LAZAR

PROYECTO DE PROSPECTO

ANTITROM® 2.5, 10, 15y 20 mg
RIVAROXABAN 2.5, 10, 15y 20 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto de 2,5 mg contiene:

RiVaroXaban .........eeeeeeeeeeiieiieiiceeeeeeeeeeeenn, 2,50 mg
Celulosa microcristalina PH 101 .............. 36,00 mg
Croscarmelosa sOdiCa ...ccoeeveevvveeeeererenennnn. 5,00 mg
Lactosa monohidrato .......cccceeeeeeeeveeeeenennnn. 32,65 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 LV ............ 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio .........ccevvvvvvvvvvvennnnnee 5,00 mg
Estearato de magnesio ......cccccceeeeeeieeeiinnnns 0,85 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 ............ 1,7925 mg
Didxido de titanio ..........cceeeveiiviiiiiiiiiiiiins 0,9375 mg
Polietilenglicol 400 .........ccoccvvvveevccieneeeee 0,2400 mg
Polisorbato 80 .......cccceevevivieeeiriiieeecen, 0,030 mg

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Rivaroxaban ......ccccccvceviviiiiei e, 10,00 mg
Celulosa microcristalina PH 101 .............. 40,70 mg
Croscarmelosa sodica ......ccceevvveeeeenvnennn, 3,00 mg
Lactosa monohidrato ........cccoeeeeeeeiiinennnn. 27,20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 LV ............ 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio .........ccevvvvvvvvvevennnnnes 0,50 mg
Estearato de magnesio .......cccceeeeevveeeeennnee, 0,60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 ............ 1,80 mg
Dioxido de titanio .........ccceeeevvviiiiiiiiiiiiiinns 0,96 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) .............. 0,01 mg
Polietilenglicol 400 .........ccoccvvveeevicieeeeenee, 0,24 mg

Cada comprimido recubierto de 15 mg contiene:

RiVaroXaban .........eeeeveveeemeiiiiiiiicieeeeeeeeeenn, 15,00 mg
Celulosa microcristalina PH 101 .............. 37,50 mg
Croscarmelosa sédica ......cccceecvveeeeennnenen. 3,00 mg
Lactosa monohidrato ........ccccvvveeveeeennnnn. 25,40 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 LV ............ 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio ........coevvvvevvvvvvvvnnnnnee 0,50 mg
Estearato de magnesio .......ccccceeeeeeeeeeiennns 0,60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 ............ 1,80 mg
Dioxido de titanio .........oeevvevvveiiieiiiiieeiines 0,96 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) .............. 0,10 mg
Polietilenglicol 400 .........cccccveeeecccieeeeennee. 0,24 mg
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Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

RiVaroXaban .........eeeeveveeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeenn, 20,00 mg
Celulosa microcristalina PH 101 .............. 35,00 mg
Croscarmelosa sOdiCa ....ccoeevveeveeeeererennnnn. 3,00 mg
Lactosa monohidrato .......ccceeeeeeeeeeeeeeenennnn. 22,90 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 LV ............ 3,00 mg
Lauril sulfato de sodio .........ccevvvvvvvvvvvennnnnee 0,50 mg
Estearato de magnesio .......cccceceeeevveeeeennnee, 0,60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 ............ 1,80 mg
Dioxido de titanio ..........oooevevevevieeiiiiieeiieens 0,96 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) .............. 0,20 mg
Polietilenglicol 400 ........cccooviivieeeeeeieiiinns 0,24 mg

Accidn terapéutica:
Agente antitrombdtico, inhibidor directo del factor Xa de la coagulacion. Cédigo ATC: BO1AFO1

Indicaciones:

ANTITROME® estd indicado para la prevencion de acontecimientos aterotrombdéticos en pacientes
adultos, tras un sindrome coronario agudo con biomarcadores cardiacos elevados, en combinacién
con 4cido acetilsalicilico (AAS) solo o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina.

Propiedades farmacoldgicas:

Accion farmacoldgica:

El rivaroxaban Comprimidos recubiertos es un inhibidor director del factor Xa, altamente selectivo,
con biodisponibilidad oral.

La activacion del factor X para convertirse en factor Xa por medio de las vias intrinseca y extrinseca
desempena una funcién fundamental en la cascada de la coagulacién de la sangre. El FXa convierte
directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protombinasa y, en ultima
instancia, esta reaccidn lleva a la formacién de coagulos de fibrina y a la activacion de plaquetas por
la trombina. Una molécula de FXa puede generar mas de 1000 moléculas de trombina debido a la
naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacién. Ademas, la velocidad de reaccién del
FXa unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en comparacién con la del FXa libre y
causa un estallido explosivo de generacion de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden
terminar el estallido amplificado de generacién de trombina. En consecuencia, varias pruebas
especificas y globales de coagulacidon son afectadas por el Comprimidos recubiertos. En seres
humanos se ha observado la inhibicidn dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: agente antritrombdtico.
Codigo ATC: BO1AX06

