelvan a producirse:

- Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, la dosis

recomendada es de un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg

una vez al dia.

Si toma mas ABAXON del que debe

Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano, ya que existe un mayor
riesgo de hemorragias.

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

Pagina 4 de 7

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Roemmers

Si olvidé tomar ABAXON
No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Si ha olvidado

tomar una dosis, tome el proximo comprimido de 10 mg normalmente.

Si interrumpe el tratamiento con ABAXON

Tome los comprimidos de ABAXON regularmente y durante el tiempo que le indique su médico.
No interrumpa la toma de los comprimidos de ABAXON sin consultar antes con su meédico.
Cualquier otra duda acerca de como usar este medicamento, consulte a su médico y/o

farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Como todos los medicamentos, ABAXON puede tener efectos indeseables.

Informe a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos indeseables.

Como otros medicamentos similares (antitrombéticos), ABAXON 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 efectos indeseables que pueden sugerir algun signo de sangrado

En cualquiera de los siguientes casos, consulte en forma inmediata al médico:
e Sangrado prolongado o excesivo
e Debilidad, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada, dificultad al respirar,
shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico), ya que pueden ser signos de
sangrado.

Su médico puede decidir tenerle bajo observacién mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado

Otros efectos indeseables descriptos con rivaroxaban son:

e Sangrado en el estbmago o intestino.

e Sangrado en la orina 0 menstrual abundante.

e Sangrado de encias, nariz, ojos (sangre en el blanco del 0jo),

¢ Hematomas, moretones en la piel.

e Sangrado después de una operacion.

e Hinchazoén en las extremidades, dolor en las extremidades.

e Fiebre

¢ Reduccion del recuento de globulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y

causar debilidad o falta de aliento.
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o Dolor de estdmago, indigestién, sensacion de nauseas o vomitos, estrefiimiento, diarrea.

e Alteracion en la funcion de los rifiones (puede verse en analisis realizados por su médico).

e Presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacién de mareo o desmayo al ponerse
de pie).

e Debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), dolor de cabeza, mareos.

e Erupcién o picazédn de la piel.

e Alteracion de las enzimas hepaticas en sangre.

e Sangrado de la piel o debajo de la piel.

e Sangre al toser.

e Sangrado en el cerebro o dentro del craneo.

¢ Sangrado en una articulacién que causa dolor e hinchazon.

e Sensacion de malestar

e Sequedad de boca.

e Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas de piel, urticaria.

e Alteracion en la funcién del higado (puede verse en analisis realizados por su médico),
aumento en sangre de la bilirrubina, de algunas enzimas del pancreas.

e Alteracion del numero de plaquetas.

¢ Aumento de la frecuencia cardiaca.

e Desmayos.

e Sangrado a nivel del musculo.
Si se observa cualquier otro efecto indeseable no descrito en este prospecto, consulte a su

médico.

INFORMACION ADICIONAL

Composicidn de los comprimidos recubiertos 10 mq:

¢ Ingredientes activos: Rivaroxaban 10 mg.

e Ingredientes inactivos: Celulosa Microcristalina; Lactosa monohidrato; Croscarmelosa
Sédica; Hidroxipropilmetil celulosa; Sodio Lauril sulfato; Magnesio Estearato; Alcohol
polivinilico; Diéxido de titanio; Talco; Polietilenglicol 3000.
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PRESENTACIONES

ABAXON 10 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 30, 60, 84, 90 y 100 comprimidos
recubiertos.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

MODO DE CONSERVACION

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

No utilice ABAXON después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N¢:

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodo 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Fecha de ultima actualizacion:

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.l.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

-1, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

ABAXON 15/ ABAXON 20
RIVAROXABAN 15y 20 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
o Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual. No se
lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarle.

¢QUE ES ABAXON Y PARA QUE SE UTILIZA?

ABAXON esta compuesto por rivaroxaban, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados agentes antitrombéticos, que actia bloqueando un factor de la coagulacion de la
sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la sangre a formar coagulos.

ABAXON se utiliza para:

- Prevenir coagulos de sangre en el cerebro (accidente cerebrovascular) y en otros vasos
sanguineos en el cuerpo si usted tiene una forma de ritmo cardiaco irregular llamada fibrilacion
auricular no valvular.

- Tratar coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y para
prevenir la reaparicion cgégulos de sangre en las venas de las piernas y/o en los pulmones
(embolismo pulmonar)! '

- Tratar coagulos d%mﬁ n los vasos sanguineos de los pulmones (embolismo pulmonar) y
para prevenir la rea%ﬂ%l;éqogégr e“gnge sangre en los vasos sanguineos de los pulmones y/o

las piernas (trombosis venosa profunda).

ANTES DE USAR ABAXON
No tome ABAXON si usted:
e Es alérgico al rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes del medicamento.
e Si Ud. estd sangrando de forma importante.
e Si Ud. tiene una enfermedad del higado que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia.
e S Ud. estd embarazada o en periodo de lactancia.
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No tome ABAXON si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. En caso de
duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con ABAXON si:

e Si Ud. padece de enfermedad en los rifiones moderada o grave.

e Si Ud. tiene un riesgo aumentado de hemorragia o sangrado, lo que podria suceder en
situaciones tales como:

- Trastornos hemorragicos.

- Si Ud. tiene presioén arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico.

- Si Ud. tiene Ulcera activa o Ulcera reciente de estbmago o duodeno.

- Si Ud. tiene algun problema en los vasos sanguineos de la retina (retinopatia).

- Si Ud. tiene hemorragia intracraneal o intracerebral reciente.

- Si Ud. tiene problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral.

- Si Ud. tuvo una operacién reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos.

- Si Ud. tiene bronquiectasia (una enfermedad pulmonar en la que sus bronquios se
ensanchan y llenan de pus) o hemorragia previa en los pulmones.

e Si Ud. necesita someterse a una operacion, es importante que tome ABAXON antes y
después de dicha cirugia, exactamente en los horarios que le indicd su médico.

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

- Es importante tomar ABAXON antes y después de la inyeccion o del retiro del catéter, tal
como se lo habia prescripto el médico.

- Si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas, o problemas en el intestino o la vejiga
después de finalizada la anestesia, informe inmediatamente al médico.

e Si Ud. tiene una valvula protésica en el corazén.

e Lactosa: ABAXON contiene lactosa en su formulacién. Si Ud. es intolerante a la galactosa,
posee insuficiencia total a la lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no
debe tomar este medicamento.

Informe a su médico antes de tomar ABAXON si alguna de estas circunstancias le afecta. Su
médico puede decidir si debe ser tratado con ABAXON o si debe mantenerse bajo
observacion mas estrecha.

Precauciones durante el embarazo y lactancia
Embarazo y lactancia: Si estd embarazada o en periodo de lactancia, no tome ABAXON. Si hay
alguna posibilidad de que se quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma

ABAXON. Si se queda embarazada mientras toma ABAXON, informe inmediatamente a su
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médico, quien decidira como debera tratarse
Uso en Pediatria: Se desaconseja su uso en menores de 18 afios.

Conduccioén y uso de maquinas: ABAXON puede causar mareos (efecto indeseable frecuente)
o desmayos (efecto indeseable poco frecuente). No debe conducir ni utilizar maquinas si esta

afectado por estos sintomas.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si Ud. estd tomando o ha tomado recientemente algun
medicamento, incluyendo los de venta libre también. Algunos medicamentos pueden influenciar en
el uso de ABAXON o viceversa.

Es importante que informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los
siguientes medicamentos:

e Algun medicamento para una infeccién por hongos (por ejemplo, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si sélo se aplican en la piel.

e Comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol).

¢ Algun medicamento para infecciones bacterianas (por ejemplo, claritromicina, eritromicina).

e Algun medicamento antiviral para el VIH / SIDA (por ejemplo, ritonavir)

e Otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (por ejemplo, enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol,
prasugrel y ticagrelor).

e Antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (por ejemplo, naproxeno o acido
acetilsalicilico).

¢ Algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y norepinefrina (IRSN)).

e Algun medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital).

e Rifampicina, un antibi6tico.

¢ Informe a su médico si Ud. tiene un riesgo aumentado de padecer Ulceras de estdbmago o
intestino, ya que le puede indicar un tratamiento antiulceroso preventivo.

Pagina 3 de 8

,/, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
A



Roemmers

COMO TOMAR ABAXON
Siga exactamente las instrucciones que le dio su médico o farmacéutico.

El médico le indicara la duracion del tratamiento. Este no se debe suspender hasta que su médico
lo indique.

Debe tomar su medicacién a la misma hora cada dia.

Tome los comprimidos preferiblemente con agua con los alimentos.

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

médico puede administrarle el comprimido triturado de ABAXON por sonda nasogastrica.

e Para prevenir coagulos de sangre en el cerebro (accidente cerebrovascular) y en otros

vasos sanguineos en el cuerpo:

- La dosis habitual 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 rinones no
funcionan adecuadamente.

- Si necesita que le realice un procedimiento para tratar los vasos sanguineos bloqueados
en su corazoén (llamado intervencidn coronaria percutanea — ICP con una insercién de un
stent), existe evidencia limitada de reducir la dosis a un comprimido de rivaroxaban 15 mg
una vez al dia (o a un comprimido de ABAXON 10 mg una vez al dia en caso de que sus
rinones no funcionen adecuadamente), ademas de un medicamento antiagregante como
clopidogrel.

e Para tratar codgulos de sangre en las venas de los miembros inferiores y en las venas de

los pulmones, y para prevenir la reaparicidon de coagulos de sangre:

- La dosis habitual 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.

- Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, su médico tal
vez decida continuar el tratamiento con un comprimido de 10 mg una vez al dia, o un
comprimido de 20 mg una vez al dia.

- Si padece problemas en los rifiones y toma un comprimido de ABAXON de 20 mg, una vez
al dia, su médico podria decidir reducirle la dosis del tratamiento a un comprimido de
ABAXON de 15 mg una vez al dia pasadas 3 semanas, si el riesgo de sangrado es

superior al riesgo de tener otro coagulo de sangre.
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Cuando tomar ABAXON

Tome los comprimidos todos los dias hasta que su médico le diga que no siga tomando.
Intente tomar los comprimidos a la misma hora del dia, para ayudarle a recordarlo.

Su médico decidira durante cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

e Para prevenir coagulos en el cerebro (accidente cerebrovascular o derrame cerebral) v en

otros vasos sanguineos en el cuerpo: Si su ritmo cardiaco necesita ser restaurado por

medio de un procedimiento llamado cardioversion, tome ABAXON cuando su doctor se lo

indique.

Si toma mas ABAXON del que debe

Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano, ya que existe un mayor
riesgo de hemorragias.

