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Disposicion
Numero: DI-2020-7643-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 13 de Octubre de 2020

Referencia: 1-0047-2000-000314-19-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000314-19-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que 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 EUROFARMA ARGENTINA S.A la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RIBEX 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, segin lo solicitado por la firma
EUROFARMA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 04/08/2020 18:30:49,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/08/2020 18:30:49, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO02.PDF / 0 - 04/08/2020 18:30:49, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/08/2020 18:30:49 .

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 caracter 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 elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A deberd cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 05/10/2020 14:54:37 aprobado.

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

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

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, 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.
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Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2020.10.13 16:41:19 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: 2020.10.13 16:41:22 -03:00



%} Eurofarma

INFORMACION PARA EL PACIENTE

RIBEX 10 mg comprimidos recubiertos
RIBEX 15 mg comprimidos recubiertos
RIBEX 20 mg comprimidos recubiertos

RIVAROXABAN

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, contiene informacion
importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
e Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.
e Siconsidera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, por ej. Galactosemia, insuficiencia de lactasa de
lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido del prospecto

1. ¢éQué es RIBEX?

2. ¢éQué debo informarle a mi médico antes de tomar RIBEX?
3. ¢éQué precauciones debo tener mientras tomo RIBEX?

4. ¢Como debo tomar RIBEX?

5. ¢éQué sucede si me olvido tomar una dosis?

6. ¢Qué hace en caso de una sobredosis?

7. ¢éCudles son los posibles efectos secundarios de RIBEX?

8. ¢Como debo conservar RIBEX?

9. Informacidn adicional

1. Qué es RIBEX?

RIBEX contiene la sustancia activa rivaroxaban y se usa en adultos para:

- prevenir la formacidon de codgulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla. Su médico le ha recetado este medicamento porque después de
una operacion tiene mas riesgo de que se le formen codgulos de sangre.

- tratar los codgulos 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.

RIBEX pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitrombdéticos. Actla bloqueando un
factor de la coagulacién (factor Xa) y por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar
codgulos.

2. ¢éQué debo informarle a mi médico antes de tomar RIBEX?

Usted no debe tomar este medicamento si:
- si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 9. Informacion adicional - Composicién)
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- sisangra excesivamente

- si padece una enfermedad o problemas en un érgano del cuerpo que aumente el riesgo de
sangrado grave (por ejemplo, Ulcera de estdmago, lesién o hemorragia en el cerebro o una
intervencidn quirdrgica reciente en el cerebro o en los ojos)

- si estd tomando medicamentos para prevenir la formacién de coagulos en la sangre (p. €j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento
anticoagulante o mientras se le esté administrando heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya

- si padece una enfermedad del higado que aumente el riesgo de sangrado

- si esta embarazada o en periodo de lactancia.

No tome RIBEX e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.

3. ¢éQué precauciones debo tener mientras tomo RIBEX?
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar RIBEX.

Tenga especial cuidado con RIBEX

- sipresenta un riesgo aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:

e insuficiencia renal grave, ya que el funcionamiento de los riflones puede afectar ala cantidad de
medicamento que actla en el organismo

e si esta tomando otros medicamentos para prevenir la formacidén de coagulos de sangre (por
ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), cuando cambie a otro tratamiento
anticoagulante o mientras reciba heparina a través de un catéter venoso o arterial, para que
éste no se obstruya (ver seccion “Otros medicamentos y RIBEX”)

e enfermedad hemorragica

e presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico

o enfermedades del estdmago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por
ejemplo, inflamacién intestinal o del estémago, inflamacidn del eséfago (garganta), por ejemplo
debido a la enfermedad de reflujo gastroesofagico (enfermedad en la que el acido del estomago
asciende hacia arriba en el es6fago)

e un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de sus ojos (retinopatia)

e una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estdn dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, hemorragia previa de los pulmones

- silleva una prétesis valvular cardiaca

- si sabe que padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del
sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen coagulos de sangre), informe asu
médico para que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento.

- si su médico determina que su presion arterial es inestable o tiene previsto recibir otro
tratamiento o ser sometido a un procedimiento quirudrgico para extraer un coagulo de sangrede
sus pulmones.

Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar RIBEX. Sumédico decidira
si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si necesita una intervencion quirurgica:

- Es muy importante tomar RIBEX antes y después de la cirugia, exactamente a las horas en que
su médico se lo indique.

- Si su operacién requiere la colocacién de un catéter o inyeccién en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccion del dolor):

e Es muy importante tomar RIBEX, antes y después de la inyeccidén o de la extraccién del catéter,
exactamente a las horas que su médico le haya indicado.

e Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las piernas o
problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es necesaria una atencion
urgente.
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Niios y adolescentes
RIBEX no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de suficiente
informacidn sobre su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y RIBEX
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
- Siestd tomando
e algun medicamento para una infeccidn por hongos (p. ej., 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 algln medicamento para infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, eritromicina)
e algln medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ej., ritonavir)
e otros medicamentos para reducir la coagulacién de la sangre (p. ej., enoxaparina, clopidogrel o
antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol)
e antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. ej., naproxeno o acido acetilsalicilico)
e dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular
e algunos medicamentos para tratar la depresidn (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes detomar RIBEX, porque
el efecto de RIBEX podria verse aumentado. Su médico decidird si debe ser tratado con este
medicamento y si debe mantenerse bajo observacién mas estrecha.

Si su médico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar una ulcera gastrica o intestinal, podria
recomendarle utilizar ademas, un tratamiento preventivo.

- Siusted toma

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

e hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de la
depresidn

e rifampicina, un antibidtico.

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar RIBEX, porque
el efecto de RIBEX podria verse reducido. Su médico decidira si debe ser tratado con este medicamento
y si debe mantenerse bajo observacién mas estrecha.

Embarazo y lactancia

No tome RIBEX si estd embarazada o en periodo de lactancia. Si hay alguna posibilidad de que se quede
embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma RIBEX. Si se queda embarazada mientras
toma este medicamento, informe a su médico inmediatamente, quien decidird como debera tratarse.

Conduccidn y uso de maquinas

RIBEX puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto adverso poco
frecuente) (ver seccidn 7. “Posibles efectos adversos”). No debera conducir ni utilizar maquinas si esta
afectado por estos sintomas.

RIBEX contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

4. ¢Como debo tomar RIBEX?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por sumédico. En
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caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Debe tomar RIBEX acompafiado de alimentos. Trague los comprimidos, preferiblemente con agua.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas detomar
RIBEX. El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente
antes de tomarlo. A continuacién, tome alimentos.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de RIBEX triturado a través de
una sonda gastrica.