Efectos farmacodinamicos:

Rivaroxaban es un inhibidor altamente selectivo del factor directo Xa, biodisponible a nivel oral. La
activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante la via intrinseca y extrinseca, juega una funciéon
importante en la cascada de coagulacién de sangre. El FXa convierte la protrombina directamente a
trombina a través del complejo de la Protrombinasa y en ultima instancia, esta reaccion deriva en
la formacién de coagulos de fibrina y la activacién de plaquetas por la trombina. Una molécula del

FXa es capaz de generar mas de 1.000 moléculas de trombina, debido a la naturaleza amplificadora
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de la cascada de coagulaciéon. Ademas, la tasa de reaccidn del FXa unido a la protrombinasa,
aumenta 300.000 veces en comparacion la del FXa libre, y causa una explosidon generadora de
trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar la explosién amplificada generadora
de trombina. Como consecuencia, varias pruebas de coagulacion especificas y globales se ven
afectadas por el Rivaroxaban. En seres humanos, se observé inhibicidn dependiente de la dosis de
la actividad del factor Xa. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado) y no se han
demostrado efectos sobre las plaquetas. Rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una
manera dependiente de la dosis. El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial
thromboplastin time, aPTT) y el HepTest también se prolongaron de manera dependiente de la
dosis; sin embargo, no se los recomienda para evaluar el efecto farmacodindmico de Rivaroxaban.
La actividad contra el factor Xa también se ve afectada por Rivaroxaban. No es necesario controlar
los parametros de coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina con rivaroxaban.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcién: Rivaroxaban se absorbe rapidamente por via oral y la Cmax se observa alrededor de las
2-4 horas. La absorcidn oral es casi completa, con una biodisponibilidad de alrededor del 80-100%,
para las dosis de 2,5y 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimento. La ingesta
de alimentos no afecta el ABC ni la Cmax de Rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos de
2,5y 10 mg de Rivaroxabdn se pueden ingerir con o sin alimentos. La variabilidad farmacocinética
de Rivaroxaban entre sujetos, es moderada, con una variabilidad de entre 30-40%. La absorcién de
Rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tubo digestivo. Se reportd una
disminucién del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacion con el comprimido, cuando se
libera Rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La exposicién disminuye
adicionalmente si se libera el medicamento en la porcién distal del intestino delgado o en el colon
ascendente. Se debe evitar la administracién de Rivaroxaban en la porcidn distal al estdmago, ya
gue puede disminuir la absorcion y la exposicién del mismo. La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de
20 mg de Rivaroxaban, administrados por via oral como comprimido triturado y mezclado en puré
de manzana o suspendido en agua y administrado por sonda nasogdstrica y seguido de una comida
liqguida, fue comparable a la del comprimido entero. Distribucidn: La unién a proteinas de
Rivaroxaban es de alrededor del 92 al 95%, siendo la albumina sérica el componente de unidn
principal. Metabolismo y eliminacién: De la dosis administrada de Rivaroxabdn, 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 secrecidon renal activa. Rivaroxaban se metaboliza
mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Las principales vias de
biotransformacion son la degradacidn oxidativa de la porcién de morfolinona y la hidrdlisis de los
enlaces amida. En base a investigaciones in vitro, Rivaroxaban es un sustrato de las proteinas
transportadoras P-gp (P-glucoproteina) y Bcrp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban, en forma inalterada, es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin
presencia de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico
de aproximadamente 10 |/h, Rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo
aclaramiento. La eliminacidon de Rivaroxaban del plasma ocurrié con vidas medias terminales de
entre 5 a 9 horas en individuos jovenes y de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.
Poblaciones especiales: Sexo: No se describieron diferencias clinicamente relevantes en las
propiedades farmacocinéticas ni farmacodindmicas entre hombres y mujeres. Pacientes de edad
avanzada: Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que
los pacientes mas jovenes, con unos valores medios del ABC 1,5 veces superiores, principalmente