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

Si olvidé tomar ABAXON

— Si esta tomando un comprimido de 20 mg o un comprimido de 15 mg al dia, y ha olvidado una
dosis, tdbmela 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, tobmela tan
pronto como se acuerde. No tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si ha
olvidado tomar una dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg al mismo tiempo, para tomar
un total de dos comprimidos (30 mg) en un dia. El dia siguiente debe seguir tomando un

comprimido de 15 mg dos veces al dia.

Si interrumpe el tratamiento con ABAXON

Tome los comprimidos de ABAXON regularmente y durante el tiempo que le indique su médico.
No interrumpa la toma de los comprimidos de ABAXON sin consultar antes con su médico.
Cualquier otra duda acerca de como usar este medicamento, consulte a su médico y/o

farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Como todos los medicamentos, ABAXON puede tener efectos indeseables.

Informe a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos indeseables.
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Como otros medicamentos similares (antitrombéticos), ABAXON 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 efectos indeseables que pueden sugerir algun signo de sangrado

En cualquiera de los siguientes casos, consulte en forma inmediata al médico:
e Sangrado prolongado o excesivo
¢ Debilidad, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada, dificultad al respirar,
shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico), ya que pueden ser signos de
sangrado.

Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado

Otros efectos indeseables descriptos con rivaroxaban son:

e Sangrado en el estbmago o intestino.

e Sangrado en la orina 0 menstrual abundante.

e Sangrado de encias, nariz, ojos (sangre en el blanco del 0jo),

e Hematomas, moretones en la piel.

e Sangrado después de una operacion.

e Hinchazdn en las extremidades, dolor en las extremidades.

e Fiebre

e Reduccion del recuento de globulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y
causar debilidad o falta de aliento.

e Dolor de estbmago, indigestidén, sensacion de nauseas o vomitos, estrefiimiento, diarrea.

e Alteracion en la funcion de los rifones (puede verse en analisis realizados por su médico).

e Presién arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al ponerse
de pie).

e Debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), dolor de cabeza, mareos.

e Erupcién o picazén de la piel.

e Alteracion de las enzimas hepaticas en sangre.

e Sangrado de la piel o debajo de la piel.

e Sangre al toser.

e Sangrado en el cerebro o dentro del craneo.

e Sangrado en una articulacion que causa dolor e hinchazoén.

e Sensacion de malestar

e Sequedad de boca.
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e Reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas de piel, urticaria.

e Alteracion en la funciéon del higado (puede verse en andlisis realizados por su médico),
aumento en sangre de la bilirrubina, de algunas enzimas del pancreas.

e Alteracion del numero de plaquetas.

¢ Aumento de la frecuencia cardiaca.

e Desmayos.

e Sangrado a nivel del musculo.

Si se observa cualquier otro efecto indeseable no descrito en este prospecto, consulte a su

médico.

INFORMACION ADICIONAL
ABAXON 15
Composicion de los comprimidos recubiertos 15 mgqg:

¢ Ingredientes activos: Rivaroxaban 15 mg.

e Ingredientes inactivos: Celulosa Microcristalina; Lactosa monohidrato; Croscarmelosa
Sédica; Hidroxipropilmetil celulosa; Sodio Lauril sulfato; Magnesio Estearato; Alcohol
polivinilico; Diéxido de titanio; Talco; Polietilenglicol 3000, Oxido de hierro rojo.

ABAXON 20
Composicidn de los comprimidos recubiertos 20 mq:

¢ Ingredientes activos: Rivaroxaban 20 mg.

e Ingredientes inactivos: Celulosa Microcristalina; Lactosa monohidrato; Croscarmelosa
Sédica; Hidroxipropilmetil celulosa; Sodio Lauril sulfato; Magnesio Estearato; Alcohol
polivinilico; Diéxido de titanio; Talco; Polietilenglicol 3000, Oxido de hierro amarillo.

PRESENTACIONES

ABAXON 15 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14 y 30 comprimidos recubiertos.
ABAXON 20 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14 y 30 comprimidos recubiertos.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.
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MODO DE CONSERVACION

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

No utilice ABAXON después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N¢:

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Fecha de ultima actualizacion:

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.l.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar

-1, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932

anNMAt
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PROYECTO DE PROSPECTO
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ABAXON 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de ABAXON 2,5 contiene: Rivaroxaban 2,50 mg.
Excipientes: Celulosa Microcristalina 49,50 mg; Lactosa monohidrato 40,10 mg;

Croscarmelosa Sdodica 3,00 mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato
0,40 mg; Magnesio Estearato 1,00 mg; Alcohol polivinilico 1,98 mg; Diéxido de titanio
1,24 mg; Talco 0,73 mg; Polietilenglicol 3000 1,00 mg; Oxido de hierro amarillo 0,05
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antitrombético, inhibidor directo del factor Xa de la coagulacion.
Cdédigo ATC: BO1AFO01

INDICACIONES
ABAXON esta indicado para la prevencién de acontecimiento aterotrombéticos en
pacientes tos, tras un sindrome coronario agudo con biomarcadores cardiacos

elevados, e binacion con acido acetilsalicilico (AAS) solo o con AAS mas
I

cIopidogrehﬁ j 'fina.
D'ANGELO Jorgelina
CUIL 27216990663

ACCION FARMACOLOGICA
Rivaroxaban es un inhibidor altamente selectivo del factor directo Xa, biodisponible a
nivel oral. La activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante la via intrinseca y
extrinseca, juega una funcién importante en la cascada de coagulaciéon de sangre. El
FXa convierte la protrombina directamente a trombina a través del complejo de la
Protrombinasa y en ultima instancia, esta reaccion deriva en la formacion de coagulos

de fibrina y la activaciéon de plaquetas por la trombina. Una molécula del FXa es capaz
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de generar mas de 1.000 moléculas de trombina, debido a la naturaleza amplificadora

de la cascada de coagulacidon. Ademas, la tasa de reaccién del FXa unido a la
protrombinasa, aumenta 300.000 veces en comparacion la del FXa libre, y causa una
explosién generadora de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar
la explosiéon 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.
Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado) y no se han demostrado efectos
sobre las plaquetas.

Rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una manera dependiente de la
dosis.

El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial thromboplastin time,
aPTT) y el HepTest también se prolongaron de 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 rivaroxaban. No es necesario
controlar los parametros de coagulacién durante el tratamiento clinico de rutina con

rivaroxaban.

Farmacocinética:

Absorcién:

Rivaroxaban se absorbe rapidamente por via oral y la Cmax se observa alrededor de
las 2-4 horas. La absorcién oral es casi completa, con una biodisponibilidad de alrededor
del 80-100%, para las dosis de 2,5 y 10 mg, independientemente de las condiciones de
ayuno/alimento. La ingesta de alimentos no afecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a
la dosis de 10 mg. Los comprimidos de 2,5y 10 mg de rivaroxaban se pueden ingerir
con o sin alimentos.

La variabilidad farmacocinética de rivaroxaban entre sujetos, es moderada, con una
variabilidad de entre 30-40%.

La absorcién de rivaroxaban depende del sitio de liberacién del medicamento en el tubo
digestivo. Se reportd una disminuciéon del 29% y del 56% 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. Se debe evitar la
administracion de rivaroxaban en la porcion distal al estdmago, ya que puede disminuir
la absorcion y la exposicion del mismo. La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de

rivaroxaban, administrados por via oral como comprimido triturado y mezclado en puré
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de manzana o suspendido en agua y administrado por sonda nasogastrica y seguido de

una comida liquida, fue comparable a la del comprimido entero.

Distribucion:

La unién a proteinas de rivaroxaban es de alrededor del 92 al 95%, siendo la albumina
sérica el componente de unién principal.

Metabolismo y eliminacion:

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos
independientes del CYP. Las principales vias de biotransformacién son la degradacién
oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrélisis de los enlaces amida. 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).

Rivaroxaban, en forma inalterada, es el compuesto mas abundante en el plasma
humano sin presencia de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un
aclaramiento sistémico de aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse
como una sustancia de bajo aclaramiento. La eliminacién de rivaroxaban del plasma
ocurrié con vidas medias terminales de entre 5 a 9 horas en individuos jévenes y de 11

a 13 horas en personas de edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Sexo
No se describieron diferencias clinicamente relevantes en las propiedades

farmacocinéticas ni farmacodinamicas entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores
que los pacientes mas jovenes, con unos valores medios del ABC 1,5 veces superiores,
principalmente debido a la disminucién (aparente) del aclaramiento renal y total. No es

necesario un ajuste de la dosis en esta poblacion.

Nifios y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18

anos.
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Peso corporal

Las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban no fueron afectadas por los valores

extremos de peso corporal (< 50 kg o > 120 kg). No es necesario un ajuste de la dosis.

Origen étnico
No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes
de raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto

a las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Disfuncién hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada con
la coagulopatia que conlleva un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

Se observaron cambios farmacocinéticos menores de rivaroxaban en pacientes con
insuficiencia hepatica de grado leve (clasificacion Child Pugh A), como ser un
incremento de 1,2 veces el ABC, lo que es casi comparable con el grupo control de
voluntarios sanos.

En los pacientes con insuficiencia de grado moderado (clasificacion Child Pugh B), el
ABC media de rivaroxaban aumenta significativamente en 2,3 veces, en comparacion
con los voluntarios sanos. EI ABC parcial aumenté 2,6 veces. No hay datos en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementé en un factor de 2,6 en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con los voluntarios
sanos; de manera similar, la prolongacion del TP se incrementé en un factor de 2,1. La
prueba de coagulacién global TP evalla la via extrinseca, que consiste en los factores
de coagulacion VII, X, V, Il y | que se sintetizan en el higado. Los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una
relacion farmacocinética / farmacodinamica mas pronunciada entre la concentracién y
el TP.

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

Disfuncién renal

Se observd un incremento de la concentracion plasmatica en relacion al grado de
insuficiencia renal.

En las personas con insuficiencia renal leve (Clearance de creatinina de 80 a 50 mil/min),
moderada (Clearance de creatinina < 50 a ml/min) o grave (clearance de creatinina < 30

— 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ABC), estuvieron
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aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparaciéon con voluntarios

sanos.
Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas
pronunciados.

En las personas con insuficiencia renal leve, la inhibicién total de la actividad del factor
Xa aumento en un factor de 1,5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9,
y en la insuficiencia renal grave, del 2,0, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aumento, respectivamente, en factores de 1,3,
22y24.

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

No se recomienda el uso en pacientes con depuracion de creatinina < 15 ml/min.
Rivaroxaban se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave
y depuracion de creatinina de 15 — 30 ml/min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave, tienen

un mayor riesgo de hemorragia y trombosis.

Farmacologia de seguridad

La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron
afectadas. No se observo un potencial pro-arritmogénico. No se observaron efectos,
clinicamente relevantes, en relacion con la motilidad gastrointestinal, la funcion

hepatica, la funcién renal y los niveles de glucosa en sangre.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos
La dosis recomendada de ABAXON es de un comprimido de 2,5 mg, dos veces por dia.

e Sindrome Coronario Agudo (SCA):

Los pacientes que toman ABAXON dos veces al dia, deben tomar también 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.