Qué dosis tomar

- Para prevenir la formacién de codgulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla. La dosis recomendada es un comprimido de RIBEX 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 codgulos de sangre vuelvan a producirse.
Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los codgulos de sangre, la dosis
recomendada es un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg una vez al
dia. Su médico le ha recetado RIBEX 10 mg una vez al dia.

- Para prevenir la formacién de coagulos de sangre en el cerebro (ictus) o en otros vasos
sanguineos del organismo
La dosis recomendada es de un comprimido de RIBEX 20 mg una vez al dia.
Si padece problemas en los rifiones, la dosis puede disminuirse a un comprimido de RIBEX 15
mg una vez al dia.
Si necesita que le realicen un procedimiento para tratar los vasos sanguineos bloqueados en su
corazon (llamado intervencidon coronaria percutanea - ICP con una insercidn de un stent), existe
evidencia limitada de reducir la dosis a un comprimido de RIBEX 15 mg una vez al dia (0 a un
comprimido de RIBEX 10 mg una vez al dia en caso de que sus rifiones no funcionen
adecuadamente) ademas de un medicamento antiagregante como clopidogrel.

- Para tratar los codgulos 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.
La dosis recomendada es de un comprimido de RIBEX 15 mg dos veces al dia durante las 3
primeras semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis recomendada es de un
comprimido de RIBEX 20 mg una vez al dia.
Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los codgulos 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 RIBEX 20 mg una vez al dia, su
médico podria decidir reducirle la dosis del tratamiento a un comprimido de RIBEX 15 mg una
vez al dia pasadas 3 semanas si el riesgo de sangrado es superior al riesgo de tener otro codgulo
de sangre.

Cuando tomar RIBEX

Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar los comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué hora debe tomarlos. El
médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

5. ¢éQué sucede si me olvido tomar una dosis?
- Siestd tomando un comprimido de 15 mg dos veces al dia, y olvidé tomar una dosis, tdmelaen
cuanto se acuerde. No tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si se olvidé
tomar una dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez, para obtener un total de
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dos comprimidos (30 mg) en un dia. Al dia siguiente debera seguir tomando un comprimido de
15 mg dos veces al dia.

- Siesta tomando un comprimido de 20 mg una vez al dia, y olvidé tomar una dosis, témela en
cuanto se acuerde. No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis
olvidada. Tome el siguiente comprimido al dia siguiente y, después, siga tomando un
comprimido cada dia.

Si interrumpe el tratamiento con RIBEX
No interrumpa el tratamiento con RIBEX sin consultar primero con su médico, porque RIBEX tratay
previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

6. ¢Qué hace en caso de una sobredosis?
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de RIBEX. Tomar demasiado
RIBEX aumenta el riesgo de sangrado.

7. éCuales son los posibles efectos secundarios de RIBEX?

Al igual que todos los medicamentos, RIBEX puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Aligual que otros medicamentos similares (antitrombdticos), RIBEX puede causar sangrados que pueden
poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede causar una caida repentina de la
presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no serevidente.

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de sangrado
Avise inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:
- sangrado prolongado o excesivo
- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazén inexplicable,
dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho, que pueden ser signos desangrado.
Su médico puede decidir mantenerle bajo una observacién mds estrecha o cambiarle el tratamiento.

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion cutdnea grave
Avise inmediatamente a su médico si experimenta reacciones en la piel talescomo:
- erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.ej., enla
boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica tdxica). La frecuenciade
este efecto adverso es muy rara (hasta 1 de cada 10.000).
- reaccién a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacién de los drganos internos,
anormalidades hematoldgicas y enfermedad sistémica (sindrome DRESS). La frecuencia de este
efecto adverso es muy rara (hasta 1 de cada 10.000).

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion alérgica grave
Avise inmediatamente a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:
- hinchazdn de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y dificultad
para respirar; bajada repentina de la presion arterial. Las frecuencias de estos efectos adversos
son muy raras (reacciones anafilacticas, que incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1l
de cada 10.000 personas) y poco frecuentes (angioedema y edema alérgico; pueden afectar
hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
- disminucién de los glébulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad pararespirar
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- sangrado del estdmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orinay
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

- sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del ojo)

- sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

- tos con sangre

- sangrado de la piel o debajo la piel

- sangrado después de una operacién

- supuracion de sangre o liquido de una herida quirdrgica

- hinchazén de las extremidades

- dolor de las extremidades

- alteracién de la funcidn de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)

- fiebre

- dolor de estémago, indigestidn, mareo o sensacidon de mareo, estrefiimiento, diarrea

- presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

- disminucién general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos,

- sarpullido, picor de la piel

- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo
- sangrado en una articulacidn, que causa dolor e hinchazén.
- trombocitopenia (nUmero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacién de la sangre)
- reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel
- alteracién de la funcidn del higado (puede verse en los andlisis realizados por el médico)
- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas
- desvanecimiento
- sensacion de malestar
- aumento de la frecuencia cardiaca
- sequedad de boca
- ronchas

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

- sangrado en un musculo

- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesidon traumatica
hepatocelular (inflamacion o dafio hepatico)

- coloracién amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

- hinchazén localizada

- acumulacidn de sangre (hematoma) en la ingle después de una complicaciéon en una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- insuficiencia renal después de una hemorragia grave
- aumento de la presién en los musculos de las piernas o de los brazos después de unahemorragia,
gue causa dolor, hinchazdn, alteracidn de la sensibilidad, adormecimiento o paralisis (sindrome
compartimental después de una hemorragia)

Usted puede reportar efectos secundarios

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

8. é¢Como debo conservar RIBEX?
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C), dentro de su envase original, junto con su

6
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prospecto.

9. Informacion adicional

Composicion

RIBEX® 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, dxido de hierro rojo, diéxido de titanio, agua purificada.

RIBEX® 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 15 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 102), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, dxido de hierro rojo, diéxido de titanio, agua purificada.

RIBEX® 20 mg

Principio activo: RIVAROXABAN 20 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 102), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, dxido de hierro rojo, diéxido de titanio, agua purificada.

Presentaciones
Envases conteniendo 5, 7, 10, 14,15, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98, 100, 168, y 196 comprimidos
recubiertos (siendo los cuatro ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo).

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Director técnico: Farm. Sergio Berrueta

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
Rev.7/2018

-, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

PUGLIESE Romina Natalia
CUIL 27257722460
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afio del General Manuel Belgrano

Informe firma conjunta

Numero: IF-2020-66160221-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Octubre de 2020

Referencia: EX-2020-63682902- -APN-DGA#ANMAT

INFORME DE PLAN DE GESTION DE RIESGO
Expte.: EX 2020-63682902

Ref.: Autorizacion Plan de Gestion de Riesgo
Producto: RIBEX

Lab.: EUROFARMA

Citese al laboratorio EUROFARMA a fin de comunicarle que se adjunta el informe de aceptacion del PGR de
RIVAROXABAN/RIBEX

Asi mismo deberan de presentar los informes de avance, las modificaciones y/o actualizaciones ante esta
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Cumplido pase a guarda temporal.