debido a la disminucidn (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un ajuste de la
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dosis en esta poblacién. Niflos y adolescentes: No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifos
y adolescentes menores de 18 afios. Peso corporal: Las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban
no fueron afectadas por los valores extremos de peso corporal (<50 kg 0 >120 kg). No es necesario
un ajuste de la dosis. Origen étnico: No se observaron diferencias interétnicas clinicamente
relevantes entre los pacientes de raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés
o chino, en cuanto a las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas. Disfuncion hepatica:
Rivaroxaban estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepdatica asociada con la
coagulopatia que conlleva un riesgo de hemorragia clinicamente relevante. Se observaron cambios
farmacocinéticos menores de Rivaroxaban en pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve
(clasificacién Child Pugh A), como ser un incremento de 1,2 veces el ABC, lo que es casi comparable
con el grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes con insuficiencia de grado moderado
(clasificacién Child Pugh B), el ABC media de Rivaroxaban aumenta significativamente en 2,3 veces,
en comparacion con los voluntarios sanos. EI ABC parcial aumenté 2,6 veces. No hay datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. La inhibicidn de la actividad del factor Xa se incremento
en un factor de 2,6 en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en comparacién con los
voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del TP se incrementé en un factor de 2,1. La
prueba de coagulacién global TP evalla la via extrinseca, que consiste en los factores de coagulacion
VI, X, V, Il y | que se sintetizan en el higado. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
fueron mas sensibles a Rivaroxaban, lo que produjo una relacién farmacocinética / farmacodinamica
mds pronunciada entre la concentraciéon y el TP. No existen datos disponibles sobre pacientes
clasificados como Child Pugh C. Disfuncién renal: Se observd un incremento de la concentracion
plasmatica en relacién al grado de insuficiencia renal. En las personas con insuficiencia renal leve
(clearance de creatinina de 80 a 50 ml / min), moderada (clearance de creatinina <50 a 30 ml / min)
o grave (clearance de creatinina <30 — 15 ml / min), las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban
(ABC), estuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparaciéon con
voluntarios sanos. Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas
pronunciados. En las personas con insuficiencia renal leve, la inhibicién total de la actividad del
factor Xa aumenté en un factor de 1,5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9, y en
la insuficiencia renal grave, del 2,0, en comparacién con voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP aumentod, respectivamente, en factores de 1,3, 2,2 y 2,4. No hay datos de
pacientes con clearance de creatinina <15 ml / min. No se recomienda el uso en pacientes con
depuracion de creatinina <15 ml / min. Rivaroxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal grave y depuracién de creatinina de 15 —30 ml / min. Debido a la enfermedad
subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave, tienen un mayor riesgo de hemorragia y
trombosis.

Posologia y forma de administracidn
Forma de administracion
Via oral.

Posologia

Sindrome coronario agudo (SCA)

La dosis recomendada de ANTITROM® es de 2,5 mg dos veces al dia.

Los pacientes que toman ANTITROM® 2,5 mg dos veces al dia deben recibir también tratamiento
antiplaquetario con acido acetilsalicilico (AAS) 75-100 mg una vez al dia, o AAS 75-100 mg una vez
al dia en combinacién con clopidogrel 75 mg una vez al dia, o AAS 75-100 mg una vez al dia en
combinacidn con una dosis estandar de ticlopidina.
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El tratamiento debe iniciarse lo antes posible tras la estabilizacién del evento de sindrome coronario
agudo, incluyendo los procedimientos de revascularizacién, no antes de las 24 horas posteriores al
ingreso hospitalario y una vez suspendida la terapia anticoagulante parenteral.

La necesidad de continuar el tratamiento debe evaluarse periédicamente en cada paciente,
considerando el equilibrio entre el riesgo de eventos isquémicos y el riesgo de hemorragia. La
duracién del tratamiento mas alld de los 12 meses debe evaluarse individualmente en cada
paciente, ya que la experiencia clinica hasta los 24 meses es limitada.

Enfermedad arterial coronaria (EAC) o enfermedad arterial periférica (EAP)

La dosis recomendada de ANTITROM® es de 2,5 mg dos veces al dia en combinacién con acido
acetilsalicilico (AAS) 75-100 mg una vez al dia.

En pacientes sometidos con éxito a un procedimiento de revascularizacidon de extremidad inferior
(quirurgico o endovascular, incluidos los procedimientos hibridos) debido a una enfermedad arterial
periférica sintomatica, el tratamiento con ANTITROM® no debe iniciarse hasta que se haya
conseguido una hemostasia adecuada.

La duracién del tratamiento debe determinarse individualmente para cada paciente en base a
evaluaciones periddicas, teniendo en cuenta el riesgo de eventos trombdticos frente al riesgo de
hemorragia.

Administracién concomitante con tratamiento antiplaquetario (SCA, EAC/EAP)

Se debe evaluar la continuacidon del tratamiento con ANTITROM® 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes que han sufrido un evento trombdtico agudo o que se sometan a una intervencion
vascular, teniendo en cuenta el tipo de evento o procedimiento realizado y el tratamiento
antiplagquetario concomitante.

En sindrome coronario agudo reciente, ANTITROM® se administra en combinacién con acido
acetilsalicilico mas clopidogrel o ticlopidina.

Tras un procedimiento reciente de revascularizacion de extremidad inferior debido a enfermedad
arterial periférica sintomatica, ANTITROM se administra en combinacidn con acido acetilsalicilico vy,
si corresponde, con el uso de clopidogrel durante un periodo corto.

Prevencion de tromboembolismo venoso tras cirugia ortopédica mayor

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

La dosis inicial debe administrarse entre 6 y 10 horas después de la intervencidn quirdrgica, siempre
gue se haya restablecido la hemostasia.

Duracion del tratamiento: después de cirugia mayor de cadera, los pacientes deben recibir
tratamiento durante aproximadamente cinco semanas. Después de cirugia mayor de rodilla, los
pacientes deben recibir tratamiento durante aproximadamente dos semanas.

