Abaxon 15/20

Rivaroxaban

Via oral
Comprimidos recubiertos 15y 20 mg

Férmulas

Abaxon 15 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Rivaroxaban 15,00 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina 47,00 mg; Lactosa monohidrato 29,50 mg; Croscarmelosa
sodica 3,00 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 3,50 mg; Lauril sulfato de sodio 1,00 mg; Estearato
de magnesio 1,00 mg; Alcohol polivinilico 1,96 mg; Diéxido de titanio 1,23 mg; Talco 0,72 mg;
Polietilenglicol 3000 0,99 mg; Oxido de hierro rojo (CI N° 77491) 0,10 mg.

Abaxon 20 Comprimidos recubiertos: Cada comprimido recubierto contiene Rivaroxaban 20,00 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina 44,50 mg; Lactosa monohidrato 27,00 mg; Croscarmelosa
sodica 3,00 mg; Hldroxlpropl\meﬂlcelu\csa 3,50 mg; Lauril sulfato de sodio 1,00 mg; Estearato de
magnesio 1,00 mg; Alcohol polivinilico 1, 84 mg; Diéxido de titanio 1,15 mg; Talco 0,6808 mg;
Pollet\lenghcol 3000 0,9292 mg; Oxido de hierro amarillo (CI N° 77492) 0,40 mg.

Accién terapéutica

Agente antitromboético, inhibidor directo del factor Xa de la coagulacion.

Codigo ATC: BO1AFO1

Indicaciones

Abaxon estd indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular (ACV) y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular.

Abaxon esta indicado para el tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y de la Embolia
Pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP recurrentes.

Accion farmacolégica

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 funcion
importante en la cascada de coagulacion de sangre. EI FXa convierte la protrombina directamente a
trombina a través del complejo de la Protrombinasa y en Gltima instancia, esta reaccion deriva en la
formacion de coagulos de fibrina y la activacion de plaguetas por la trombina. Una molécula del FXa
es capaz de generar mas de 1.000 moléculas de trombina, debido a la naturaleza amplificadora de
la cascada de coagulacion. Ademas, la tasa de reaccion del FXa unido a la protrombinasa, aumenta
300.000 veces en comparacion la del FXa libre, y causa una explosion generadora de trombina. Los
inhibidores selectivos del FXa pueden eliminar la explosion amplificada generadora de trombina. Como
consecuencia, varias pruebas de coagulacion especificas y globales se ven afectadas por el Rivaroxaban.
En seres humanos, se observd inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.
Rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina (TP) de una manera dependiente de la dosis.

El tiempo parcial de tromboplastina activado (activated partial thromboplastin time, aPTT) y el HepTest
también se prolongaron de manera dependiente de la dosis; sin embargo, no se los recomienda
para evaluar el efecto farmacodinamico de Rivaroxaban. La actividad contra el factor Xa también
se ve afectada por Rivaroxaban. No es necesario controlar los pardmetros de coagulacion durante el
tratamiento clinico de rutina con Rivaroxaban. No obstante, si esté clinicamente indicado, se pueden
medir las concentraciones de Rivaroxaban mediante pruebas cuantitativas calibradas anti-factor Xa.
Farmacocinética:

Absorcién:

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

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

Los comprimidos de Rivaroxaban de 15y 20 mg han demostrado proporcionalidad con la dosis,
cuando son administrados con los alimentos.

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

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

La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de Rivaroxaban, administrados por via oral como
comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o suspendido en agua y administrado por sonda
nasogastrica y seguido de una comida liquida, fue comparable a la del comprimido entero.
Distribucion:

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

Metabolismo y eliminacién:

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP
Las principales vias de biotransformacién son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrélisis de los enlaces amida. En base a investigaciones /n vitro, Rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (P-glucoproteina) y Bcrp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban, en forma inalterada, es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin
presencia de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 I/h, Rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento. La
eliminacion de Rivaroxaban del plasma ocurrié con vidas medias terminales de entre 5 a 9 horas en
individuos jévenes y de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Sexo: No se describieron diferencias clinicamente relevantes en las propiedades farmacocinéticas
ni farmacodinamicas entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones
plasméticas mayores que los pacientes méas jovenes, con unos valores medios del ABC 1,5 veces
superiores, principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es
necesario un ajuste de la dosis en esta poblacion.

Peso corporal: Los extremos en el peso corporal (<50 kg en comparacion con >120 kg) solo
tuvieron un efecto pequefio en las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (menos del 25%).
Origen étnico: No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de
raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

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

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

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

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

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

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

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

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados.