DIRECCION DE EVALUACION Y REGISTRO DE MEDICAMENTOS — AN.M.A.T.

Buenos Aires, 1 de octubre de 2020
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INFORME DE PLAN DE GESTION DE RIESGO

Se considera aceptable el Plan de Gestion de Riesgo de RIBEX presentado por expediente EX 2020-63682902 de
fs.:8-128,con los datos que se detallan a continuacion:

Nombre comercial: RIBEX

Ingrediente farmacéutico activo: RIVAROXABAN

Titular de Autorizacion del Registro y Comercializacion: EUROFARMA
N¢ Certificado:

Registro bajo Condiciones Especiales: No

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.
Concentracion: 10, 15, 20 mg

Indicacion propuesta: Segun expediente: 1-47-2000-314-19-9
Concentracion/es: 10, 15, 20 mg.

Origen del producto: Sintético o semisintético.

Pais de Origen: Argentina.

Via de administracion: via oral.

Condicion de expendio: Venta bajo receta.

Cuestiones de seguridad

Riesgos importantes identificados

- Hemorragia

- Reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens Johnson/necrolisis epidérmica toxica y sindrome
DRESS

Riesgos potenciales importantes

- Toxicidad embrio fetal

- Uso en pacientes con sindrome antifosfolipidico
Informacion faltante

- Pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min)
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- Pacientes que reciben inhibidores sistémicos concomitantes de CYP 3%4 o P-gp que no sean antimicdticos
azolicos (p ej: Ketoconazol) e inhibidores de la proteasa dell VIH (p ej. Ritonavir)

- Tratamiento procoagulante en caso de hemorragia excesiva para revertir el efecto
- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
- Pacientes con fibrilacién auricular (FA) y una valvula cardiaca protésica

- Terapia a largo plazo con Rivaroxaban en el tratamiento de trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar,
prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular y sindrome coronario agudo.

- Pacientes con enfermedades hepaticas importantes (insuficiencia hepatica grave/Child Pugh C)
- Pacientes <18 afios.

- Uso en pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera

- Uso en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent.

- Uso en pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia
pulmonar

Contenido del Plan de Gestion de Riesgo
1) Actividades de Farmacovigilancia
a) Farmacovigilancia de Rutina

1- Identificacidn, recopilacion, analisis de la informacion y notificacion de casos de eventos adversos u otro tipo
de informacion relativa a la seguridad de medicamentos (notificaciones espontaneas, errores de medicacion,
exposicion en embarazo, sobredosis, uso fuera de indicacidon aprobada, fallas de calidad de productos asociadas a
eventos adversos, etc.).

2- Seguimiento de los casos reportados.

3- Evaluacion de informes de seguridad de casos individuales de todas las fuentes disponibles, con un énfasis en
los informes de eventos adversos serios.

4- Evaluacion continua del perfil beneficio-riesgo del medicamento.
5- Actualizaciones al prospecto e informacion para el paciente con nueva informacion de eficacia / seguridad.
6- Revision de la bibliografia cientifica nacional e internacional.

7- Revision periodica alertas / informes de seguridad emitidos por las autoridades regulatorias (ej. ANMAT,
FDA) u otras organizaciones (ej. OMS, EMEA).

8- Elaboracion de Informes Periodicos de Actualizacion de Seguridad (IPAS).
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9- Elaboracion de Planes de Gestion de Riesgo (PGRs).
10- Notificacion de la informacion de seguridad a la agencia reguladora ANMAT.

11- Capacitacion en farmacovigilancia al personal de la empresa (en especial atencion a la fuerza de venta y
representantes médicos los cuales estan en contacto continuo con los profesionales de la salud) y entrenamiento
especifico para el personal del equipo del departamento médico, regulatorio y farmacovigilancia.

12- Capacitaciones en reporte de eventos adversos a oficinas de farmacia y droguerias que forman parte de la
cadena de comercializacion.

13- Capacitaciones en Farmacovigilancia a operadores logisticos responsables del producto.

14- Actualizacion continua en materia de seguridad a través de las paginas web de las Agencias de los
paises/regiones con alta vigilancia sanitaria (Estados Unidos, Union Europea, Canada, Australia, Reino Unido).

b) Farmacovigilancia Adicional

2) Actividades de Minimizacion de Riesgo
a) Rutina: Prospecto e Informacidn para el paciente
b) Adicionales:

Eurofarma Argentina S.A. implementara un plan de comunicacion a los profesionales de la salud y pacientes para
apoyar la implementacion de este PGR. Dicho plan incluira:

-Material Educativo para Profesionales de la Salud que incluye el prospecto actualizado y la Guia de prescripcion.
-Tarjeta de advertencia para pacientes

El plan de comunicacién tendra como objetivo a los siguientes profesionales de la salud: prescriptores potenciales
de RIVABAN® y los profesionales de la salud que potencialmente puedan llegar a prescribir la RIVABAN®.

La distribucion del Material Educativo para Profesionales de la Salud y Tarjeta de advertencia para pacientes
dirigida a los Profesionales de la Salud se realizara por contacto a través de los representantes médicos en los
siguientes tiempos:

a) Distribucion inicial serd previo al lanzamiento del producto y se mantendra durante la comercializacion. En
caso de cambios de la informacidn de seguridad, se actualizara el material y por tanto las acciones del PGR.

Ademas del contacto directo, se podria utilizar el e-mail u otras tecnologias para distribuir los materiales.
Los materiales descriptos mas arriba estaran disponibles en el sitio web del Laboratorio.
Los siguientes materiales son parte del PGR:

-Material Educativo para Profesionales de la Salud.
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-Tarjeta de advertencia para pacientes.

COMENTARIO: Se deberan presentar los informes de avance, las modificaciones y/o actualizaciones ante esta
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos

DIRECCION DE EVALUACION Y REGISTRO DE MEDICAMENTOS — AN.M.A.T.

Buenos Aires, 1 de octubre de 2020
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PROYECTO DE PROSPECTO

RIBEX® 10 mg
RIBEX® 15 mg
RIBEX® 20 mg
RIVAROXABAN

Comprimido Recubierto
Industria Argentina
Venta Bajo Receta

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, p. ej. galactosemia, insuficiencia de
lactasa de lapp o de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

RIBEX® 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, éxido de hierro rojo, didxido de titanio, agua purificada.

RIBEX® 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 15 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 102), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, éxido de hierro rojo, didxido de titanio, agua purificada.