Prevencion del accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min), la
dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

El tratamiento debe mantenerse mientras persistan los factores de riesgo de accidente
cerebrovascular y de embolia sistémica.

Forma y frecuencia de administracion

Los comprimidos deben administrarse por via oral, aproximadamente a la misma hora cada dia, con
un poco de agua.

Los comprimidos de 10 mg pueden tomarse con o sin alimentos.

Los comprimidos de 15 mgy 20 mg deben tomarse junto con alimentos para asegurar una adecuada

absorcion del medicamento.
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Dosis olvidada
Si olvida una dosis, el paciente debe continuar con la dosis siguiente en el momento programado.
La dosis no se debe duplicar para compensar una dosis olvidada.

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

Al cambiar el tratamiento con AVK a ANTITROM®, los valores de INR (International Normalised
Ratio) del paciente podrian estar falsamente elevados después de la toma de ANTITROM®. El INR
no es un parametro vélido para medir la actividad anticoagulante de ANTITROM®, por lo que no
debe utilizarse

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacién durante la transicion de ANTITROM® a AVK.
Debe garantizarse una anticoagulaciéon adecuada y continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo.

Debe sefialarse que ANTITROM® puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de ANTITROM® a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultdneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio
se utilizara la dosis inicial estdndar de AVK, que se ajustard posteriormente en funcién de los
resultados del INR. Mientras los pacientes estén bajo tratamiento con ANTITROM® y AVK, el INR
puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de ANTITROM® y antes de la
siguiente dosis. Una vez interrumpido el tratamiento con ANTITROM®, el INR puede determinarse
con fiabilidad pasadas 24 horas de la Ultima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a ANTITROM®.

Los pacientes que estdn recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir el
tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con ANTITROM® de 0 a 2
horas antes de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. €j.,
heparina de bajo peso molecular).

En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p. €j., heparina no
fraccionada intravenosa) ANTITROM® debera administrarse en el momento de la suspension del
anticoagulante parenteral.

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

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, ANTITROM se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda su uso en
pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min).
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Insuficiencia hepatica
ANTITROM esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
El riesgo de hemorragia aumenta con la edad.

Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis.

Sexo
No se requiere ajuste de dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ANTITROM® comprimidos en nifios de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ANTITROM® comprimidos en nifios
menores de 18 afos.

Forma de administracidn
ANTITROME® se administra por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos.

Trituracién de comprimidos

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

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

Contraindicaciones:
ANTITROME® esta contraindicado en los pacientes:

e Con hipersensibilidad al ANTITROM® o a cualquier excipiente del comprimido recubierto
(ver “Composicion”)

e Con hemorragia activa, clinicamente significativa (por ej. Hemorragia intracraneal,
hemorragia gastrointestinal)

e Con enfermedad hepdtica que se asocie a coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamente
relevante de hemorragia.

e No se haestablecido la seguridad y eficacia en mujeres embarazadas. Los datos en animales
demuestran que el Rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
ANTITROME® estd contraindicado durante el embarazo.

e No se ha establecido la seguridad y eficacia en madres lactantes. Los datos en animales
indican que Comprimidos recubiertos se secreta por la leche materna. Por lo tanto,
ANTITROME® sdlo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Medicacion concomitante: Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Rivaroxaban en combinacion
con los antiagregantes acido acetilsalicilico (AAS) solo y AAS mas clopidogrel/ticlopidina. No se ha
estudiado el tratamiento en combinacion con otros medicamentos antiagregantss, ,49mg, por
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ejemplo, prasugrel o ticagrelor, por lo que no se recomienda este tipo de combinaciones.
Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicéticos azodlicos (por ejemplo: Ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (por
ejemplo: Ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP3A4 y P-gp. Por tanto, estos
farmacos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Rivaroxabdn hasta un grado
clinicamente relevante (en promedio 2,6 veces), lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de
hemorragia. Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4,
tiene menos efecto sobre la exposicidn a Rivaroxaban y puede coadministrarse.

Insuficiencia renal: Rivaroxaban se debe usar con precaucidn en pacientes con insuficiencia renal
moderada (clearance de creatinina <50-30 ml / min) que reciben otra medicacién que ocasiona
concentraciones plasmaticas aumentadas de Rivaroxaban. En pacientes con insuficiencia renal
severa (clearance de creatinina <30 ml / min), las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban
pueden aumentar significativamente (en promedio 1,6 veces) lo que conllevaria a ocasionar un
riesgo aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, aumenta el riesgo tanto de
hemorragia como de trombosis en estos pacientes. Rivaroxaban deberia usarse con precaucién en
pacientes con un clearance de creatinina de 15 a 29 ml / min. No se recomienda el uso en pacientes
con un clearance de creatinina <15 ml / min. Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo
hemorragico aumentado y los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicéticos azdlicos o inhibidores de la proteasa del HIV, se han de monitorizar cuidadosamente
en cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento.
Pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio (AIT):
Rivaroxaban se debe evitar en el tratamiento de pacientes con SCA que tengan antecedentes de
accidente cerebrovascular o AIT. Los datos limitados en este tipo de poblacién, indican que es
posible que estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.