Se recomienda administrar el tratamiento al menos 24 meses.

Luego de haber padecido un SCA, los pacientes continian con un alto riesgo de eventos
cardiovasculares, por lo que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado.

El tratamiento con ABAXON, se debe iniciar lo antes posible tras la estabilizacion del
acontecimiento de SCA (incluyendo los procedimientos de revascularizaciéon), a partir
de las 24 horas siguientes a la admisién en el hospital y cuando se interrumpiria

normalmente la terapia anticoagulante por via parenteral.
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Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos de ABAXON se pueden tomar con o sin los alimentos.

Es posible triturar los comprimidos y mezclarlos con agua o con alimentos blandos
(como puré de manzana), en aquellos pacientes con dificultad al tragar.

El comprimido triturado de ABAXON se puede administrar por sonda nasogastrica. Se
debe administrar el comprimido triturado en un pequeno volumen de agua por la sonda

nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para su vaciado en el estbmago.

Olvido de dosis
En caso de olvido en la toma de una dosis, el paciente debe continuar con la dosis
siguiente a la hora programada. La dosis no se debe duplicar para compensar una dosis

olvidada.

Informacion adicional

Pacientes con disfuncién hepatica

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

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepéaticas.
Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
B), indican un aumento significativo de la actividad farmacologica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child
Pugh C).

Pacientes con disfuncion renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis si rivaroxaban se administra a pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina < 80-50 ml/min) o moderada (clearance
de creatinina < 50-30 ml/min).

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

No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes con un clearance de creatinina <

15 ml/min.

Cambio de antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban
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Cuando los pacientes cambien de antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban, los

valores del RIN podrian estar falsamente elevados después de tomar rivaroxaban. El

RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de rivaroxaban.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K

Existe la posibilidad de una anticoagulacién inadecuada durante la transicion de
rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K. Debe garantizarse la anticoagulacion
adecuada continua durante cualquier transicién a un anticoagulante alternativo. Se debe
observar que rivaroxaban puede contribuir a una elevacion del RIN. En los pacientes
que cambian de rivaroxaban a antagonistas de vitamina K se deben administrar, en
forma simultanea, hasta que el RIN sea = 2.0. Durante los dos primeros dias del periodo
de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagonistas de vitamina K, seguidas
por dosis de antagonistas de vitamina K controladas por los valores del RIN. Mientras
que los pacientes estan con rivaroxaban y antagonistas de la vitamina K, el RIN no se
debe determinar antes de 24 horas después de la dosis previa pero antes de la proxima
dosis de rivaroxaban. Después de discontinuar rivaroxaban, la determinacién del RIN

puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, se
debe comenzar el tratamiento con rivaroxaban de 0 a 2 horas antes del tiempo previsto
para la proxima administracion del farmaco parenteral (por ejemplo, heparina de bajo
peso molecular) o en el momento de la interrupcién de un farmaco administrado
continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no fraccionada por via

intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales
Se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y administrar la primera dosis de
anticoagulante por via parenteral, cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de

rivaroxaban.

CONTRAINDICACIONES
ABAXON esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a
cualquier excipiente de la formulacion. Pacientes con hemorragia activa, clinicamente
significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal). Pacientes con

enfermedad hepatica asociada a coagulopatia, llevando a un riesgo de hemorragia
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clinicamente relevante. 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 (fondaparinux, etc),
anticoagulantes orales (warfarina, apixaban, dabigatran, etc), excepto bajo las
circunstancias de cambio de tratamiento a o desde rivaroxaban, o cuando se administre
HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas.
Los datos en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por
lo tanto, el uso de ABAXON esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes. Los
datos en animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto,

ABAXON s6lo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Medicacion concomitante

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

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la
proteasa del HIV (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de
CYP3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones
plasméticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2,6
veces), lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia. Sin embargo, el
antimicotico azolico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4, tiene menos efecto
sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse.

Insuficiencia renal

ABAXON se debe usar con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina < 50-30 ml/min) que reciben otra medicacion que ocasiona
concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en
promedio 1,6 veces) lo que conllevaria a ocasionar un riesgo aumentado de
hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, aumenta el riesgo tanto de hemorragia

como de trombosis en estos pacientes.
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ABAXON deberia usarse con precaucion en pacientes con un clearance de creatinina

de 15 a 29 ml/min.

No se recomienda el uso en pacientes con un clearance de creatinina < 15 ml/min.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azdlicos o
inhibidores de la proteasa del HIV, se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a

signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacién del tratamiento.

Pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
AlT,

ABAXON se debe evitar en el tratamiento de pacientes con SCA que tengan

antecedentes de accidente cerebrovascular o AIT. Los datos limitados en este tipo de
poblacion, indican que es posible que estos pacientes no se beneficien con el

tratamiento.

Riesgo de hemorragia

Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitrombéticos, deberd emplearse con
precaucion en los pacientes con un 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 oftalmoldgica

 Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

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

Luego de padecer un SCA, los pacientes en tratamiento con ABAXON y ASS o ABAXON
y AAS mas clopidogrel/ticlopidina solamente, deberian recibir tratamiento crénico
concomitante con AINEs si el beneficio compensa el riesgo de la hemorragia.
Cualquier disminucién inexplicado de la hemoglobina o de la presién arterial, implica la

busqueda de la localizacion de la hemorragia.
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Se estudio la seguridad y eficacia de rivaroxaban en combinacion con agentes

antiplaquetarios como la aspirina y clopidogrel/ticlopidina. No se estudié la combinacién
con otros agentes antiplaquetarios, como por ejemplo, prasugrel o ticagrelor, por lo tanto

no se recomienda esta combinacion.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién
lumbar en los pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencidn de
complicaciones tromboembodlicas, 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
deterioro neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las extremidades
inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurolégicas,
son necesarios el diagndéstico 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. No
hay experiencia clinica con el uso de rivaroxaban 2,5 mg administrado con el AAS solo
o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncion espinal, se debe
considerar el perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacién o extraccion de un
catéter epidural o puncion lumbar, se realiza mejor cuando se estima que el efecto
coagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en
gue se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.

Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la agregacion plaquetaria e

interrumpir dichos medicamentos segun corresponda.

Cirugias y otros procedimientos invasivos

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o intervencion quirurgica, se deberia
interrumpir la administracion de ABAXON por lo menos 12 horas antes de la
intervencion, siempre y cuando sea posible, y basandose en el criterio clinico del
meédico. Si un paciente va a ser sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se debera interrumpir la administracién de inhibidores de la agregacion

plaguetaria segun las instrucciones de la informacién de prescripcion del fabricante.
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Si no se puede retrasar el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia

contra la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con ABAXON tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencion quirurgica, siempre que lo permita la situacion
clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar

hematomas, por lo que debe ser evitada.

Mujeres en edad fértil

Rivaroxaban debera utilizarse en mujeres en edad fértil, solo con medidas

anticonceptivas efectivas.

Prolongacion del QTc

No se observé un efecto de prolongacion del QTc con rivaroxaban.

Informacién acerca de los excipientes

ABAXON contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento.

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.

Embarazo:

Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa
la placenta, ABAXON estéa contraindicado en el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas.
En ratas y conejos, rivaroxaban demostr6 una toxicidad materna marcada con cambios
placentarios relacionados con su mecanismo de accion farmacolégico (por ejemplo,
complicaciones hemorragicas), que ocasiona toxicidad en la reproduccién. No se ha

identificado ningun potencial teratégeno primario.

Lactancia:
ABAXON sélo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna. No se

ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes.
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En ratas, rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Uso pediatrico:
No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18

anos.

Farmacovigilancia: ABAXON se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo
de acuerdo a la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia propuesta por la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT).

Interacciones medicamentosas:
Interacciones farmacocinéticas
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 el que intervienen los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P-

gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (Bcrp).

Inhibicién del CYP

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

Inducciéon del CYP

Rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.

Efectos sobre el rivaroxaban

El uso concomitante de rivaroxaban con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp,
puede llevar a una disminucion de la depuracion hepatica y renal y, por lo tanto, puede
aumentar significativamente la exposicion sistémica.

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con el ketoconazol, un antimicético
azélico, (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 Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significativos de
sus efectos farmacodinamicos.

La administracién concomitante de rivaroxaban 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 Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos
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farmacodinamicos. Por lo tanto, rivaroxaban no esta recomendado en los pacientes que

reciben tratamiento concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o
inhibidores de la proteasa del VIH.

Claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerado como inhibidor potente del CYP
3A4 e inhibidor moderado de la P-gp, ocasioné un aumento 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 Cmax, se considera no relevante clinicamente.
Eritromicina (500 mg cada 8 horas), inhibidor moderado del CYP 3A4 y 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 Cmax, y 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, en comparacién con sujetos con
funcién renal normal sin medicacion concomitante. En sujetos con insuficiencia renal
moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2veces en el ABC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax, en comparacién con sujetos con
funciéon renal normal sin medicacién concomitante.

Fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP 3A4,
ocasion6 un aumento 1,4 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento 1,3 veces
de la Cmax media. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal
del ABC y de la Cmax y se considera clinicamente no relevante.

La administracién 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 rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una
disminucion de la concentracién plasmatica del rivaroxaban.

Se considerd 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 prevencién del TEV, después de cirugias ortopédicas mayores en las
extremidades inferiores.

Se deben usar con precaucion los inductores potentes del CYP 3A4 en pacientes

tratados con 2,5 mg de rivaroxaban dos veces al dia.

Interacciones farmacodinamicas
Después de la administracién combinada de enoxaparina (dosis unica de 40 mg) con

rivaroxaban (dosis unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-
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factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacién (TP, TTPa). La

enoxaparina no afectoé a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguido de 75 mg, dosis de mantenimiento), no
mostré ninguna interaccion farmacocinética (con rivaroxaban 15 mg), pero se observé
un aumento relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no
se correlaciond con la agregaciéon plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni
de los receptores GPIlb/llla.

No se ha observado ninguna prolongaciéon 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.

El 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® Plus) mas que aditivamente (pueden observarse valores individuales de
RIN de hasta 12), mientras que fueron aditivos los efectos sobre TTPa, la inhibiciéon de
la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endogena.

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de
conversion, pueden utilizarse la actividad anti- factor Xa, el PiCT y HepTest, pues estas
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, inhibicién de la
actividad del factor Xa y el PET) reflejaron solo 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 la 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 observo interaccion farmacocinética entre la warfarina y rivaroxaban.