En las personas con insuficiencia renal leve, la inhibicion total de la actividad del factor Xa aumento

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

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Pacientes con insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
de grado leve (clearance de creatinina <80-50 ml / min.).

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

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

No esté recomendado el uso de Abaxon en pacientes con un clearance <15 ml/ min.

Cambio de antagonistas de la vitamina K a Rivaroxaban: EI tratamiento con antagonistas de la
vitamina K se debe interrumpir y el tratamiento con Rivaroxaban se debe iniciar cuando el RIN es
<3,0. Cuando los pacientes cambien de antagonistas de la vitamina K a Rivaroxaban, los valores de
RIN se elevaran falsamente después de la ingesta de Rivaroxaban. EI RIN no es valido para medir la
actividad anticoagulante de Rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse.

Cambio de Rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K: Existe la posibilidad de una
anticoagulacion inadecuada durante la transicion de Rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K.
Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe observarse que Rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.
En los pacientes que cambian de Rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K, éstos, deben
administrarse simultaneamente hasta que el RIN sea =2,0. Durante los dos primeros dias del periodo
de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagonistas de la vitamina K, seguidas por dosis de
antagonistas de la vitamina K orientadas por la determinacion del RIN.

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

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

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

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

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a intervencion coronaria percutanea
con colocacion de stent: Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de
Rivaroxaban 15 mg una vez al dia (o Rivaroxaban 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 49 ml/ min)), ademas de un inhibidor del P2Y12,
durante un méaximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, que requieran
anticoagulacion oral y se sometan a una intervencion coronaria percutanea con colocacion de stent.
Nifios y adolescentes: No se ha establecido la eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada: No se requieren ajustes de dosis en esta poblacion.

Sexo: No se requieren ajustes de dosis por sexo.

Peso corporal: No se requieren ajustes de dosis seg(in el peso corporal.

Diferencias étnicas: No se requieren ajustes de dosis segun las diferencias étnicas.

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

Forma de administracion: Por via oral.

Dosis habitual recomendada: La dosis habitual recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP es
de 15 mg, dos veces por dia durante las 3 primeras semanas, seguidos de un comprimido de 20 mg,
una vez al dia para el tratamiento continuo y la prevencion de TVP y EP recurrente.

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

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis se debe individualizar después de una valoracion
cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

Periodo Dosificacién Dosis diaria total
’ 15 mg dos veces
Tratamiento y Dias 1 al 21 al dia 30 mg
de TVPy
EP
recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20mg
, Después de finalizar 10 |
Prevencion de TVP y al menos 6 meses dia glgzgn;gvi?: 10 mg 0 20 mg
EP recurrente de tratamiento de la | yey af dia
TVPo EP

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

Formas de administracién:

Durante las primeras 3 semanas de tratamiento agudo se deben tomar 15 mg de Abaxon, 2 veces al dia.
Después de las primeras 3 semanas iniciales, el tratamiento con Abaxon debe continuarse con 20 mg
una vez al dia.

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

El comprimido triturado de Abaxon se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion correcta
de la sonda en el estémago se debe confirmar antes de administrar Abaxon. Se debe administrar
el comprimido triturado en un pequefio volumen de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola
posteriormente con agua para su vaciado en el estémago. La administracion de los comprimidos
triturados de Abaxon, debe ir seguida inmediatamente de alimentacion entérica.

Dosis méxima: La dosis maxima recomendada es de 30 mg por dia, durante las primeras 3 semanas
de tratamiento. En la etapa siguiente, la dosis diaria recomendada es de 20 mg.

Olvido de dosis:

Es esencial cumplir con la pauta posoldgica indicada.

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

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de una vez al dia, el paciente debe tomar Abaxon
inmediatamente para asegurar la pauta recomendada diaria de Rivaroxaban. El paciente debera
continuar con la dosis habitual una vez al dia tal como se recomienda para los dias sucesivos.
Informacién adicional:

Pacientes con insuficiencia hepatica: Rivaroxaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad
hepética asociada a una coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.
No es necesario ningn ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepéticas.