Riesgo de hemorragia: Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitrombéticos, deberda emplearse
con precaucion en los pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo: ® Trastornos
hemorragicos congénitos o adquiridos  Hipertensidén arterial grave y no controlada ¢ Enfermedad
gastrointestinal ulcerosa activa ¢ Ulceraciones gastrointestinales recientes e Retinopatia vascular
Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente ¢ Anormalidades vasculares intracerebrales o
intrarraquideas e Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica ® Bronquiectasia o antecedentes
de hemorragia pulmonar Debe tenerse precaucién si los pacientes reciben tratamiento
concomitante con farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides
(AINEs), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombdéticos. Luego de padecer un
SCA, los pacientes en tratamiento con Rivaroxaban y AAS o Rivaroxaban y AAS mas
clopidogrel/ticlopidina solamente, deberian recibir tratamiento crénico concomitante con AINEs si
el beneficio compensa el riesgo de la hemorragia. Cualquier disminucién inexplicada de la
hemoglobina o de la presiéon arterial, implica la busqueda de la localizacidn de la hemorragia. Se
estudio la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en combinacién con agentes antiplaguetarios como
la aspirina y clopidogrel/ticlopidina. No se estudid la combinacién con otros agentes
antiplaquetarios, como, por ejemplo: prasugrel o ticagrelor, por lo tanto, no se recomienda esta
combinacion.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién lumbar: Cuando se aplica anestesia neuroaxial
(epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos
para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma
epidural o medular, que puede causar pardlisis a largo plazo. El riesgo de estos incidentes aumenta
mas incluso, por el uso de catéteres epidurales permanentes o por el uso concomitante de farmacos
que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncidn epidural o lumbar

traumatica o repetida. Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y
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sintomas de deterioro neuroldgico (por ejemplo: Adormecimiento o debilidad de las extremidades
inferiores, o disfuncién intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios
el diagnéstico y tratamiento urgentes. El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente
al riesgo de intervencion neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a
recibir anticoagulantes para tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica con el uso de Rivaroxaban
administrado con el AAS solo o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina en estas situaciones. Para
reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de Rivaroxaban y
anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el perfil
farmacocinético de Rivaroxabdn. La colocacién o extraccion de un catéter epidural o puncion
lumbar, se realiza mejor cuando se estima que el efecto coagulante de Rivaroxaban es bajo. Sin
embargo, se desconoce el momento exacto en que se alcanza un efecto anticoagulante lo
suficientemente bajo en cada paciente. Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la
agregacion plaquetaria e interrumpir dichos medicamentos segln corresponda.

Cirugias y otros procedimientos invasivos: Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o
intervenciéon quirdrgica, se deberia interrumpir la administracién de Rivaroxaban por lo menos 12
horas antes de la intervencidn, siempre y cuando sea posible, y basandose en el criterio clinico del
médico. Si un paciente va a ser sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaquetario,
se debera interrumpir la administracion de inhibidores de la agregacion plaquetaria segun las
instrucciones de la informacién de prescripcion del fabricante. Si no se puede retrasar el
procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la urgencia de la intervencion. Se
debe reiniciar el tratamiento con Rivaroxaban tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencidn quirudrgica, siempre que lo permita la situacion clinica y
gue se haya establecido una hemostasia adecuada. Durante el tratamiento con anticoagulantes, la
inyeccién intramuscular puede causar hematomas, por lo que debe ser evitada.

Mujeres en edad fértil: Rivaroxaban debera utilizarse en mujeres en edad fértil, solo con medidas
anticonceptivas efectivas. Prolongacion del QTc: No se observd un efecto de prolongacion del QTc
con Rivaroxaban.

Informacién acerca de los excipientes: ANTITROM® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar
maquinas: Se han informado eventos de sincope y mareos que pueden afectar la capacidad de un
individuo para conducir y usar maquinaria. Los pacientes que experimentan estas reacciones
adversas no deben conducir vehiculos ni usar maquinaria.

Embarazo: Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que Rivaroxaban atraviesa
la placenta, Rivaroxabdn estd contraindicado en el embarazo. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. En ratas y conejos, Rivaroxaban demostré una
toxicidad materna marcada con cambios placentarios relacionados con su mecanismo de accion
farmacolégico (por ejemplo: Complicaciones hemorragicas), que ocasiona toxicidad en la
reproduccion. No se ha identificado ninglin potencial teratégeno primario.

Lactancia: Rivaroxaban sélo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna. No se
ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en madres lactantes. En ratas, Rivaroxaban se
secreta por la leche materna.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de
18 afios.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de Interaccidn:

Interacciones farmacocinéticas

Rivaroxaban comprimidos recubiertos se depura principalmente por metabolismo hepdtico,
mediado por el citocromo P450 (CYP 3A4, CYP 2J2) y la excrecién renal del farmaco no modificado,
en que intervienen los sintomas trasportadores del P-glucoproteina (P-gp) y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (Bcrp)

Inhibicion del CYP

Rivaroxaban comprimidos recubiertos no inhibe el CYP 3 a 4 ni ninguna otra isoforma mayor del
CYP.