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulacién (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de

la manera esperada por el modo de accion de rivaroxaban.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas de rivaroxaban se listan a continuaciéon y se las clasifica por
organos y sistemas, y por intervalos 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 (= 1/10,000 a < 1/1,000).
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hemorragia del
tracto
gastrointestinal,
hemorragia
rectal, dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia,
nauseas,
constipacion,

diarrea, vomitos.
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Organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos de la Anemia. Trombocitosis,
sangre y del sistema trombocitopenia.
linfatico
Trastornos cardiacos Taquicardia.
Trastornos oculares | Hemorragia

ocular,

hemorragia

conjuntival.
Trastornos Hemorragia Sequedad bucal.
gastrointestinales gingival,

Trastornos generales

Fiebre, edema

Sensacion de

Edema localizado.

periférico, fatiga, malestar.
astenia.
Trastornos Disfuncion Ictericia, colestasis,
hepatobiliares hepatica. hepatitis.
Trastornos del Reaccioén alérgica,
sistema dermatitis
inmunolégico alérgica,
angioedema,
edema alérgico.
Complicaciones tras | Hemorragia Secrecion por la Pseudoaneurisma
procedimientos después de una herida. vascular.

terapéuticos

intervencion
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(anemia
postoperatoria,
hemorragia de la
herida),

contusion.

Estudios

complementarios en

Aumento de las

transaminasas.

Aumento de:

Bilirrubina,

Aumento de la

bilirrubina

sangre fosfatasa alcalina, | conjugada (con o
LDH, lipasa, sin aumento de la
amilasa, GGT. ALT).

Trastornos Dolor en las Hemartrosis. Hemorragia

musculoesqueléticos | extremidades. muscular.

Trastornos del Mareos, cefalea. Hemorragia

sistema nervioso cerebral e
intracraneal,
sincope.

Trastornos urinarios

Hemorragia del
tracto urogenital
(hematuria,
menorragia),
insuficiencia renal
(incremento de la
creatininemia,

incremento de la

uremia).
Trastornos del tracto | Epistaxis,
respiratorio hemoptisis.
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Trastornos de la Prurito, exantema, Urticaria.
piel equimosis,
hemorragia cutanea
y subcutanea.
Trastornos Hipotension,
vasculares hematoma.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg, sin complicaciones
hemorragicas ni otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar
un efecto techo sin incremento adicional en la exposiciéon plasmatica promedio a dosis
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 ABAXON. Debido a la elevada
fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el rivaroxaban sea dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666 / 2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacidon hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban,
la proxima administracién debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun
sea necesario. Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. El
manejo debe individualizarse en funcion de la gravedad y localizacion de la hemorragia.
Puede realizarse tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, como
compresion mecanica (por ejemplo, para la epistaxis grave), hemostasia quirtrgica 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 administraciéon 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-FVIla). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy
limitada con el uso de estos medicamentos en las personas que reciben rivaroxaban.
No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad
anticoagulante del rivaroxaban. Hay experiencia limitada con el acido tranexamico y no

hay experiencia con el acido aminocaproico y la aprotinina en las personas que reciben
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rivaroxaban. No hay ni justificacion cientifica para el beneficio, ni experiencia con el

hemostatico sistémico desmopresina, en personas que reciben rivaroxaban.

PRESENTACIONES
ABAXON 2,5 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 30, 60, 84, 90 y 100
comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision:

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifos
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:

Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113
— B1838CMC-Luis Guillon — Pcia. de Buenos Aires

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.I.C.F.
Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia. de Buenos Aires
www.roemmers.com.ar
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PROYECTO DE PROSPECTO
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ABAXON 10
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de ABAXON 10 contiene: Rivaroxaban 10,00 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina 49,50 mg; Lactosa monohidrato 32,00 mg; Croscarmelosa Sdodica 3,00
mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 2,00 mg; Diéxido de titanio 1,25 mg; Talco 0,74 mg; Polietilenglicol 3000
1,01 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antitrombético, inhibidor directo del factor Xa de la coagulacion.
Cédigo ATC: BO1AFO01

INDICACIONES
ABAXON esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes
sometidos a una intervencién quirirgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.
ABAXON esta indicadg para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la

Embolia Pulmonar (E evenmon de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos

SQN[-QECI)_ 0 Jorge r|1ca)N FARMACOLOGICA
Rivaroxaban es ungtHibig@Rdi699e6®3selectivo del factor directo Xa, biodisponible a nivel oral. La
activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante la via intrinseca y extrinseca, juega una funcion
importante en la cascada de coagulacion de sangre. El FXa convierte la protrombina directamente
a trombina a través del complejo de la Protrombinasa y en ultima instancia, esta reaccion deriva
en la formacion de coagulos de fibrina y la activaciéon de plaquetas por la trombina. Una molécula
del FXa es capaz de generar mas de 1.000 moléculas de trombina, debido a la naturaleza
amplificadora de la cascada de coagulacién. Ademas, la tasa de reaccion 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 coagulacion
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especificas y globales se ven afectadas por el rivaroxaban. En seres humanos, se observo
inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.

Rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una manera dependiente de la dosis.

El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial thromboplastin time, aPTT) y el
HepTest también se prolongaron de 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 rivaroxaban. No es necesario controlar los parametros de
coagulacién durante el tratamiento clinico de rutina con rivaroxaban. No obstante, si esta
clinicamente indicado, se pueden medir las concentraciones de rivaroxaban mediante pruebas

cuantitativas calibradas anti-factor Xa.

Farmacocinética:

Absorcién:

Rivaroxaban se absorbe rapidamente por via oral y la Cmax se observa alrededor de las 2-4 horas.
La absorcion oral es casi completa, con una biodisponibilidad de alrededor del 80-100%, para la
dosis de 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimento. La ingesta de
alimentos no afecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos de 10
mg de rivaroxaban se pueden ingerir con o sin alimentos.

La variabilidad farmacocinética de rivaroxaban entre sujetos, es moderada, con una variabilidad
de entre 30-40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tubo digestivo.
Se reportdé una disminucién del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacién con el
comprimido, cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La
exposicion disminuye adicionalmente si se libera el medicamento en la porcion distal del intestino
delgado o en el colon ascendente. Se debe evitar la administraciéon de rivaroxaban en la porcién
distal al estbmago, ya que puede disminuir la absorcién y la exposicion del mismo.

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.
Distribucion:

La unién a proteinas de rivaroxaban es de alrededor del 92 al 95%, siendo la albumina sérica el
componente de unién principal.

Metabolismo vy eliminacion:

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metabolizan aproximadamente 2/3; después, la mitad

se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3 restante de la dosis administrada se
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excreta directamente por via renal como principio activo no modificado en la orina, principalmente
mediante secrecidn renal activa.

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del
CYP. Las principales vias de biotransformacion son la degradacién oxidativa de la porcién de
morfolinona y la hidrolisis de los enlaces amida. En base a investigaciones in vitro, Rivaroxaban es
un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (P-glucoproteina) y Bcrp (proteina de
resistencia al cancer de mama).

Rivaroxaban, en forma inalterada, es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin
presencia de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento
sistémico de aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo
aclaramiento. La eliminacion de rivaroxaban del plasma ocurrié con vidas medias terminales de

entre 5 a 9 horas en individuos jovenes y de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Sexo
No se describieron diferencias clinicamente relevantes en las propiedades farmacocinéticas ni

farmacodinamicas entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los
pacientes mas jévenes, con unos valores medios del ABC 1,5 veces superiores, principalmente
debido a la disminucién (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un ajuste de la

dosis en esta poblacion.

Peso corporal
Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparaciéon con > 120 kg) sélo tuvieron un efecto

pequefio en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%).

Origen étnico
No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza
blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades

farmacocinéticas o farmacodinamicas.
Disfuncién hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada con la

coagulopatia que conlleva un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.
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Se observaron cambios farmacocinéticos menores de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia
hepatica de grado leve (clasificacion Child Pugh A), como ser un incremento de 1,2 veces el ABC,
lo que es casi comparable con el grupo control de voluntarios sanos.

En los pacientes con insuficiencia de grado moderado (clasificacion Child Pugh B), el ABC media
de rivaroxaban aumenta significativamente en 2,3 veces, en comparaciéon con los voluntarios
sanos. El ABC parcial aumenté 2,6 veces. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

La inhibicién de la actividad del factor Xa se increment6 en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se incrementé en un factor de 2,1. La prueba de coagulacion global TP
evalla la via extrinseca, que consiste en los factores de coagulaciéon VII, X, V, Il y | que se
sintetizan en el higado. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada fueron mas sensibles a
rivaroxaban, lo que produjo una relacion farmacocinética / farmacodinamica mas pronunciada
entre la concentracion y el TP.

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

Disfuncién renal

Se observé un incremento de la concentracion plasmatica en relacién al grado de insuficiencia
renal.

En las personas con insuficiencia renal leve (Clearance de creatinina de 80 a 50 ml/min),
moderada (Clearance de creatinina < 50 a 30 ml/min) o grave (clearance de creatinina < 30 — 15
ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ABC), estuvieron aumentadas 1,4, 1,5y
1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos.

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados.

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

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

No se recomienda el uso en pacientes con depuracién de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban se
debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave y depuracién de creatinina
de 15 — 30 ml/min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave, tienen un mayor

riesgo de hemorragia y trombosis.
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Farmacologia de seguridad

La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron afectadas. No
se observo un potencial pro-arritmogénico. No se observaron efectos, clinicamente relevantes, en
relacion con la motilidad gastrointestinal, la funcién hepatica, la funcion renal y los niveles de

glucosa en sangre.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos

o Prevencidn del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera

o rodilla:
La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de ABAXON de 10 mg, una vez al dia.
La duracion del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar
tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.
- 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.
ABAXON puede tomarse con o sin alimentos.
La dosis inicial debera administrarse de 6 a 10 horas después del final de la intervencién
quirdrgica, siempre que se haya restablecido la hemostasia.
Si la dosis se omite, el paciente debe tomar ABAXON inmediatamente y continuar al dia siguiente

con la toma una vez al dia, como antes.

e Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la

TVP y de la EP:
La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP, es de 15 mg dos

veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg, una vez al dia, para el
tratamiento continuado, asi como para prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes
con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o
traumatismo recientes).

Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP o EP
provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o

antecedentes de TVP o EP recurrente.
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Cuando esta indicada la prevencién extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar por
lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez
al dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en
los pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo,
los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente con la
prevencion extendida con ABAXON una vez al dia.

La duracidon del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una

valoracién cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Periodo Dosificacion Dosis diaria total
Tratamiento y Dias 1 al 21 15 mg dos veces al dia 30 mg
prevencion de TVP y EP | Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
recurrente
Prevencion de TVP y EP | Después de finalizar al 10 mg una vez al dia o 10 mgo
recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 20 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos de ABAXON se pueden tomar con o sin los alimentos.

Es posible triturar los comprimidos y mezclarlos con agua o los alimentos blandos (como puré de
manzana), en aquellos pacientes con dificultad al tragar.

El comprimido triturado de ABAXON se puede administrar por sonda nasogastrica. 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 estébmago.