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

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

Pacientes con insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve (clearance de creatinina <80-50 ml/ min) o moderada (clearance de creatinina <50-30 ml/ min).
Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina
<30-15 ml/min), indican que los niveles plasmaticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente
en esta poblacion. Por lo tanto Abaxon debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

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

Cambio de antagonistas de la vitamina K a Rivaroxaban: EI tratamiento con antagonistas de la
vitamina K se debe interrumpir y el tratamiento con Rivaroxaban se debe iniciar cuando el RIN es
<2,5. Cuando los pacientes cambien de antagonistas de la vitamina K a Rivaroxaban, los valores de
RIN se elevaran falsamente después de la ingesta de Rivaroxaban. EI RIN no es valido para medir la
actividad anticoagulante de Rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse.

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

En los pacientes que cambian de Rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K, éstos, deben

en un factor de 1,5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9, y en la insuficiencia
renal grave, del 2,0, en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del
TP aumento, respectivamente, en factores de 1,3, 2,2y 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 depuracion de creatinina
de 15-30 ml / min.
Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave, tienen un mayor riesgo
de hemorragia y trombosis.
Farmacologia de seguridad: La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se
vieron afectadas. No se observo un potencial pro-arritmogénico. No se observaron efectos, clinicamente
relevantes, en relacion con la motilidad gastrointestinal, la funcion hepatica, la funcion renal y los
niveles de glucosa en sangre.
Posologia y forma de administracion
Adultos:
+ Prevencion del ACV en pacientes con fibrilacion auricular:
Forma de administracion: Por via oral.
Dosis habitual recomendada: La dosis habitual recomendada es de 20 mg, una vez al dia.
Pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis recomendada es de 15 mg, una vez al dia.
Duracion del tratamiento: La duracion del tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan los
factores de riesgo para el ACV y la embolia sistémica.
Dosis méaxima: No se deben superar los 20 mg por dia.
Forma y frecuencia de administracion:
Se debe tomar un comprimido de Abaxon 20 mg una vez al dia, con los alimentos. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada, deben tomar un comprimido de Abaxon 15 mg, una vez al dia.
Olvido de dosis:
Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar Abaxon inmediatamente y continuar con la toma
una vez al dfa. No se debe tomar una dosis doble para compensar la olvidada.
Informacion adicional:
15 Pacientes con insuficiencia hepatica: Rivaroxaban esta contraindicado en los pacientes con enfermedad
Q hepética asociada a una coagulopatia que Ileva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.
~ No es necesario ninglin ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepéticas.

adm 1te hasta que el RIN sea 22,0. Durante los dos primeros dias del periodo
de cambio, deben emplearse dosis estandar de antagomstas de la vitamina K, seguidas por dosis de
antagonistas de la vitamina K orientadas por la determinacion del RIN.

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

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

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

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

Pacientes de edad avanzada: No se requieren ajustes de dosis en esta poblacion.

Sexo: No se requieren ajustes de dosis por sexo.

Peso corporal: No se requieren ajustes de dosis seglin el peso corporal.

Diferencias étnicas: No se requieren ajustes de dosis segin las diferencias étnicas.
Contraindicaciones

Abaxon esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a Rivaroxaban o a cualquier
excipiente de la formulacion. Pacientes con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej.:
Hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal). Pacientes con enfermedad hepética asociada a
coagulopatfa, llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

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

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en madres lactantes. Los datos en
animales indican que Rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, Abaxon sélo debe
administrarse después de interrumpir la lactancia materna.



Advertencias y precauciones

Pacientes con valvulas protésicas: No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Rivaroxaban en
estos pacientes. No existen datos que apoyen que Rivaroxaban 20 mg (15 mg para pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave) proporcione adecuada anticoagulacion en esta poblacion.
Medicacion concomitante: Rivaroxaban no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento
sistémico concomitante con antimicéticos azdlicos (por ejemplo: Ketoconazol) o inhibidores de la
proteasa del HIV (por ejemplo: Ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP3A4 y P-gp.
Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban hasta un
grado clinicamente relevante (en promedio 2,6 veces), lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de
hemorragia. Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4,
tiene menos efecto sobre la exposicion a Rivaroxaban y puede coadministrarse.

Abaxon debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de
creatinina <30-50 ml / min), que reciben medicacion concomitante que ocasiona concentraciones
plasmaticas aumentadas de Rivaroxaban.

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

« Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

* Hipertension arterial grave y no controlada

* Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

* Ulceraciones gastrointestinales recientes

* Retinopatia vascular

* Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente

* Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas

« Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

* Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

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

Cualquier disminucion inexplicada de la hemoglobina o de la presion arterial, implica la bisqueda de
la localizacion de la hemorragia.

Cirugias y otros procedimientos invasivos: Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o
intervencion quirdirgica, se deberia interrumpir la administracion de Abaxon, por lo menos 24 horas
antes de la intervencion, siempre y cuando sea posible, y basandose en el criterio clinico del médico.
Si no se puede retrasar el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la urgencia
de la intervencion.