Induccién del CYP

Rivaroxaban comprimidos recubiertos no induce el CYP 3 a 4 ni ninguna otra isoforma mayor del
CYP.

Efectos sobre el Rivaroxabdn

El uso concomitante de Rivaroxaban con inhibidores potentes del CYP 3AA y de la P-gp puede llevar
a una disminucién de la depuracion hepdtica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administraciéon concomitante de Rivaroxaban con el ketoconazol, un antimicético azélico (400mg
una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2,6 veces del
ABC media del Comprimidos recubiertos, en estado de equilibrio, y un aumento de 1,7 veces de la
Cmdx media del Comprimidos recubiertos, con aumentos significativos de sus efectos
farmacodinamicos.

La administracién concomitante de Rivaroxabdn con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
(600 mg cada 12 horas), un inhibidor potente del CYP 3 a 4 y de la P-gp produjo un aumento de 2,5
veces del ABC media del rivaroxaban Comprimidos recubiertos y un aumento de 1,6 veces de la
Cmax media de rivaroxaban Comprimidos recubiertos, con aumentos significativos de sus efectos
farmacodinamicos.

Por lo tanto, ANTITROM® debe utilizarse con precaucién en los pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de la proteasa del VIH
(véase “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”)

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente del CYP 3A4 e
inhibidora moderada de la P-gp, ocasiond un aumento 1,5 veces del AUC media de rivaroxaban
Comprimidos recubiertos y un aumento 1,4 veces de la Cmax. Este aumento, préximo a la magnitud
de la variabilidad normal de AUC y Cmax, se considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas) que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y la P-gp produjo un
aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cmax media del rivaroxaban Comprimidos recubiertos. Este
aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABCy de la Cmax, y se considera
clinicamente no relevante.

La administracién de fluconazol (400 mg una vez al dia) considerado como un inhibidor moderado
del CYP 3A4 ocasiondé un aumento de 1,4 veces del ABC medio de rivaroxaban Comprimidos
recubiertos, y un incremento de 1,3 veces en la Cmax media. Este incremento estd dentro de la
magnitud de la variabilidad normal del ABC y la Cmax y es considerada como clinicamente no
relevante.

La administracién concomitante de Rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP 3A4
y de la P-gp, produjo una disminucién aproximadamente del 50% del ABC media de rivaroxaban
Comprimidos recubiertos, con disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante de Rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por ej. Fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitona o hipérico) también puede causar una disminucion de la

concentraciéon plasmatica del rivaroxaban Comprimidos recubiertos. La disminucidon de las
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concentraciones plasmaticas de rivaroxaban Comprimidos recubiertos se considera clinicamente no
importante.

Interacciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con Rivaroxabdan
(dosis Unica de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacién (TP, TTPa)

La enoxaparina no afecté a las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban Comprimidos
recubiertos (ver “Advertencias y Precauciones especiales de empleo”)

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y seguido de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no
mostré ninguna interaccion farmacocinética (con Rivaroxaban 15 mg) pero se observé un aumento
relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlaciond con la
agregacidon plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni los receptores GPllb/lla (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”)

No se ha observado ninguna prolongacidn clinicamente relevante del tiempo de sangrado después
de la administraciéon concomitante de comprimidos recubiertos 15 mg y 500 mg de naproxeno. No
obstante, puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada (véase
“Advertencias y Precauciones especiales de empleo”)

El cambio de los pacientes de warfarina (INR 2,0 a 3,0) a rivaroxaban Comprimidos recubiertos 20
mg o del Comprimidos recubiertos 20 mg a warfarina (INR 2, 0 a 3,0) aumentéd mas que
aditivamente el tiempo de protrombina / INR (Neoplastina) (se pueden observar valores individuales
de INR de hasta 12), mientras que fueron aditivos los efectos sobre TTPa, la inhibicién de la actividad
del factor Xa y el potencial de trombina endégena.

Si se desea analizar los efectos farmacodindmicos de rivaroxaban comprimidos recubiertos durante
el periodo de conversién, se puede utilizar la actividad anti-factor Xa, el PICT y el HepTest® debido
a que estas pruebas no fueron afectadas por la warfarina. Desde el 4 en adelante, después de
suspender la warfarina, todas las pruebas (incluido el TP, TTPa, la inhibicion de la actividad del factor
Xa y PET) reflejan solo el efecto deriva (ver “Posologia y Forma de Administracion”)

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de la warfarina, durante el periodo de conversion,
puede utilizarse la determinacidn del INR a la Cmin de rivaroxabdan Comprimidos recubiertos (24
horas después de la toma previa de rivaroxabdan Comprimidos recubiertos), puede esta prueba es
minimamente afectada por rivaroxabdan Comprimidos recubiertos en este intervalo temporal.