Olvido de dosis

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a
21), éste debera tomar inmediatamente ABAXON para garantizar una toma de 30 mg de
rivaroxaban al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia
siguiente se debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente ABAXON, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia.

La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.
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Informacion adicional

Pacientes con insuficiencia hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas.

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, indican un
aumento significativo de la actividad farmacologica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

Los limitados datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal grave indican que las
concentraciones plasmaticas del rivaroxaban estan aumentadas significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto, ABAXON debe emplearse con precaucion en estos
pacientes. El uso de ABAXON no se recomienda en pacientes con clearance de creatinina < 15
ml/min.

- Para la prevencién del TEV, en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina de 30 a 49 ml/min).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencién de las recurrencias de la TVP y
de la EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de la dosis recomendada en los
pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 ml/min). En
pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 49 ml/min) o
grave (clearance de creatinina de 15 a 29 ml/min), se debe tratar a los pacientes con 15
mg dos veces al dia, durante las tres primeras semanas. Después, cuando la dosis
recomendada es de 20 mg una vez al dia, se debera considerar una reduccién de la dosis
de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado valorado en el
paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La recomendacién para el uso
de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto
clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a

partir de la dosis recomendada.
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Cambio de antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, e iniciarse el tratamiento con
rivaroxaban cuando el valor del RIN sea = 2,5.

Cuando los pacientes cambien de antagonistas de la vitamina K rivaroxaban, los valores de RIN
estaran falsamente elevados después de tomar rivaroxaban. El RIN no es valido para medir la

actividad anticoagulante de rivaroxaban y, por lo tanto, no debe emplearse.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicidon de rivaroxaban a
antagonistas de la vitamina K. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transicibn a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que rivaroxaban puede
contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K, éstos, deben
administrarse simultdneamente hasta que el RIN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagonistas de la vitamina K, seguidas
por dosis de antagonistas de la vitamina K orientadas por la determinacion del RIN.

Mientras que los pacientes estan con rivaroxaban y antagonistas de la vitamina K, el RIN no se
debe determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de
rivaroxaban). Después de discontinuar rivaroxaban, la determinacién del RIN puede hacerse de

manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administraciéon del farmaco
parenteral (por ejemplo heparina de bajo peso molecular), o en el momento de la interrupcion de
un farmaco administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no fraccionada

por via intravenosa).
Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales

Se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y administrar la primera dosis de

anticoagulante por via parenteral, cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de rivaroxaban.
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CONTRAINDICACIONES

ABAXON esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier
excipiente de la formulacién. Pacientes con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej.,
hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal). Pacientes con enfermedad hepatica
asociada a coagulopatia, llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
ABAXON estéa contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, ABAXON soélo

debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Medicaciéon concomitante

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicéticos azdlicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (por
ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP3A4 y P-gp. Por 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 antimicético azdlico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4,

tiene menos efecto sobre la exposicién a rivaroxaban y puede coadministrarse.

Insuficiencia renal

ABAXON se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance
de creatinina < 50-30 ml/min) que reciben otra medicacién que ocasiona concentraciones
plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

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

ABAXON debe usarse con precaucion en pacientes con un clearance de creatinina de < 30 — 15
ml/min.

No se recomienda el uso en pacientes con un clearance de creatinina < 15 ml/min.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los pacientes que

reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos azélicos o inhibidores de la proteasa
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del HIV, se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones

hemorragicas después de la iniciacién del tratamiento.

Cirugia de fractura de cadera

No se han estudiado los efectos de rivaroxaban en pacientes sometidos a cirugia de fractura de
cadera. Existen datos limitados en pacientes sometidos a cirugia de miembros inferiores

relacionada con fractura, como ser, cirugia por fractura de cadera.

Pacientes con prdtesis valvulares cardiacas

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxaban en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas, por lo tanto, no hay datos que apoyen que rivaroxaban proporciona una

anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se recomienda rivaroxaban en esta poblacion.

Pacientes con alto riesqo de sindrome antifosfolipidico triple positivo

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con antecedentes de trombosis que han sido
diagnosticados con sindrome antifosfolipidico y son triple positivo persistentemente (para
anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipinas y anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina 1), ya
que el tratamiento con rivaroxaban estd asociado con un aumento en la tasa de eventos

tromboembolicos recurrentes, en comparacion con los antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con Enfermedad Pulmonar hemodinamicamente inestable o pacientes que requieren

trombolisis 0 embolectomia pulmonar

Rivaroxaban no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en
pacientes con embolia pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables, o que puedan ser
sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y

eficacia de rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Riesgo de hemorragia

Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitromboticos, debera emplearse con precaucion en los
pacientes con un 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
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* Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas

« Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

* Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (AINE), asi como los inhibidores
selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de recaptaciéon de serotonina
norepinefrina (IRSN). Para aquellos pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal
ulcerosa, se debera considerar un tratamiento profilactico adecuado.

Cualquier disminucién inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial, implica la basqueda

de la localizacion de la hemorragia.

Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar en los
pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencién de complicaciones tromboembodlicas,
tienen riesgo de presentar un hematoma epidural 0 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 deterioro
neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncion
intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, 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 neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el
perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccidon de un catéter epidural o puncién
lumbar, se realiza mejor cuando se estima que el efecto coagulante de rivaroxaban es bajo.

Un catéter epidural no debe retirarse antes de 18 horas después de la ultima administracion de
ABAXON.

ABAXON se debera administrar, como minimo seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de ABAXON, debera posponerse 24

horas.
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Cirugias y otros procedimientos invasivos

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o intervencion quirurgica, se deberia
interrumpir la administracion de ABAXON, por lo menos 24 horas antes de la intervencion,
siempre y cuando sea posible, y basandose en el criterio clinico del médico.

Si no se puede retrasar el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con ABAXON tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencidén quirdrgica, siempre que lo permita la situacién clinica y
que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas,

por lo que debe ser evitada.

Pacientes de edad avanzada

Este grupo etario present6é concentraciones plasmaticas mas altas que los pacientes mas jovenes,
y los valores del ABC media, fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos, principalmente debido

a la disminucion aparente de la depuracion total y renal.

Mujeres en edad fértil

Rivaroxaban debera utilizarse en mujeres en edad fértil, solo con medidas anticonceptivas

efectivas.

Prolongacion del QTc

No se observo un efecto de prolongacion del QTc con rivaroxaban.

Informacién acerca de los excipientes

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

medicamento.

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.
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Embarazo:

Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
placenta, ABAXON esta contraindicado en el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. En ratas y
conejos, rivaroxaban demostr6 una toxicidad materna marcada con cambios placentarios
relacionados con su mecanismo de accién farmacologico (por ejemplo, complicaciones
hemorragicas), que ocasiona toxicidad en la reproduccion. No se ha identificado ningun potencial

teratégeno primario.

Lactancia:
ABAXON solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes.

En ratas, rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Uso pediatrico:

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

Farmacovigilancia: ABAXON se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo de
acuerdo a la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia propuesta por la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

Interacciones medicamentosas:
Interacciones farmacocinéticas
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 el que
intervienen los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P-gp) y de la proteina de resistencia

al cancer de mama (Bcrp).

Inhibicion del CYP

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

Induccion del CYP

Rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.
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Efectos sobre el rivaroxaban

El uso concomitante de rivaroxaban con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp, puede
llevar a una disminucion de la depuracion hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administraciobn concomitante de rivaroxaban con el ketoconazol, un antimicético azodlico,
(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
Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante de rivaroxaban 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 Cmax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos. Por lo tanto,
rivaroxaban no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante, por via
sistémica con antimicéticos azolicos o inhibidores de la proteasa del VIH.

Claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerado como inhibidor potente del CYP 3A4 e
inhibidor moderado de la P-gp, ocasion6 un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Cmax. Este aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal
del ABC y de la Cmax, se considera no relevante clinicamente.

Eritromicina (500 mg cada 8 horas), inhibidor moderado del CYP 3A4 y 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 Cmax, y 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, en comparacion con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En
sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2 veces en el
ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax, en comparacién con sujetos
con funcién renal normal sin medicacién concomitante.

Fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP 3A4, ocasion6
un aumento 1,4 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento 1,3 veces de la Cmax media.
Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax y se
considera clinicamente no relevante.

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del
CYP 3A4y de la P-gp, produjo una disminucién aproximada del 50% del ABC media del

rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.
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El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una disminuciéon de la
concentraciéon plasmatica del rivaroxaban.

Se consider6 que la disminucién en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban fue
clinicamente no relevante en pacientes tratados con 10 mg de rivaroxaban una vez al dia para la

prevencion del TEV, después de cirugias ortopédicas mayores en las extremidades inferiores.

Interacciones farmacodinamicas

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

No se ha observado prolongacién, clinicamente significativa, del tiempo de sangria después de la
administraciébn concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,
puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguido de 75 mg, dosis de mantenimiento), no mostré
ninguna interaccion farmacocinética (con rivaroxaban 15 mg), pero se observd un aumento
relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIlIb/llla.

El cambio de los pacientes de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban, o de rivaroxaban a
warfarina (RIN 2,0 a 3,0), aument6 el tiempo de protrombina/RIN (Neoplastin®) mas que
aditivamente (pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron
aditivos los efectos sobre TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de
trombina endogena.

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de
conversion, pueden utilizarse la actividad anti- factor Xa, el PiCT y HepTest, pues estas 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, inhibicién 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 la 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 observo interaccion farmacocinética entre la warfarina y rivaroxaban.

Como con otros anticoagulantes, podria existir la posibilidad de que los pacientes tengan un

riesgo incrementado de sangrado en caso del uso concomitante con IRSN o ISRS debido a su
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efecto reportado en las plaquetas. Cuando se usan concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, las tasas numéricamente mas altas de sangrado clinicamente relevantes graves o no

graves, fueron observadas en todos los grupos de tratamiento.

Ausencia demostrada de interacciones

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas mutuas entre rivaroxaban y midazolam
(sustrato del CYP 3A4), la digoxina (sustrato de la glucoproteina P), ni la atorvastatina (sustrato
del CYP 3A4 y la P-gp).

La administracion conjunta de omeprazol, ranitidina, hidréxido de aluminio/hidroxido de magnesio,
naproxeno, clopidogrel o enoxaparina, no afectdé la biodisponibilidad ni la farmacocinética de
rivaroxaban.

No se observaron cambios cinéticos ni dindmicos, clinicamente significativos, cuando se

administraron rivaroxaban con 500 mg de acido acetilsalicilico.

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulaciéon (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera

esperada por el modo de accion de rivaroxaban.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas de rivaroxaban se listan a continuacion y se las clasifica por 6rganos y
sistemas, y por intervalos 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 (= 1/10,000 a < 1/1,000).

Organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos de la Anemia. Trombocitosis,
sangre y del sistema trombocitopenia.
linfatico
Trastornos cardiacos Taquicardia.
Trastornos oculares Hemorragia ocular,
hemorragia
conjuntival.
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Trastornos

gastrointestinales

Hemorragia gingival,
hemorragia del tracto
gastrointestinal,
hemorragia rectal,
dolor gastrointestinal y
abdominal, dispepsia,
nauseas,
constipacion, diarrea,

vomitos.

Sequedad bucal.

Trastornos generales

Fiebre, edema

Sensacion de

Edema localizado.

complementarios en

transaminasas.

Bilirrubina, fosfatasa

periférico, fatiga, malestar.
astenia.
Trastornos Disfuncion hepatica. Ictericia, colestasis,
hepatobiliares hepatitis.
Trastornos del sistema Reaccién alérgica,
inmunolégico dermatitis alérgica,
angioedema, edema
alérgico.
Complicaciones tras Hemorragia después Secrecion por la Pseudoaneurisma
procedimientos de una intervencién herida. vascular.
terapéuticos (anemia
postoperatoria,
hemorragia de la
herida), contusion.
Estudios Aumento de las Aumentos de: Aumento de la

bilirrubina conjugada

musculoesqueléticos

extremidades.

sangre alcalina, LDH, lipasa, (con o sin aumento de
amilasa, GGT. la ALT).
Trastornos Dolor en las Hemartrosis. Hemorragia muscular.

Trastornos del sistema

nervioso

Mareos, cefalea.

Hemorragia cerebral e

intracraneal, sincope.
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Trastornos urinarios Hemorragia del tracto
urogenital (hematuria,
menorragia),
insuficiencia renal
(incremento de la
creatininemia,
incremento de la

uremia).

Trastornos del tracto Epistaxis, hemoptisis.

respiratorio

Trastornos de la piel Prurito, exantema, Urticaria.
equimosis, hemorragia

cutadnea y subcutanea.

Trastornos vasculares | Hipotension,

hematoma.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg, sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicion plasmatica promedio a dosis de 50 mg o superiores. No hay
disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de rivaroxaban.
Puede considerarse el uso de carbén activado para reducir la absorciéon en caso de sobredosis
por ABAXON. Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el
rivaroxaban sea dializable.

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

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacién hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban, la préxima
administracibn debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segiun sea necesario.
Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. EI manejo debe
individualizarse en funcion de la gravedad y localizacion de la hemorragia. Puede realizarse

tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, como compresibn mecanica (por
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ejemplo, para la epistaxis grave), hemostasia quirargica 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 administracién de un agente de reversidn procoagulante especifico, como concentrado de
complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina activada (APCC) o
factor Vlla recombinante (r-FVlla). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy
limitada con el uso de estos medicamentos en las personas que reciben rivaroxaban.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante del
rivaroxaban. Hay experiencia limitada con el acido tranexamico y no hay experiencia con el acido
aminocaproico y la aprotinina en las personas que reciben rivaroxaban.

No hay ni justificacion cientifica para el beneficio, ni experiencia con el hemostatico sistémico

desmopresina, en personas que reciben rivaroxaban.

PRESENTACIONES
ABAXON 10 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14, 30, 60, 84, 90 y 100 comprimidos

recubiertos.

Fecha de ultima revision:

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.|.C.F. IMERES Manuel Rodolfo

Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, F (8% 20047031932
www.roemmers.com.ar /ﬂ‘i
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PROYECTO DE PROSPECTO
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ABAXON 15/ ABAXON 20
RIVAROXABAN 15y 20 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULAS
ABAXON 15

Cada comprimido recubierto de ABAXON 15 contiene: Rivaroxaban 15,00 mg. Excipientes:

Celulosa microcristalina 47,00 mg; Lactosa monohidrato 29,50 mg; Croscarmelosa Sodica 3,00
mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 1,96 mg; Diéxido de titanio 1,23 mg; Talco 0,72 mg; Polietilenglicol 3000
0,99 mg; Oxido de hierro rojo 0,10 mg.

ABAXON 20

Cada comprimido recubierto de ABAXON 20 contiene: Rivaroxaban 20,00 mg. Excipientes:

Celulosa microcristalina 44,50 mg; Lactosa monohidrato 27,00 mg; Croscarmelosa Sodica 3,00
mg; Hidroxipropilmetil celulosa 3,50 mg; Sodio Lauril sulfato 1,00 mg; Magnesio Estearato 1,00
mg; Alcohol polivinilico 1,84 mg; Didxido de titanio 1,15 mg; Talco 0,6808 mg; Polietilenglicol
3000 0,9292 mg; Oxido de hierro amarillo 0,40 mg.

b

QNMCCCION TERAPEUTICA

Agente antitromboético, inhlBiA{IblfQéE%bemgaﬁm Xa de la coagulacion.
Cddigo ATC: BO1AFO01 CU 7216990663

INDICACIONES
ABAXON esta indicado para la prevencién de accidente cerebrovascular (ACV) y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular.
ABAXON esta indicado para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la

Embolia Pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP recurrentes.
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ACCION FARMACOLOGICA

Rivaroxaban es un inhibidor altamente selectivo del factor directo Xa, biodisponible a nivel oral. La
activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante la via intrinseca y extrinseca, juega una funcién
importante en la cascada de coagulacion de sangre. El FXa convierte la protrombina directamente
a trombina a través del complejo de la Protrombinasa y en ultima instancia, esta reaccidén deriva
en la formacion de coagulos de fibrina y la activaciéon de plaquetas por la trombina. Una molécula
del FXa es capaz de generar mas de 1.000 moléculas de trombina, debido a la naturaleza
amplificadora de la cascada de coagulacién. Ademas, la tasa de reaccion del FXa unido a la
protrombinasa, aumenta 300.000 veces en comparaciéon la del FXa libre, y causa una explosion
generadora de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar la explosiéon
amplificada generadora de trombina. Como consecuencia, varias pruebas de coagulacion
especificas y globales se ven afectadas por el rivaroxaban. En seres humanos, se observo
inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.

Rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una manera dependiente de la dosis.

El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial thromboplastin time, aPTT) y el
HepTest también se prolongaron de 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 rivaroxaban. No es necesario controlar los parametros de
coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con rivaroxaban. No obstante, si esta
clinicamente indicado, se pueden medir las concentraciones de rivaroxaban mediante pruebas

cuantitativas calibradas anti-factor Xa.

Farmacocinética:

Absorcion:

Rivaroxaban se absorbe rapidamente por via oral y la Cmax se observa alrededor de las 2-4 horas.
La absorcién oral es casi completa, con una biodisponibilidad de alrededor del 80-100%, para la
dosis de 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimento. La ingesta de
alimentos no afecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos de 10
mg de rivaroxaban se pueden ingerir con o sin alimentos.

Dada una reduccién en la absorcion de los comprimidos de 20 mg de rivaroxaban, la
biodisponibilidad oral es del 66% en ayunas. Cuando los comprimidos de 20 mg de rivaroxaban
son administrados junto a los alimentos, se observa un incremento del ABC promedio del 39% en
comparacion a cuando son ingeridos en ayunas, lo que indica una absorcion casi completa y una
biodisponibilidad oral alta. En consecuencia, ABAXON debe administrarse con los alimentos.

Los comprimidos de rivaroxaban de 15 y 20 mg han demostrado proporcionalidad con la dosis,

cuando son administrados con los alimentos.
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La variabilidad farmacocinética de rivaroxaban entre sujetos, es moderada, con una variabilidad
de entre 30-40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacién del medicamento en el tubo digestivo.
Se reportdé una disminucién del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacién con el
comprimido, cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La
exposicion disminuye adicionalmente si se libera el medicamento en la porcién distal del intestino
delgado o en el colon ascendente. Se debe evitar la administraciéon de rivaroxaban en la porcién
distal al estbmago, ya que puede disminuir la absorcién y la exposicién del mismo.

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.
Distribucion:

La unién a proteinas de rivaroxaban es de alrededor del 92 al 95%, siendo la albumina sérica el
componente de unién principal.

Metabolismo vy eliminacion:

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del
CYP. Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcién de
morfolinona y la hidrélisis de los enlaces amida. En base a investigaciones in vitro, Rivaroxaban es
un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (P-glucoproteina) y Bcrp (proteina de
resistencia al cdncer de mama).

Rivaroxaban, en forma inalterada, es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin
presencia de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento
sistémico de aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo
aclaramiento. La eliminacion de rivaroxaban del plasma ocurrié con vidas medias terminales de

entre 5 a 9 horas en individuos jovenes y de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Sexo
No se describieron diferencias clinicamente relevantes en las propiedades farmacocinéticas ni

farmacodinamicas entre hombres y mujeres.
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Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los
pacientes mas jovenes, con unos valores medios del ABC 1,5 veces superiores, principalmente
debido a la disminucién (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un ajuste de la

dosis en esta poblacion.

Peso corporal
Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparacién con > 120 kg) sélo tuvieron un efecto

pequefio en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%).

Origen étnico
No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza
blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades

farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Disfuncién hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada con la
coagulopatia que conlleva un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

Se observaron cambios farmacocinéticos menores de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia
hepatica de grado leve (clasificacién Child Pugh A), como ser un incremento de 1,2 veces el ABC,
lo que es casi comparable con el grupo control de voluntarios sanos.

En los pacientes con insuficiencia de grado moderado (clasificacion Child Pugh B), el ABC media
de rivaroxaban aumenta significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios
sanos. El ABC parcial aumenté 2,6 veces. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

La inhibicién de la actividad del factor Xa se increment6 en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacién del TP se incrementdé en un factor de 2,1. La prueba de coagulacion global TP
evalla la via extrinseca, que consiste en los factores de coagulaciéon VII, X, V, Il y | que se
sintetizan en el higado. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada fueron mas sensibles a
rivaroxaban, lo que produjo una relacion farmacocinética / farmacodinamica mas pronunciada
entre la concentracion y el TP.

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

Se observé un incremento de la concentracion plasmatica en relacién al grado de insuficiencia
renal.

En las personas con insuficiencia renal leve (Clearance de creatinina de 80 a 50 ml/min),
moderada (Clearance de creatinina < 50 a 30 ml/min) o grave (clearance de creatinina < 30 — 15
ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ABC), estuvieron aumentadas 1,4, 1,5y
1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos.

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados.

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

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

No se recomienda el uso en pacientes con depuracién de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban se
debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y depuracion de creatinina
de 15 — 30 ml/min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave, tienen un mayor

riesgo de hemorragia y trombosis.

Farmacologia de seguridad

La funcidén cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron afectadas. No
se observo un potencial pro-arritmogénico. No se observaron efectos, clinicamente relevantes, en
relacion con la motilidad gastrointestinal, la funcion hepatica, la funcion renal y los niveles de

glucosa en sangre.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos

¢ Prevencion del ACV en pacientes con fibrilacion auricular:

Forma de administraciéon: Por via oral.