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

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas, por
lo que debe ser evitada.

Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién lumbar: Cuando se aplica anestesia neuroaxial
(epidural/espinal) o se realiza una puncion lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos para
la prevencion de complicaciones tromboembolicas, tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
medular, que puede causar parélisis a largo plazo. El riesgo de estos incidentes aumenta més 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 puncion epidural o lumbar traumética o repetida.
Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de deterioro neurolgico
(por ejemplo: Adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncién intestinal o
vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el dlagnoshco 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 15 y 20 mg en estos casos.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de Rivaroxaban y
anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de Rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar, se realiza mejor
cuando se estima que el efecto coagulante de Rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el
momento exacto en que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.
Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas generales de
Rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir al menos 18 horas en los
pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada, luego de la Ultima administracion de
Abaxon. Abaxon debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del retiro del catéter.
Si ocurre una puncion traumética, la administracion de Abaxon debe postergarse por 24 horas.
Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién lumbar:

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

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de deterioro neurolégico
(por ejemplo: Adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncion intestinal o
vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagnéstico y tratamiento urgentes.
El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion neuroaxial en los
pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir anticoagulantes para tromboprofilaxis.
Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de Rivaroxaban y
anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de Rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar, se realiza mejor
cuando se estima que el efecto coagulante de Rivaroxaban es bajo.

Un catéter epidural no debe retirarse antes de 18 horas después de la tltima administracion de Abaxon.
Abaxon se debera administrar, como minimo seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de Abaxon, deberé posponerse 24 horas.
Mujeres en edad fértil: Rivaroxaban debera utilizarse en mujeres en edad fértil, solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

Prolongacion del QTc: No se observo un efecto de prolongacion del QTc con Rivaroxaban.

Tratamiento de la TVP y EP: Pacientes con EP que estan hemodindmicamente inestables o pacientes que
requieran tromboembdlisis o embolectomia pulmonar: No se recomienda Abaxon como una alternativa
de la heparina no fraccionada en pacientes con embolismo pulmonar que estan hemodindmicamente
inestables o que podrian ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se han
establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Prevencion del ACV en FA: Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con
colocacion de stent: Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo
primario de evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP
con colocacion de stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados. No hay datos
disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/AlT.

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

Embarazo: Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que Rivaroxaban atraviesa la
placenta, Abaxon esta contraindicado en el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. En ratas y
conejos, Rivaroxaban demostrd 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 ningln potencial teratégeno primario.

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

En ratas, Rivaroxaban se secreta por la leche materna.

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

Farmacovigilancia:

Abaxon se encuentra su|eto a un Plan de Gestion de Riesgo de acuerdo a la Gula de Buenas
Practicas de F: por la A Nacional de Medi
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacocinéticas:

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

Inhibicién del CYP: Rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP
Induccién del CYP: Rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.
Efectos sobre el Rivaroxaban: El uso concomitante de Rivaroxaban con inhibidores potentes del CYP
3A4 y de la P-gp, puede llevar a una disminucion de la depuracién hepatica y renal y, por lo tanto,
puede aumentar significativamente la exposicion sistémica.

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

La administracion concomitante de Rivaroxaban con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
(600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento
de 2,5 veces del ABC medio del Rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de la Cmax media del
Rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos inamicos. Por lo tanto, Ri

no esté recomendado en los pacientes que reciben tratamiento concomitante, por via sistémica con
antimicticos azolicos o inhibidores de la proteasa del VIH.

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

Eritromicina (500 mg cada 8 horas), inhibidor moderado del CYP 3A4 y la P-gp, produjo un aumento
de 1,3 veces del ABC y la Cmax medios del Rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la magnitud de
la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, y se considera clinicamente no relevante. En sujetos con
insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg, tres veces al dia) produjo un aumento de 1,8 veces
en el ABC media de Rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax, en comparacion con sujetos
con funcién renal normal sin medicacién concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada,
la eritromicina produjo un aumento de 2 veces en el ABC media de Rivaroxaban y un aumento de
1,6 veces en la Cmax, en comparacion con sujetos con funcion renal normal sin medicacion concomitante.
Fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP 3A4, ocasiond
un aumento 1,4 veces del ABC media de Rivaroxaban y un aumento 1,3 veces de la Cmax media.
Este aumento estd dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmex y se
considera clinicamente no relevante.