NO se observd interaccion farmacocinética entre la warfarina y rivaroxabanes comprimidos
recubiertos.

Alimentos y productos Idcteos

ANTITROM® debe tomarse con alimentos (ver “Propiedades farmacocinéticas”)

Interacciones con parametros de laboratorio

Las pruebas de los pardmetros de la coagulacién (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera
esperada por el modo de accién del ANTITROM®.

Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion

ANTITROM® deberd utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Embarazo

La seguridad y eficacia de rivaroxaban Comprimidos recubiertos no se ha establecido en mujeres
embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban Comprimidos recubiertos demostré una toxicidad materna

pronunciada, con alteraciones placentarias relacionadas con su modo de accién farmacoldgico (por
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ej. Complicaciones hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccion. No se ha identificado
ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de
que rivaroxaban Comprimidos recubiertos atraviesa la placenta, ANTITROM® esta contraindicado
en el embarazo (ver “Contraindicaciones” y “Datos preclinicos de seguridad”).

Lactancia

La seguridad y eficacia de Comprimidos recubiertos no se ha establecido en madres lactantes.

En las ratas, el Comprimidos recubiertos se secreta por la leche materna. Por lo tanto, el
Comprimidos recubiertos sélo puede administrarse después de interrumpir la lactancia materna
(ver “Contraindicaciones” y “daos preclinicos sobre seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar mdaquinas

Se ha reportado sincopes y mareos que puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas (ver “Reacciones Adversas”). Los pacientes que experimentan estas reacciones adversas
no deben conducir o utilizar maquinas.

Empleo en nifios hasta los 18 afios: ver “Posologia y Forma de Administracion”

Empleo en pacientes de edad avanzada/Sexo del paciente: ver “Posologia y Forma de
Administracion.

Empleo en pacientes con Categorias de Peso Diferentes: ver “Posologia y Forma de Administracion.
Empleo en pacientes con Insuficiencia Hepdtica: ver “Posologia y Forma de Administracion” y
“Propiedades farmacocinéticas”.

Empleo en pacientes con Insuficiencia Renal: ver “Posologia y Forma de Administracion” vy
“Propiedades farmacocinéticas”.

Diferencias Interétnicas: ver “Posologia y Forma de Administracion” y “Propiedades
farmacocinéticas”.

REACCIONES ADVERSAS:

Debido al modo de accién farmacoldgica, Comprimidos recubiertos puede asociarse a un aumento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta, de cualquier tejido y drgano, que puede producir
anemia post-hemorrdgica. El riesgo de hemorragia puede ser mayor en determinados grupos de
pacientes, por ej. Pacientes con hipertension arterial severa no controlada y/o en tratamiento
concomitante con farmacos que afecten a la hemostasia (ver “Advertencias y Precauciones de
empleo”). Los signos, sintomas y gravedad (incluyendo desenlace mortal) variaran segin la
localizacién y el grado o la magnitud de la hemorragia y/o anemia (ver “Sobredosis”). Puede
presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez, mareos, cefalea o hinchazén
inexplicada, disnea y shock inexplicable. En algunos casos como consecuencia de la anemia, se han
observado sintomas de la isquemia cardiaca, como ser dolor tordcico o angina de pecho.

Como consecuencia de sangrado severo se ha informado con Comprimidos recubiertos
complicaciones secundarias como ser el sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a la
hipoperfusion.

Por lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, deberd plantearse la
posibilidad de una hemorragia. Las frecuencias de las reacciones adversas comunicadas con
Comprimidos recubiertos se resumen en la tabla a continuacidn. Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
se definen como: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000
a <1/100), raras (> 1/10.000 y <1/1.000)

Tabla 1 Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento, reportadas en pacientes en
estudios de fase Ill.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.

| F-2026-282780882A PN-DERNMANMMA T

e ofte Y7

DANIELA A. CASAS ELENA RUT ZIFFER

mge 39 APODERADA



LAZAR

ORGANO o] SISTEMA Frecuentes Poco Frecuentes Raros
(MedDRA)
TRASTORNOS DE LA | Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
SANGRE Y DEL SISTEMA | parametros de aumento del recuento
LINFATICO laboratorio de plaquetas)

respectivos)
TRASTORNOS CARDIACOS | Taquicardia
TRASTORNOS OCULARES Hemorragia ocular

(incl. hemorragia de

la conjuntiva)
TRASTORNOS Hemorragia del Sequedad de la boca
GASTROINTESTINALES tracto

gastrointestinal (incl.

sangrado gingival y

hemorragia rectal)

Dispepsia

Dolor abdominal y

gastrointestinal

Nauseas

Estrefiimiento®

Diarrea

Vémitos?
TRASTORNOS GENERALESY | Fiebre? Sensacion de malestar
ALTERACIONES EN  EL | Edema periférico
LUGAR DE | Disminucion general
ADMINISTRACION de fuerzas y energia

(incl. fatiga, astenia) | Edema localizado”
TRASTORNOS Anomalia de la funcién | Ictericia