RIBEX® 20 mg

Principio activo: RIVAROXABAN 20 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina (Tipo 102), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa sddica, poloxamero 188, estearato de magnesio vegetal,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, dxido de hierro rojo, diéxido de titanio, agua purificada.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa, cddigo ATC: BO1AFO1

INDICACIONES

RIBEX® 10 mg esta indicado en la Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencidon de las
recurrencias de la TVP y de la EP en adultos. (Ver en seccién 4.4 informacion sobre pacientes con EP
hemodinamicamente inestables.)

RIBEX® 15y 20 mg

Esta indicado para la Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricularno valvular, con uno o mas factores de riesgo, como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad > 75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos.

1
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RIBEX® esta indicada en 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 en adultos. (Ver en seccion Advertencias y
precauciones en informacion sobre pacientescon EP hemodindmicamente inestables.)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn

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

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicién de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacién con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin para el
analisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe hacerse en
segundos, porque el INR sdlo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no puede utilizarse
con ningun otro anticoagulante.

En pacientes que recibieron rivaroxaban para el tratamiento de la TVP y EP, y para la prevenciénde sus
recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido (es
decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de rivaroxaban 15 mg dos veces
al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban 20 mg una vez aldia. En el momento de la concentracion
valle (8 - 16 h después de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al
dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg unavez al dia (18 - 30 h después de la toma del
comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la prevenciéndel ictus y de
la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del comprimido) los
percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientestratados con 20 mg una vez al
dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderadatratados con 15 mg una vez al dia. En
el momento de la concentracidn valle (16 - 36 h de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 para los
pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con
insuficiencia renal moderada tratados con la dosisde 15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accidon farmacodindamica de rivaroxabanen adultos
sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis Unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentesde CCP, un CCP de 3
factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores I, VII, IX y X). El CCP de 3 factores redujo los
valores medios del TP (Neoplastina) en aproximadamente 1,0 segundos a los 30 minutos, en comparacion
con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP
de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la reversidon de los cambios en la generacién de
trombina enddgena que el CCP de 4 factores (ver seccidon Sobredosificacion).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma dosis-
dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindamico de rivaroxaban. No
es necesario monitorizar los parametros de la coagulacidon durante el tratamiento con rivaroxaban en la
practica clinica. Sin embargo, si estd indicado clinicamente, se pueden medir los niveles de rivaroxaban
mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcidn

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de
tomar el comprimido.

La absorcidn oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al 100%) en el

caso de la dosis del comprimido de 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno o alimentacion.
2
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La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Crax.

Debido a la disminucidn de la absorciéon, se determind una biodisponibilidad del 66% con el comprimido de
20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de Rivaroxaban 20 mg se tomaron junto con
alimentos, se observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacién conla toma de comprimidos en
condiciones de ayuno, lo que indica una absorcién casi completa y una biodisponibilidad oral elevada.
Rivaroxaban 15 mgy 20 mg deben tomarse con alimentos (ver seccidon Posologia).

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados unavez al dia
en ayunas. En condiciones de alimentacion reciente, Rivaroxaban en comprimidos de 10 mg, 15 mgy 20 mg
demostré proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra unadisolucidon limitada, con
una reduccién de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcién al aumentar la dosis. Este efecto es mas
marcado en ayunas que después de la ingesta de alimentos.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidadinterindividual (CV%)
entre el 30% y el 40% excepto el dia de la intervencién quirurgica y el siguiente dia, cuando la variabilidad de
la exposicion es alta (70%).

La absorcién de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha notificado
una disminuciéon del 29% y del 56% en el AUC y la Cna, e€n comparacién con el comprimido, cuando
rivaroxaban en forma de granulado se liberd en el intestino delgado proximal. La exposicidn se reduce aln
mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon ascendente. Por lo tanto, debe
evitarse la administracién de rivaroxaban de forma distal al estémago, ya que esto puede dar lugar a una
reduccidon de la absorcidn y la correspondiente exposicion a rivaroxaban.

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

Distribucidn

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

Biotransformacidn y eliminaciéon

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

Después de la administracidn por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacidn es de
aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacién se ve limitada por la
tasa de absorcidén. En personas jovenes, la eliminacién de rivaroxaban del plasma se produce con una
semivida de eliminacién de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una semivida de eliminacién de
11 a 13 horas.

Poblaciones especiales

Sexo

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticasy farmacodindmicas
entre hombres y mujeres.

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

Peso corporal
Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg 6 > 120 kg) tuvieron poco efecto en las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). 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.

Insuficiencia hepdtica

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

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

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirrdticos clasificados como Child PughBy C (ver
seccion Contraindicaciones)

Insuficiencia renal

Se observd un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la disminucién de la funcidn renal,
evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En sujetoscon insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o
grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC)
aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente. Los aumentos correspondientes en los efectos
farmacodinamicos fueron mas pronunciados. En sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la
inhibicién total de la actividad del factor Xa aumentd en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en
comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacién del TP aumentd en factores de 1,3,
2,2y 2,4, respectivamente. No hay datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.
Debido a la elevada fijacién a proteinas plasmdticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse
con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver seccidn Advertencias
y precauciones).

Datos farmacocinéticos en pacientes

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

Relacién farmacocinética/farmacodindmica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion plasmatica de

rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicidn del factor Xa, tiempo de protrombina (TP), TTPa,
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Heptest) después de la administracidon de un amplio rango de dosis (de 5 a 30 mg dos veces al dia). La relacidn
entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa se describié de manera 6ptima por un
modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de interseccién lineal describié mejor los datos.
Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP, la pendiente varié considerablemente. Con
Neoplastin PT, el TP basal fue deaproximadamente 13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100
pg/l). Los resultados de los andlisis de la relacién PK/PD en las fases Il y Il fueron consistentes con los datos
establecidos en los sujetossanos. En pacientes, los valores iniciales del factor Xa y del TP se vieron afectados
por la intervencion

quirargica y dieron como resultado una diferencia en la pendiente de concentracidon-TP entre el dia después
de la intervencion y el estado de equilibrio.

Poblacién pediatrica
No se ha determinado la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis Unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observd un aumento de las concentraciones
plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observd ningun efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios enanimales han
demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accién farmacoldgica de rivaroxaban (p.
ej. complicaciones hemorrdgicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes se observo
toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacidn, retraso o adelanto de la osificacién, varias
manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de malformaciones frecuentes, asi como
cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se observé una disminucidon de la viabilidad de
las crias a dosis que fueron téxicas para lasmadres.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia RIBEX® 10 mg

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla
La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomado una vez al dia. La dosis inicial debe tomarse
entre 6 y 10 horas después de la intervencidn quirdrgica, siempre que se haya establecidola hemostasia.