Dosis habitual recomendada: La dosis habitual recomendada es de 20 mg, una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal modera, la dosis recomendada es de 15 mg, una vez al dia.

Duracién del tratamiento: La duracion del tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan

los factores de riesgo para el ACV y la embolia sistémica.

Dosis maxima: No se deben superar los 20 mg por dia.
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Forma y frecuencia de administracion
Se debe tomar un comprimido de ABAXON 20 mg una vez al dia, con los alimentos. Los pacientes

con insuficiencia renal moderada, deben tomar un comprimido de ABAXON 15 mg, una vez al dia.

Olvido de dosis
Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar ABAXON inmediatamente y continuar con la

toma una vez al dia. No se debe tomar una dosis doble para compensar la olvidada.

Informacion adicional

Pacientes con insuficiencia hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas.

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, indican un
aumento significativo de la actividad farmacolégica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal de grado leve (clearance de
creatinina < 80 — 50 ml/min.).

Para los pacientes con insuficiencia renal de grado moderado (clearance de creatinina < 50 — 30
ml/min.), la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Los datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 — 15
ml/min.), indican que los niveles en plasma de rivaroxaban se incrementan significativamente en
estos pacientes. Se debe utilizar con precaucion en esta poblacion.

No estad recomendado de ABAXON en pacientes con un clearance < 15 ml/min.

Cambio de antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban

El tratamiento con antagonistas de la vitamina K se debe interrumpir y el tratamiento con
rivaroxaban se debe iniciar cuando el RIN es < 3,0. Cuando los pacientes cambien de
antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban, los valores de RIN se elevaran falsamente después
de la ingesta de rivaroxaban. El RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de

rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K
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Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicidon de rivaroxaban a
antagonistas de la vitamina K. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transicibn a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que rivaroxaban puede
contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K, éstos, deben
administrarse simultdneamente hasta que el RIN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagonistas de la vitamina K, seguidas
por dosis de antagonistas de la vitamina K orientadas por la determinacién del RIN.

Mientras que los pacientes estan con rivaroxaban y antagonistas de la vitamina K, el RIN no se
debe determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de
rivaroxaban). Después de discontinuar rivaroxaban, la determinacion del RIN puede hacerse de

manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco
parenteral (por ejemplo heparina de bajo peso molecular), o en el momento de la interrupcion de
un farmaco administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no fraccionada

por via intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales
Se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y administrar la primera dosis de

anticoagulante por via parenteral, cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de rivaroxaban.

Cardioversion

La administracion de rivaroxaban puede ser iniciada o mantenida en pacientes que podrian
requerir de una cardioversiéon. Para cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica en
pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, el tratamiento con rivaroxaban debe
iniciarse al menos 4 horas antes de la cardioversién, para asegurar una anticoagulacion

adecuada.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a intervencion coronaria percutanea con
colocacion de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de rivaroxaban 15 mg una
vez al dia (o rivaroxaban 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada

(clearance de creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y12, durante un
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maximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, que requieran
anticoagulacion oral y se sometan a una intervencion coronaria percutanea con colocacién de

stent.

Nifios y adolescentes

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

Pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en esta poblacién.

Sexo

No se requieren ajustes de dosis por sexo.

Peso corporal

No se requieren ajustes de dosis segun el peso corporal.

Diferencias étnicas

No se requieren ajustes de dosis segun las diferencias étnicas.

¢ Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la Embolia Pulmonar (EP):

Forma de administraciéon: Por via oral.

Dosis habitual recomendada: La dosis habitual recomendada para el tratamiento inicial de TVP y

EP es de 15 mg, dos veces por dia durante las 3 primeras semanas, seguidos de un comprimido
de 20 mg, una vez al dia para el tratamiento continuo y la prevencion de TVP y EP recurrente.
Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar por
lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez al
dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de rivaroxaban 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrentes es alto, por ejemplo, los
qgue tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente con la
prevenciéon extendida con rivaroxaban 10 mg una vez al dia.

La duracién del tratamiento y la seleccién de la dosis se debe individualizar después de una

valoracioén cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.
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Periodo Dosificacion Dosis diaria total
Tratamiento y Dias 1 al 21 15 mg dos veces al dia 30 mg
prevencion de TVP y EP
recurrente
Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de TVP y EP | Después de finalizar al 10 mg una vez al dia o 10 mgo
recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 20 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Duracién del tratamiento: La duracion del tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan

los factores de riesgo para el TEV. Se debe considerar una duracién corta del tratamiento (por lo
menos 3 meses) en los pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo
transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe considerar una duracién
mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con
factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP

recurrente.

Formas de administracion

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

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

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

El comprimido triturado de ABAXON se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacién
correcta de la sonda en el estbmago se debe confirmar antes de administrar ABAXON. 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. La administracién de los
comprimidos triturados de ABAXON, debe ir seguida inmediatamente de alimentacion entérica.
Dosis maxima: La dosis maxima recomendada es de 30 mg por dia, durante las primeras tres

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

Es esencial cumplir con la pauta posologica indicada.

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

sucesivos.

Informacion adicional

Pacientes con insuficiencia hepatica

Rivaroxaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas.

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, indican un
aumento significativo de la actividad farmacolégica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina
< 80 - 50 ml/min) o moderada (clearance de creatinina < 50 - 30 ml/min).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina < 30 - 15 ml/min), indican que los niveles plasméticos de rivaroxaban se incrementan
significativamente en esta poblacion. Por lo tanto ABAXON debe utilizarse con precaucion en
estos pacientes.

No se recomienda el uso de ABAXON en pacientes con clearance de creatinina < 15 ml/min.

Cambio de antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban

El tratamiento con antagonistas de la vitamina K se debe interrumpir y el tratamiento con
rivaroxaban se debe iniciar cuando el RIN es < 2,5. Cuando los pacientes cambien de
antagonistas de la vitamina K a rivaroxaban, los valores de RIN se elevaran falsamente después
de la ingesta de rivaroxaban. ElI RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante de

rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse.
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Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicidon de rivaroxaban a
antagonistas de la vitamina K. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transicibn a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que rivaroxaban puede
contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K, éstos, deben
administrarse simultaneamente hasta que el RIN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del
periodo de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagonistas de la vitamina K, seguidas
por dosis de antagonistas de la vitamina K orientadas por la determinacion del RIN.

Mientras que los pacientes estan con rivaroxaban y antagonistas de la vitamina K, el RIN no se
debe determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la proxima dosis de
rivaroxaban). Después de discontinuar rivaroxaban, la determinacién del RIN puede hacerse de

manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco
parenteral (por ejemplo heparina de bajo peso molecular), o en el momento de la interrupcién de
un farmaco administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no fraccionada

por via intravenosa).
Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales
Se debe suspender el tratamiento con rivaroxaban y administrar la primera dosis de

anticoagulante por via parenteral, cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de rivaroxaban.

Nifios y adolescentes

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

Pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en esta poblacion.
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Sexo

No se requieren ajustes de dosis por sexo.

Peso corporal

No se requieren ajustes de dosis segun el peso corporal.

Diferencias étnicas

No se requieren ajustes de dosis segun las diferencias étnicas.

CONTRAINDICACIONES

ABAXON esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier
excipiente de la formulacion. Pacientes con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej.,
hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal). Pacientes con enfermedad hepatica
asociada a coagulopatia, llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
ABAXON est4 contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, ABAXON soélo

debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Pacientes con valvulas protésicas

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxaban en estos pacientes. No existen datos
que apoyen que rivaroxaban 20 mg (15 mg para pacientes con insuficiencia renal moderada o

grave) proporcione adecuada anticoagulacion en esta poblacion.

Medicaciéon concomitante

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicoticos azdlicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (por
ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP3A4 y P-gp. Por 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
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hemorragia. Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4,
tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse.

ABAXON debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance
de creatinina < 30 - 50 ml/min), que reciben medicacion concomitante que ocasiona

concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

Riesgo de hemorragia

Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitrombaticos, debera emplearse con precaucién en los
pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo:

* Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

* Hipertensién 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

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (AINE), asi como los inhibidores
selectivos de recaptacién de serotonina (ISRS) y los inhibidores de recaptacion de serotonina
norepinefrina (IRSN).

Para aquellos pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, se debera
considerar un tratamiento profilactico adecuado.

Cualquier disminucién inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial, implica la busqueda

de la localizacion de la hemorragia.

Cirugias y otros procedimientos invasivos

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o intervencion quirurgica, se deberia
interrumpir la administracion de ABAXON, por lo menos 24 horas antes de la intervencion,
siempre y cuando sea posible, y basandose en el criterio clinico del médico.

Si no se puede retrasar el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con ABAXON tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencién quirdrgica, siempre que lo permita la situacién clinica y

gue se haya establecido una hemostasia adecuada.
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Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas,

por lo que debe ser evitada.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion lumbar en los
pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencion de complicaciones tromboembodlicas,
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 deterioro
neurolégico (por ejemplo, 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.

No hay experiencia clinica con el uso de rivaroxaban 15y 20 mg en estos casos.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el
perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion
lumbar, se realiza mejor cuando se estima que el efecto coagulante de rivaroxaban es bajo. Sin
embargo, se desconoce el momento exacto en que se alcanza un efecto anticoagulante lo
suficientemente bajo en cada paciente.

Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas generales de
rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir al menos 18 horas en los
pacientes jévenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada, luego de la ultima administracion
de ABAXON. ABAXON debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del retiro
del catéter. Si ocurre una puncién traumatica, la administracion de ABAXON debe postergarse por
24 horas.

Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion lumbar en los
pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencidn 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
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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 deterioro
neuroldgico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncion
intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurolégicas, son necesarios el diagnostico 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 neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el
perfil farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o extraccidon de un catéter epidural o puncién
lumbar, se realiza mejor cuando se estima que el efecto coagulante de rivaroxaban es bajo.

Un catéter epidural no debe retirarse antes de 18 horas después de la ultima administracion de
ABAXON.

ABAXON se debera administrar, como minimo seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de ABAXON, debera posponerse 24

horas.

Mujeres en edad fértil

Rivaroxaban debera utilizarse en mujeres en edad fértil, solo con medidas anticonceptivas

efectivas.

Prolongacion del QTc

No se observo un efecto de prolongacion del QTc con rivaroxaban.

Tratamiento de la TVP y EP: Pacientes con EP que estan hemodinamicamente inestables o

pacientes que requieran tromboembdlisis o embolectomia pulmonar

No se recomienda ABAXON como una alternativa de la heparina no fraccionada en pacientes con
embolismo pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables o que podrian ser sometidos a
trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se han establecido la seguridad y eficacia de

rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Prevencion del ACV en FA: Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con

colocacion de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluar la

seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de
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stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados. No hay datos disponibles para

estos pacientes con antecedentes de ictus/AlT.

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.

Informacién acerca de los excipientes

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

medicamento.