HEPATOBILIARES

hepatica

TRASTORNOS DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Reaccidn alérgica
Dermatitis alérgica

LESIONES TRAUMATICAS,

Hemorragia

Secrecién de la herida®

INTOXICACIONES Y | posteriorala
COMPLICACIONES DE | intervencion
PROCEDIMIENTOS (incluyendo la
TERAPEUTICOS anemia
postoperatoria, y la
hemorragia por la
herida)
Contusién
EXPLORACIONES Aumento de las Aumento de la Aumento de la
COMPLEMENTARIAS transaminasas bilirrubina bilirrubina
Aumento de la conjugada
fosfatasa alcalina (con o sin
sanguinea® aumento
Aumento de la LDH* concomitante
Aumento de la lipasa® | de la ALT)
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DEL TEJIDO CONJUNTIVO Y
DE LOS HUESOS

ORGANO o] SISTEMA Frecuentes Poco Frecuentes Raros
(MedDRA)

Aumento de la

amilasa®

Aumento de la GGT*
TRASTORNOS Dolor en la Hemartrosis Hemorragia
MUSCULOESQUENETICOS, | extremidad® muscular

TRASTORNOS DEL SISTEMA | Mareos Hemorragia cerebral e
NERVIOSO Cefalea intracraneal
Sincope

TRASTORNOS RENALES Y
URINARIOS

Hemorragia del
tracto urogenital
(incl. hematuria y
menorragia) ®

Insuficiencia renal
(incl. aumento de la
creatinina en la
sangre, aumento de la
urea en la sangre)”®

TRASTORNOS DE LA VIA | Epistaxis Hemonptisis

RESPIRATORIA

TRASTORNOS DE LA PIEL Y | Prurito (incl. casos Urticaria

DEL TEJIDO SUBCUTANEO raros de prurito Hemorragia cutdneay
generalizado) subcutdnea
Exantema
Equimosis

TRASTORNOS VASCULARES | Hipotension Hemorragia del tubo
Hematoma digestivo

Hemorragia del tracto
urogenital

A observado luego de las cirugias ortopédicas mayores.

B observado en TEV como muy frecuente en mujeres <55 afios.
Los términos RAM se basan en la versién 13.0 MedDRA

En otros estudios clinicos con rivaroxaban Comprimidos recubiertos se notificaron casos de
pseudoaneurisma vascular luego de la intervencién percutanea.

Sobredosificacion:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital Posadas: (01) 4654-6648 / 4658-7777.

La sobredosis después de la administracion de ANTITROM® puede causar complicaciones
hemorragicas debido a sus propiedades farmacodinamicas.

No hay disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacéutico de
Comprimidos recubiertos.

Puede plantarse el uso de carbono activado para reducir la absorcién en caso de sobredosis por
ANTITROME®. La administracién de carbono activado hasta ocho horas después de la sobredosis
puede reducir la absorcion de los comprimidos recubiertos.
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Debido a la elevada fijacidn a las proteinas plasmaticas, no se espera que el rivaroxaban
Comprimidos recubiertos sea dializable.
En caso de producirse hemorragia, su tratamiento consistird en las siguientes medidas:

e Retraso de la administracion de ANTITROM® o interrupcién del tratamiento si se considera
conveniente. El rivaroxaban Comprimidos recubiertos tienen una semivida de
aproximadamente 5 a 13 horas (véase “Propiedades farmacocinéticas”)

e Deberdn plantearse el tratamiento sintomatico adecuado, por ej. compresion mecanica (por
ej. para la epistaxis grave), intervenciones quirurgicas, reemplazo hidrico y apoyo
hemodinamico, y transfusidon de derivado o componentes hemasticos.

Si la epistaxis no puede controlarse por las medidas anteriores, debe plantearse la administracion
de uno de los siguientes procoagulantes:

e Concentrado de complejo de protrombina activada (APCC)

e Concentrado de complejo de protrombina (PCC)

e Factor Vlla recombinante (rF Vlla)

Sin embargo, no hay experiencia con el uso de estos productos en las personas que reciben
Comprimidos recubiertos.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
Comprimidos recubiertos. No hay una justificacién cientifica sobre la ventaja o la experiencia con
hemostaticos sistémicos (por ej. desmopresina, aprotinina, 4cido tranexdmico, 4cido
aminocaproico) en las personas que reciben Comprimidos recubiertos.

Incompatibilidades:
No conocidas a la fecha.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRDE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion:
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.

Presentacion:

ANTITROM® 2,5 mg: envases con 10, 14, 28, 30, 56, 60 y 100 comprimidos recubiertos, en blisters
de 10 o 14 comprimidos, siendo el Ultimo para uso exclusivo hospitalario.

ANTITROM® 10, 15y 20 mg: envases con 14, 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos, siendo
el ultimo para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.734

Dr. LAZARy CiaS.A.Q. e l.
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855 B1605EPI Munro
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
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Eduardo Vedovato
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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