La duracién del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentartromboembolismo
venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

° En los pacientes sometidos a cirugia mayor de cadera, se recomienda una duracién de
tratamiento de 5 semanas.
° En los pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, se recomienda una duracién de

tratamiento de 2 semanas.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar Rivaroxaban inmediatamente y seguir al dia siguiente conla
toma una vez al dia, como antes.

Posologia RIBEX® 15y 20 mg

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis maxima
recomendada.

El tratamiento con Rivaroxaban debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de laprevencién del
ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia (ver seccién Advertencias y precauciones).

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente la dosis y seguir al dia siguiente con la dosis
5
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de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis
olvidada.

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

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 otraumatismo recientes). Se
debe considerar una duracidon 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.

Cuando estd indicada la prevencién extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar porlo menos 6
meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez aldia. Se debe considerar
la administracidon 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
gue han presentado TVP o EP recurrente con la prevencion extendida con Rivaroxaban 10 mg una vez al dia.

La duracidn del tratamiento y la seleccidn de la dosis deben individualizarse después de una valoracidn
cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccidn Advertencias y
precauciones).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion

Tratamiento y | Dias1-21 15 mg dos veces al dia 30 mg
prevenciiﬁn de TVPy EP i3 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 0 20 10 mg
recurrente menos 6 meses de mg una vez al dia 020 mg

tratamiento de la TVP o

EP

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a21), éste
deberd tomar inmediatamente Rivaroxaban 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 deberd seguircon 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, deberdtomar inmediatamente
la dosis olvidada de Rivaroxaban, 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.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaroxaban

En el caso de pacientes tratados para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica, deberd interrumpirse
el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Rivaroxaban cuando el valor del INR (International
Normalised Ratio) sea < 3,0.

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencidn de sus recurrencias, debera interrumpirse el
tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Rivaroxaban cuando el valor del INR sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Rivaroxaban, los valores de INR del paciente estaran falsamente elevados
después de la toma de Rivaroxaban. El INR no es un parametro valido para medir la actividad anticoagulante
de Rivaroxaban, por lo que no debe utilizarse (ver seccion Interacciones).

Cambio de tratamiento de Rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacién durante la transicion de Rivaroxaban a AVK. Debe

garantizarse una anticoagulacién adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
6
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alternativo. Debe sefalarse que Rivaroxaban puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Rivaroxaban a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultdneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se utilizard
la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcidn de losresultados del INR. Mientras
los pacientes estan bajo tratamiento con Rivaroxaban y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24
horas que siguen a la dosis de Rivaroxaban y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido el
tratamiento con Rivaroxaban, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos 24 horas de la
Ultima dosis (ver secciones Interacciones y Propiedades farmacocineticas).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Rivaroxaban

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir el tratamiento
anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Rivaroxaban de 0 a 2 horas antes de la siguiente
administracién programada del medicamento por via parenteral (p. €j., heparina de bajo peso molecular). En
el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusidn continua (p. ej., heparina no fraccionada
intravenosa) Rivaroxaban deberda administrarse en el momento de la suspensidon del anticoagulante
parenteral.

Cambio de tratamiento con Rivaroxaban a anticoagulante parenteral
La primera dosis de anticoagulante parenteral debe administrarse en el momento en que se tomaria la
siguiente dosis de Rivaroxaban.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29
ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan significativamente. Por lo
tanto, Rivaroxaban se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda su uso en pacientes
con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver secciones Advertencias y precauciones y Propiedades
farmacocineticas).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las siguientes pautas posoldgicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacidn auricularno valvular,
la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencién de las recurrencias de la TVP y dela EP: 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, debera considerarse una reduccion 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 recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el
modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico (ver secciones Advertencias
y precauciones, Propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas).

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.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatininade 50 a
80 ml/min) (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

Rivaroxaban estd contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirrdticos con Child Pugh B y C(ver secciones
Contraindicaciones y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).
7
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Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis (ver seccidén Propiedades farmacocinéticas).

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban en nifilos menores de 18 afios.

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Rivaroxaban se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran cardioversién. Para
una cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes no tratados previamente con
anticoagulantes, el tratamiento con Rivaroxaban debe iniciarse al menos 4 horas antesde la cardioversion
para asegurar una anticoagulacidn adecuada (ver secciones Propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas). En todos los pacientes, se debera confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha
tomado Rivaroxaban segunlo prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracidn del tratamiento, se tendran
en cuenta las recomendaciones de las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes
sometidos a cardioversion.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a intervencion coronaria percutdnea (ICP) 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 (aclaramiento de creatinina
de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y12, durante un maximo de 12 meses en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular que requieran anticoagulacién oral y se sometan alCP con colocacidn de stent
(ver secciones Advertencias y precauciones y Propiedades farmacodinamicas).

Forma de administracion
Rivaroxaban se administra por via oral.
Los comprimidos deben administrarse con alimentos (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de Rivaroxaban puede
triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de su uso yadministrarse por
via oral. Inmediatamente después de la administracion del comprimido triturado se debe administrar el
alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica una vez se haya confirmado
la colocacidn correcta de la sonda. El comprimido triturado se administrara diluido con una pequefa cantidad
de agua a través de la sonda gastrica, procediendo seguidamente a unlavado adicional de la sonda con agua.
Inmediatamente después de la administraciéon del comprimido triturado de Rivaroxaban 15 mg o 20 mg, se
debe administrar el alimento mediante sonda gastrica (ver secciéon Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la formula. Hemorragia activa
clinicamente significativa.

Lesidn o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir
Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado,
traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia
intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofdgicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej. heparina no fraccionada (HNF), heparinas
de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
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anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto bajo las circunstancias
concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion Posologia) o cuando se administre HNF a las
dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver seccion Interacciones).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirréticos con Child Pugh B y C (ver seccidn Propiedades Farmacocinéticas).

Embarazo y lactancia (ver seccién Advertencias y precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del paciente, en
linea con la préctica de anticoagulacién.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Rivaroxaban deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en enfermedades
que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracidon de Rivaroxaban debe interrumpirse
si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis,
gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y
anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con
AVK. Por ello, ademds de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina vy
hematocrito podrian ser Utiles para detectar hemorragias ocultasy cuantificar la importancia clinica de Ia
hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo de hemorragia.
En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de complicaciones
hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento (ver seccidon Reacciones adversas).

Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presidn arterial requerird la
busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacién rutinaria de la exposicién, la
determinacidn de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado puede
ser Util en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicién arivaroxaban puede ayudar
en la toma de decisiones clinicas, como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia (ver
secciones Propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa (en promedio, 1,6 veces), lo que
conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Rivaroxaban debe utilizarse con precaucién en pacientes
con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver secciones Posologia y Propiedades farmacocinéticas).
Rivaroxaban debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de forma
concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ver
seccion Interacciones).