Embarazo:

Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
placenta, ABAXON esta contraindicado en el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres embarazadas. En ratas y
conejos, rivaroxaban demostr6 una toxicidad materna marcada con cambios placentarios
relacionados con su mecanismo de accién farmacologico (por ejemplo, complicaciones
hemorragicas), que ocasiona toxicidad en la reproduccion. No se ha identificado ningun potencial

teratégeno primario.

Lactancia:
ABAXON solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en madres lactantes.

En ratas, rivaroxaban se secreta por la leche materna.

Uso pediatrico:

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 arfios.
Farmacovigilancia: ABAXON se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo de

acuerdo a la Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia propuesta por la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
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Interacciones medicamentosas:
Interacciones farmacocinéticas
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 el que
intervienen los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P-gp) y de la proteina de resistencia

al cancer de mama (Bcrp).

Inhibicion del CYP

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

Induccién del CYP

Rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.

Efectos sobre el rivaroxaban

El uso concomitante de rivaroxaban con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp, puede
llevar a una disminucion de la depuracion hepética y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administracion concomitante de rivaroxaban 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
Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracién concomitante de rivaroxaban 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 Cmax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos. Por lo tanto,
rivaroxaban no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante, por via
sistémica con antimicéticos azolicos o inhibidores de la proteasa del VIH.

Claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerado como inhibidor potente del CYP 3A4 e
inhibidor moderado de la P-gp, ocasiond un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Cmax. Este aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal
del ABC y de la Cmax, se considera no relevante clinicamente.

Eritromicina (500 mg cada 8 horas), inhibidor moderado del CYP 3A4 y 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 Cmax, y 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
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la Cmax, en comparacion con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En
sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2 veces en el
ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax, en comparacion con sujetos
con funcién renal normal sin medicaciéon concomitante.

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 Cmax media.
Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax y se
considera clinicamente no relevante.

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del
CYP 3A4y de la P-gp, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC media del
rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una disminucién de la
concentraciéon 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

prevencion del TEV, después de cirugias ortopédicas mayores en las extremidades inferiores.

Interacciones farmacodinamicas

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

No se ha observado prolongacién, clinicamente significativa, del tiempo de sangria después de la
administracién concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,
puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguido de 75 mg, dosis de mantenimiento), no mostré
ninguna interaccion farmacocinética (con rivaroxaban 15 mg), pero se observé un aumento
relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIlb/llla.

El cambio de los pacientes de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban, o de rivaroxaban a
warfarina (RIN 2,0 a 3,0), aumento el tiempo de protrombina/RIN (Neoplastin®) mas que
aditivamente (pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron
aditivos los efectos sobre TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de

trombina endogena.
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Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de
conversion, pueden utilizarse la actividad anti- factor Xa, el PiCT y HepTest, pues estas 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, inhibicién de la actividad del factor Xa y el
PET) reflejaron solo 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 la 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 observo interaccion farmacocinética entre la warfarina y rivaroxaban.

Como con otros anticoagulantes, podria existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
riesgo incrementado de sangrado en caso del uso concomitante con IRSN o ISRS debido a su
efecto reportado en las plaquetas. Cuando se usan concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, las tasas numéricamente mas altas de sangrado clinicamente relevantes graves o no

graves, fueron observadas en todos los grupos de tratamiento.

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulaciéon (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera

esperada por el modo de accién de rivaroxaban.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas de rivaroxaban se listan a continuacion y se las clasifica por 6rganos y
sistemas, y por intervalos 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 (= 1/10,000 a < 1/1,000).

Organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raros
Trastornos de la Anemia. Trombocitosis,
sangre y del sistema trombocitopenia.
linfatico
Trastornos cardiacos Taquicardia.
Trastornos oculares Hemorragia ocular,
hemorragia
conjuntival.
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Trastornos

gastrointestinales

Hemorragia gingival,
hemorragia del tracto
gastrointestinal,
hemorragia rectal,
dolor gastrointestinal y
abdominal, dispepsia,
nauseas,
constipacion, diarrea,

vomitos.

Sequedad bucal.

Trastornos generales

Fiebre, edema

Sensacion de

Edema localizado.

complementarios en

transaminasas.

Bilirrubina, fosfatasa

periférico, fatiga, malestar.
astenia.
Trastornos Disfuncion hepatica. Ictericia, colestasis,
hepatobiliares hepatitis.
Trastornos del sistema Reaccioén alérgica,
inmunolégico dermatitis alérgica,
angioedema, edema
alérgico.
Complicaciones tras Hemorragia después Secrecion por la Pseudoaneurisma
procedimientos de una intervencién herida. vascular.
terapéuticos (anemia
postoperatoria,
hemorragia de la
herida), contusion.
Estudios Aumento de las Aumentos de: Aumento de la

bilirrubina conjugada

musculoesqueléticos

extremidades.

sangre alcalina, LDH, lipasa, (con o sin aumento de
amilasa, GGT. la ALT).
Trastornos Dolor en las Hemartrosis. Hemorragia muscular.

Trastornos del sistema

nervioso

Mareos, cefalea.

Hemorragia cerebral e

intracraneal, sincope.
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Trastornos urinarios Hemorragia del tracto
urogenital (hematuria,
menorragia),
insuficiencia renal
(incremento de la
creatininemia,
incremento de la

uremia).

Trastornos del tracto Epistaxis, hemoptisis.

respiratorio

Trastornos de la piel Prurito, exantema, Urticaria.
equimosis, hemorragia

cutadnea y subcutanea.

Trastornos vasculares | Hipotension,

hematoma.

Sobredosificacion:

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg, sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicion plasmatica promedio a dosis de 50 mg o superiores. No hay
disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de rivaroxaban.
Puede considerarse el uso de carbén activado para reducir la absorciéon en caso de sobredosis
por ABAXON. Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el
rivaroxaban sea dializable.

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

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacién hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban, la préxima
administraciébn debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun sea necesario.
Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. EI manejo debe
individualizarse en funcion de la gravedad y localizacion de la hemorragia. Puede realizarse

tratamiento sintomatico adecuado, segin sea necesario, como compresion mecanica (por
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ejemplo, para la epistaxis grave), hemostasia quirargica 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 administracién de un agente de reversidn procoagulante especifico, como concentrado de
complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina activada (APCC) o
factor Vlla recombinante (r-FVlla). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy
limitada con el uso de estos medicamentos en las personas que reciben rivaroxaban.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante del
rivaroxaban. Hay experiencia limitada con el acido tranexamico y no hay experiencia con el acido
aminocaproico y la aprotinina en las personas que reciben rivaroxaban.

No hay ni justificacion cientifica para el beneficio, ni experiencia con el hemostatico sistémico

desmopresina, en personas que reciben rivaroxaban.

PRESENTACIONES
ABAXON 15 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14 y 30 comprimidos recubiertos.

ABAXON 20 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 14 y 30 comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision:

Producto medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Jorgelina D’Angelo - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC-Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Informacion a profesionales y usuarios @ 0-800-333-5658
ROEMMERS S.A.l.C.F.

Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ, Olivos, Pcia de lenm A|re
www.roemmers.com.ar =4 LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
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ABAXON 2,5
RIVAROXABAN 2,5 mg

Industria Argentina
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DISPOSICION N° 483

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

CERTIFICADO N° 59586

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000439-20-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Ministerio de Salud
Argentina

18 de enero de 2022

Troquel
RIVAROXABAN 2,5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668800
RIVAROXABAN 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668771
RIVAROXABAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668784
RIVAROXABAN 15 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668797

SIERRAS Roberto Daniel

/ CUIL 20182858685

anMat
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OﬂmOtP r:j Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 18 DE ENERO DE 2022.-

DISPOSICION N° 483

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59586

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon 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: ROEMMERS S.A.I.C.F.

N© de Legajo de la empresa: 6576

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ABAXON 20

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 44,5 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 27 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,5 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,4 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1,84 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,15 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,6808 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 0,9292 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)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 14, 30

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 30°C

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

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AFO1

Accion terapéutica: Agente antitrombdtico, inhibidor directo del factor Xa de la
coagulacion.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Estd indicado para la prevenciéon de accidente cerebrovascular
(ACV) y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular.
Esta indicado para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la
Embolia Pulmonar (EP), y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP
recurrentes.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:
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Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: ABAXON 10

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 49,5 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 32 mg NL:JCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,5’mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,25 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,74 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 1,01 mg CUBIERTA 1
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

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

Contenido por envase primario: - BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

- BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
- BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
30: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
60: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
60: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
84: ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER CON 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
90: ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
90: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
100: ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 14, 30, 60, 84, 90, 100

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AFO1

Accion terapéutica: Agente antitrombdtico, inhibidor directo del factor Xa de la
coagulacion.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV)
en pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica ortopédica mayor de las
extremidades inferiores. Estd indicado para el tratamiento de la Trombosis Venosa
Profunda (TVP) y de la Embolia Pulmonar (EP), y prevencién de las recurrencias de
la TVP y de la EP en adultos.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 Y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

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

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

Pagina 6 de 13

., r r el
E’ - " ‘f.“,‘,‘wf El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



QNMAQ

i~y Argentina

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 Y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 Y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: ABAXON 15

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)
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CELULOSA MICROCRISTALINA 47 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 29,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1.
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,5 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,1 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1,96 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,23 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,72 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 0,99 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)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 14, 30

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 30°C

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA
Cddigo ATC: BO1AFO1

Accion terapéutica: Agente antitrombético, inhibidor directo del factor Xa de la
coagulacioén.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado para la prevenciéon de accidente cerebrovascular
(ACV) y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular.
Estd indicado para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la
Embolia Pulmonar (EP), y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP
recurrentes.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
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O ﬂ O ! :1‘1 % Ministerio de Salud

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 y 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: ABAXON 2,5

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 49,5 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 40,1 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,5 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,4 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1,98 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,24 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,73 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3000 1 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,05 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)

Contenido por envase primario: - BLISTER CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
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- BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
- BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 7
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
30: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
60: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
60: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
84: ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER CON 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
90: ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
90: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER CON 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
100: ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 14, 30, 60, 84, 90, 100

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE INFERIOR A 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA
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Caddigo ATC: BO1AF01

Accion terapéutica: Agente antitrombdtico, inhibidor directo del factor Xa de la
coagulacion.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado para la prevencidon de acontecimiento aterotrombéticos
en pacientes adultos, tras un sindrome coronario agudo con biomarcadores
cardiacos elevados, en combinacién con acido acetilsalicilico (AAS) solo o con AAS
mas clopidogrel o ticlopidina.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 - 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
. AIRES
ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 - 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
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ANO DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ROEMMERS S.A.I.C.F. 2311/18 - 4707/19 ALVARO BARROS 1113 LUIS GUILLON REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES

ROEMMERS S.A.I.C.F. 9685/16 JOSE E. RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

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

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000439-20-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

b |

anMat
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