Interaccidn con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicdticos azdlicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 yde la P-gp y
por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel clinicamente
relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia (ver seccién
Interacciones).
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Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que afectan
a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), 4cido acetilsalicilicoe inhibidores de Ia
agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico
adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa (ver seccién
Interacciones).

Otros factores de riesgo hemorrdgico
Al igual que otros agentes antitrombdticos, rivaroxaban no estd recomendado en pacientes con un riesgo
aumentado de hemorragia, tales como:

° trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

° hipertension arterial grave no controlada

. otra enfermedad gastrointestinal sin Ulcera activa que pueda producir complicaciones hemorragicas
(por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con prétesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido recientemente a
un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
Rivaroxaban en pacientes con prdtesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que
Rivaroxaban proporciona una anticoagulacidon adecuada en esta poblacién. No se recomienda el tratamiento
con Rivaroxaban en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) como rivaroxabanen pacientes
con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico.
Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina |), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de
episodios tromboticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Cirugia de fractura de cadera
No se ha estudiado rivaroxaban en estudios clinicos intervencionales en pacientes sometidos a cirugia por
fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad.

Pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a ICP con colocacidén de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluarla seguridad
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular sometidos a ICP con colocacidn de stent. Los datos sobre la
eficacia en esta poblacién son limitados (ver secciones Posologia y Propiedades farmacodindmicas). No hay
datos disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con EP_hemodindmicamente inestables o pacientes gue requieran trombolisis 0 embolectomia
pulmonar

Rivaroxaban no esta 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 o
embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncidn lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncién lumbar o epidural,
los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencién de complicaciones tromboembdlicas tienen
riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis a largo plazo o permanente.
El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres

epidurales permanentes o por la administracién concomitante de medicamentos que afectan a la
10
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hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Se
debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de deterioro neuroldgico (p. e€j.,
adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncidn intestinal o vesical). Si se observa
compromiso neuroldgico, serd necesario un diagndstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencidn
neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes con tratamiento
anticoagulante o que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de
experiencia clinica sobre el uso de rivaroxaban 20 mg en estas situaciones.

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

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccién de un catéter epidural, debe
transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la ultima administracién de rivaroxaban, es
decir, 18 horas como minimo en pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada (ver seccion
5.2). Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder administrarla siguiente dosis
de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones quirurgicas
Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencidon quirdrgica, se interrumpira la
administracién de Rivaroxaban 20 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencidn, si es posible y
basandose en el criterio clinico del médico. Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarseel aumento
del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de laintervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracién de Rivaroxaban después del procedimiento invasivo o
intervencidn quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una hemostasia
adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion Propiedades
farmacocineticas).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion Propiedades farmacocineticas).

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica tdxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la farmacovigilancia
poscomercializacion (ver seccion Reacciones Adversas). Parece ser que los pacientes tienen mas riesgo de
sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: |la aparicidn de la reaccién ocurre enla mayoria de los casos
durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxaban a la
primera aparicion de erupcidn cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con ampollas), o cualquier otro signo
de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracidon concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir (600 mg
dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media derivaroxaban, y un aumento
de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cmix media de rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos
farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Rivaroxaban en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con antimicdticos azélicos como
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios
activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver seccidon Advertencias y precaciones).

1
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Las sustancias activas que inhiben intensamente sdélo una de las vias de eliminacién de rivaroxaban, el CYP3A4
o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado. La
claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del CYP3A4 y un
inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento
de 1,4 veces de la Cmax. La interaccién con claritromicina es probable que no sea clinicamente relevante en la
mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes
con insuficiencia renal: ver seccion Advertencias y precauciones).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo un
aumento de 1,3 veces del AUCYy de la Cnax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina es probable
gue no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa
en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo unaumento de 1,8
veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cnax, comparado con sujetos con la funcién renal
normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo unaumento de 2,0 veces en el
AUC media de rivaroxabany 1,6 veces en la Cmax, cOmparado con sujetos conla funcidn renal normal. El efecto
de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver seccidon Advertencias y precauciones).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un aumento
de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cmax media.La interaccion con
fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccién
Advertencias y precauciones).

Dada la limitada informacién clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracién
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con rivaroxaban (dosis Unica
de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sinefectos adicionales en las pruebas
de coagulacién (TP, TTPa). La enoxaparina no afectd a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.
Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucién si los pacientes reciben tratamiento
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaguetaria

No se observd una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la administraciéon
concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas personas pueden tener
una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observd ninguna interaccidon farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa cuando se
administré rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de 4cido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostrd
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observé un aumento del
tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlaciond con laagregacién plaquetaria, las
concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/Illa.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo acido
acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacidn plaquetaria, ya que estos medicamentos aumentan, de por si,
el riesgo de hemorragia (ver seccidon Advertencias y precauciones).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un mayor

riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto notificado en las

plaguetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de rivaroxaban, en todos los grupos
12
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de tratamiento se observaron tasas numéricamente mds altas de hemorragia mayor o no mayor,
clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a rivaroxaban
(20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de protrombina/INR
(Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que
los efectos sobre el TTPa, la inhibicidn de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena (PTE)
fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodindmicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de tratamiento,
puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que la warfarina noafecta a estas pruebas. Al
cuarto dia tras la ultima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP, TTPa, inhibicidn de la actividad
del factor Xa y PTE) reflejaron Unicamente el efecto de rivaroxaban. Si se desea medir los efectos
farmacodindmicos de warfarina durante el periodo de cambio de tratamiento, se puede usar la
determinacion del INR en la Ciough de rivaroxaban (24 horas después de su anterior administracién), ya que
rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observd ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, produjo
una disminucién aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus
efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otrosinductores potentes del CYP3A4
(por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum))
también puede causar una disminucidn de la concentracidon plasmadtica de rivaroxaban. Por tanto, la
administracién concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera evitarse a menos que el paciente
esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observé ninguna interaccion farmacocinética o farmacodindmica clinicamente significativa cuando se
administré rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4), digoxina (sustrato de la
P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones).
Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3A4.

Pardmetros de laboratorio
Los pardmetros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada debido al
mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccidn Propiedades farmacodinamicas).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccidn Datos preclinicos sobre seguridad).
Debido a la posible toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban
atraviesa la barrera placentaria, Rivaroxaban estd contraindicado durante el embarazo (ver seccidon
Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento conrivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Rivaroxaban esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccidon Contraindicaciones). Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en

humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningun efecto (ver seccién
13
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Datos preclinicos sobre seguridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Rivaroxaban puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente)(ver seccién
Reacciones adversas). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieronrivaroxaban fueron
hemorragias. Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del
tracto gastrointestinal (3,8%).

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Rivaroxaban se resumen en la Tabla 1, segunla
clasificacion por érganos y sistemas (convenciéon MedDRA) y segun las frecuencias.

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) muy raras (< 1/10.000) no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

Tabla 1: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes en ensayos clinicos de fase Ill o por uso
poscomercializaciéon*

ORGANO o SISTEMA Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No
(MedDRA) conocida
Trastornos de la Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
sangre y del sistema respectivos recuento de
linfatico pardmetros de plaguetas
laboratorio) eIevado)A,
Trastornos del Reaccidn alérgica, Reacciones
sistema inmunoldgico dermatitis alérgica, anafilactica
angioedemay s que
edema alérgico incluyen
shock
Trastornos del Mareos, Hemorragia cerebral
sistema nervioso cefalea e intracraneal,
sincope
Trastornos oculares Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipotension,
hematoma
Trastornos Epistaxis,
respiratorios, hemoptisis
14
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Trastornos Sangrado Sequedad de boca
gastrointestinales gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
(incl.
hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal
y abdominal,
dispepsia,
Trastornos Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
hepatobiliares elevadas hepatica, bilirrubina bilirrubina
elevada, fosfatasa conjugada
alcalina en sangre elevada (con o
aumentadaA, GGT sin elevacién
A concomitante de
elevada ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
Trastornos de la piel y Prurito (incl. Urticaria Sindrome
del tejido subcutaneo casos raros de de Stevens-
prurito Johnson/
generalizado), necrolisis
exantema, epidérmica,
equimosis, sindrome
hemorragia DRESS
cutaneay
subcutdnea
Trastornos Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome
musculoesqueléticos extremidades™ muscular compartim
y del tejido conjuntivo ental
secundario
Trastornos renales y Hemorragia del Insuficienci
urinarios tracto a renal
urogenital (incl. /insuficienci
hematuria y a renal
Trastornos generales y FiebreA, edema Sensacién de | Edema
alteraciones en el periférico, malestar localizado™
lugar de disminucion (indisposicién) (incl.
administracion general de la malestar general)
fuerza y la
energia  (incl.
fatiga y astenia)
Exploraciones LDH elevada®, lipasa
complementarias A )
elevada™, amilasa
elevada®
Lesiones traumaticas, | Hemorragia Pseudoaneurism
intoxicaciones y | después de una avascular®
complicaciones de | intervencidn
procedimientos (incl.  anemia

A: observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla
B: observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy frecuente en
mujeres < 55 afios.
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C: observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombdéticos en pacientes que
han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)

*Se aplicd una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacidn de acontecimientos adversos. Debido
a que la incidencia de reacciones adversas no aumentd y a que no se identificd ninguna reaccién adversa
nueva, no se han incluido los datos del estudio COMPASS para el cdlculo de la frecuencia en esta tabla.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgica, el uso de Rivaroxaban puede asociarse a unincremento del
riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano, que puede dar lugar a una anemia
post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la
localizacion y el grado o la extensidn de la hemorragia, la anemia o ambas (ver seccién Sobredosis
“Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a
nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria, incluida hemorragia vaginal
anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo con
respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademds de un adecuado seguimiento clinico, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado. El riesgo de
hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de pacientes, como por ejemplo, en pacientes con
hipertension arterial grave no controlada y/o entratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver
seccidon 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las
complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion
inexplicada, disnea o shock de causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han
observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor tordcico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental o insuficiencia renal debida a hipoperfusidon. Por lo tanto deberad tenerse en cuenta la
posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado.

SOBREDOSIS

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas. Debido a la limitada absorcidn a dosis supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxaban o
superiores se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposiciéon plasmatica media.

No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodindmico derivaroxaban. Se puede
considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacién hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con rivaroxaban,
se deberad retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir eltratamiento si se considera
conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacidn de entre 5 y 13 horas (ver seccién 5.2). Las
medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la localizacién de la hemorragia. En caso
necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado, como la compresién mecénica (por ejemplo
en caso de epistaxis intensa), hemostasia quirdrgica con procedimientos de control de la hemorragia,
reemplazo de fluidos y apoyo hemodinamico, hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco
congelado, dependiendo de la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberia plantearse laadministracion de
un agente procoagulante especifico para revertir el efecto, como el concentrado de complejode protrombina
(CCP), el concentrado de complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor Vlla recombinante (r-FVlla).
Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en
pacientes que reciben rivaroxaban. La recomendacidn se basatambién en datos no clinicos limitados. Debera
plantearse la readministracion de factor Vlla recombinantey ajustar la dosis dependiendo de la mejoria de la
hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe considerarse
consultar a un experto en coagulacion (ver seccién 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de rivaroxaban.
La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido aminocaproico y aprotinina
16
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en pacientes tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica sobre la ventaja ni experiencia con
el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion
a las proteinas plasmadticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.Ante la eventualidad de una
sobredosificacidon concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Unidad de
Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez Tel. (011) 4962- 6666/2247 Centro Nacional de
Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas Tel. (011) 4654-6648 /4658-7777 / 0800-333-0160

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°Cy 30°C), dentro de su envase original, junto con su prospecto.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 5, 7, 10, 14 ,15, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98, 100, 168, y 196 comprimidos
recubiertos (siendo los cuatro ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral. San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Director técnico: Farm. Sergio Berrueta

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
Rev.7/2018

-, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

PUGLIESE Romina Natalia
CUIL 27257722460
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

RIBEX®
RIVAROXABAN 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta
Industria argentina
EUROFARMA ARGENTINA S.A

Lote:
Vto:
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@ Eurofarma

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

RIBEX®

RIVAROXABAN 15 mg

Venta Bajo Receta

Industria argentina
EUROFARMA ARGENTINA S.A
Lote:

Vto:
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% Eurofarma

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

RIBEX®

RIVAROXABAN 20 mg

Venta Bajo Receta

Industria argentina
EUROFARMA ARGENTINA S.A
Lote:

Vto:

-1, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

PUGLIESE Romina Natalia
CUIL 27257722460
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

RIBEX®
RIVAROXABAN 10 mg
10 Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Formula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene: Rivaroxaban 10 mg Excipientes: celulosa
microcristalina (Tipo 200), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa soédica, poloxamero 188, estearato de magnesio
vegetal, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, 6xido de hierro rojo, didbxido de titanio,
agua purificada.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) dentro de su
envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: +54 9 -11 - 4003-6400.

Director técnico: Farm. Sergio Berrueta.

Nota: Rétulo valido también para las presentaciones de envases conteniendo 5, 7, 10, 14,15, 20,
21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98, 100, 168, y 196 comprimidos recubiertos (siendo los cuatro ultimos
para Uso Hospitalario Exclusivo).
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

RIBEX®
RIVAROXABAN 15 mg
10 Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Formula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene: Rivaroxaban 15 mg Excipientes: celulosa
microcristalina (Tipo 102), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa soédica, poloxamero 188, estearato de magnesio
vegetal, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, éxido de hierro rojo, diéxido de titanio,
agua purificada.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) dentro de su
envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: +54 9 -11 - 4003-6400.

Director técnico: Farm. Sergio Berrueta.

Nota: Rotulo valido también para las presentaciones de envases conteniendo 5, 7, 10, 14,15, 20,
21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98, 100, 168, y 196 comprimidos recubiertos (siendo los cuatro ultimos
para Uso Hospitalario Exclusivo
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

RIBEX®
RIVAROXABAN 20 mg
10 Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Formula cualicuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene: Rivaroxaban 20 mg Excipientes: celulosa
microcristalina (Tipo 102), lactosa monohidrato (malla 200), laurilsulfato de sodio,
hipromelosa 2910/5, croscarmelosa soédica, poloxamero 188, estearato de magnesio
vegetal, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, éxido de hierro rojo, didxido de titanio,
agua purificada.

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) dentro de su
envase original, junto con su prospecto.

Lote:
Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado por EUROFARMA ARGENTINA S.A

Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel/fax: +54 9 -11 - 4003-6400.

Director técnico: Farm. Sergio Berrueta.

Nota: Rotulo valido también para las presentaciones de envases conteniendo 5, 7, 10, 14,15, 20,
21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98, 100, 168, y 196 comprimidos recubiertos (siendo los cuatro ultimos
para Uso Hospitalario Exclusivo

- LIMERES Manuel Rodolfo

? / CUIL 20047031932

anmMat anMat

PUGLIESE Romina Natalia
CUIL 27257722460
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Gobierno de Salud Presidencia de la Nacién

O n I I l O t :: Secretaria de é Ministerio de Salud ¥ Desarrollo Social

22 de octubre de 2020
DISPOSICION N° 7643
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59309
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000314-19-9
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
RIVAROXABAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 663426
RIVAROXABAN 15 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 663413
RIVAROXABAN 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 663439

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

ﬁt
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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  PAgifa 1P Het4), CABA (C1087AAl1), CABA (C1084AAD), CABA
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Argentina

anmot 7

Buenos Aires, 22 DE OCTUBRE DE 2020.-

DISPOSICION N° 7643

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59309

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé 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: EUROFARMA ARGENTINA S.A

NO de Legajo de la empresa: 6041

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RIBEX

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

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

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 23,05 mg ,NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO (MALLA 200 ) 41,21 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,5 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 3 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 1,5 mg NUCLEO 1

POLOXAMERO 188 0,09 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO ROJO 0,05 mg NUCLEO 1 i

ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 0,6 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 3,258 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 0,322 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO 0,1 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,57 mg CUBIERTA 1

AGUA PURIFICADA 0,038 ml CUBIERTA 1

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

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

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 5 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTERS CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 5 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 7 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 14 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 5, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 168 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 196 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 7, 15

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Periodo de vida util: 24 MESES

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de

Codigo ATC:

expendio: BAJO RECETA

BO1AFO1

Ministerio de Salud

- Argentina

Accion terapéutica: Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular, con uno o mas factores de

riesgo, como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad

mayores o iguales a 75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio
previos. RIBEX estd indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
y de la embolia pulmonar, y prevencion de las recurrencias de la trombosis venosa

profunda y de la embolia pulmonar en adultos. Ver en secciéon Advertencias y
precauciones en informacion sobre pacientes con embolia pulmonar
hemodindmicamente inestables.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social

Namero de Disposicion

autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

Localidad Pais

Tel, (+54-11) 4340-0800 -

http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
EUROFARMA ARGENTINA | 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES

Nombre comercial: RIBEX

Nombre Genérico (IFA/s): RIVAROXABAN

Concentracion: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

| Excipiente (s)

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

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

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
(C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA
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CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 200) 40,11 mg ,NL’JCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO (MALLA 200 ) 30,42 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 0,38 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 2,29 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 1,27 mg NUCLEO 1
POLOXAMERO 188 0,07 mg NUCLEO 1

POLIETILENGLICOL 0,322 mg NUCLEO 1 .
ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 0,46 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,258 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO 0,025 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,645 mg CUBIERTA 1

AGUA PURIFICADA 0,038 ml CUBIERTA 1

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

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

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 5 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTERS CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 5 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 7 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 14 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 5, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 168 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 196 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 7, 15

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AFO1

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

Indicaciones: Esta indicado en la Prevencion del tromboembolismo venoso en
pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar, y
prevencion de las recurrencias de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar en adultos. Ver en seccion Advertencias y precauciones en informacién
sobre pacientes con embolia pulmonar hemodinamicamente inestables.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta
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EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

EUROFARMA ARGENTINA | 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES

Nombre comercial: RIBEX

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 22,9 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO (MALLA 200 ) 36,11 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,5 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 2910/5 3 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 1,5 mg NUCLEO 1

POLOXAMERO 188 0,09 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO ROJO 0,3 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 0,6 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 0,322 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 3,258 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO 0,55 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,12 mg CUBIERTA 1

AGUA PURIFICADA 0,038 ml 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 CRISTAL/PVDC - BLISTER ALU/PVC-PCTFE
(ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 5 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTERS CONTENIENDO 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
BLISTERS CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 5 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER DE 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 7 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 14 BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 5, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 35, 42, 60, 90, 98 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 168 DE USO EXCLUSIVO

HOSPITALARIO, 196 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 7, 15
Periodo de vida util: 24 MESES

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AFO1

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

Ministerio de Salud

Argentina

Indicaciones: Esta indicado para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica

en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular, con uno o mas factores de

riesgo, como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad

mayores o iguales a 75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio
previos. RIBEX estd indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
y de la embolia pulmonar, y prevencion de las recurrencias de la trombosis venosa

profunda y de la embolia pulmonar en adultos. Ver en seccidon Advertencias y
precauciones en informacion sobre pacientes con embolia pulmonar
hemodindmicamente inestables.

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
EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
. lan
autorizante y/o BPF planta
EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA
(TABLADA-
PDO - BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

EUROFARMA ARGENTINA 6105/16 AVDA. GRAL. SAN BARRIO REPUBLICA
S.A MARTIN 4550 ALMAFUERTE ARGENTINA

(TABLADA-

PDO - BUENOS

AIRES

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

Expediente N°: 1-0047-2000-000314-19-9

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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