La administracion concomitante de Rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP 3A4
y de la P-gp, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC media del Rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodindmicos.

El uso concomitante de Rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo: Fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una disminucion de la concentracion
plasmatica del Rivaroxaban. Se considerd que la disminucion en las concentraciones plasméticas de
Rivaroxaban fue clinicamente no relevante en pacientes tratados con 10 mg de Rivaroxaban una vez al
dia para la prevencion del TEV, después de cirugfas ortopédicas mayores en las extremidades inferiores.
Interacciones farmacodindmicas:

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con Rivaroxaban
(dosis tnica de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de Rivaroxaban.

No se ha observado prolongacion, clinicamente significativa, del tiempo de sangria después de
la administracion concomitante de 15 mg de Rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,

puede haber personas con una respuesta farmacodindmica méas pronunciada.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguido de 75 mg, dosis de mantenimiento), no mostrd
ninguna interaccion farmacocinética (con Rivaroxaban 15 mg), pero se observo un aumento relevante
de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlaciond con la agregacion
plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIIb/Illa.

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

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

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

No se observé interaccion farmacocinética entre la warfarina y Rivaroxaban.

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

Interacciones con parametros de laboratorio:

Las pruebas de los parametros de la coagulacion (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera
esperada por el modo de accion de Rivaroxaban.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas de Rivaroxaban se listan a continuacion y se las clasifica por drganos y
sistemas, y por intervalos de frecuencia.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raros

Trastornos de la sangre | Anemia.
y del sistema linfatico

Trombocitosis,
trombocitopenia.

Trastornos cardiacos Taquicardia.
Trastornos oculares Hemorragia )

ocular, hemorragia

conjuntival.

Trastornos
gastrointestinales

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

Sequedad bucal.

Trastornos generales Fiebre, edema Sensacion de Edema localizado.

periférico, fatiga, malestar.
astenia.
Trastornos Disfuncion Ictericia, colestasis,
hepatobiliares hepatica. hepatltls
Trastornos del sistema Reaccion alérgica,
inmunoldgico dermatitis alérgica,
angioedema, edema
alérgico.
Complicaciones Hemorragia Secrecion por la Pseudoaneurisma
tras procedimientos después de una herida. vascular.
terapéuticos intervencion (anemia
postoperatoria,
hemorragia
de la herida),
contusion.
Estudios Aumento de las Aumento de: Aumento de la
complementarios en transaminasas. Bilirrubina, Bilirrubina conjugada
sangre fosfatasa alcalina, (con o sin aumento
LDH, lipasa, de la ALT).
amilasa, GGT.
Trastornos Dolor en las Hemartrosis. Hemorragia
musculoesqueléticos extremidades. muscular.

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos, cefalea. Hemorragia cerebral
e intracraneal,

sincope.

Trastornos urinarios Hemorragia del
tracto urogenital
(hematuria,
menorragia),
insuficiencia renal
(incremento de

la creatininemia,
incremento de la
uremia).

Trastornos del tracto
respiratorio

Epistaxis, hemoptisis.

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

subcuténea.

Trastornos vasculares Hipotension,

hematoma.

Sobredosificacion

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg, sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin incremento
adicional en la exposicion plasmética promedio a dosis de 50 mg o superiores. No hay disponible
ninglin antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de Rivaroxaban. Puede
considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por Abaxon.
Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el Rivaroxaban sea dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorragica en un paciente que recibe Rivaroxaban, la proxima
administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, seglin sea necesario. Rivaroxaban
tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. El manejo debe individualizarse en funcion de
la gravedad y localizacion de la hemorragia. Puede realizarse tratamiento sintoméatico adecuado, segin
sea necesario, como compresion mecanica (por ejemplo: Para la epistaxis grave), hemostasia quirirgica
con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico,
hemoderivados (concentrado de eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o
coagulopatia asociada) o plaquetas. Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores,
puede considerarse la administracion de un agente de reversion procoagulante especifico, como
concentrado de complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina activada
(APCC) o factor Vlla recombinante (r-FVIla). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy
limitada con el uso de estos medicamentos en las personas que reciben Rivaroxaban.

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

No hay ni justificacion cientifica para el beneficio, ni experiencia con el hemostético sistémico
desmopresina, en personas que reciben Rivaroxaban.

Presentaciones

Abaxon 15 Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color rosado, codificados Rv
enunacaray 15 en la otra.

Abaxon 20 Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, color amarillo oscuro, codificados Rv
en una cara y 20 en la otra.

Otras presentaciones
Abaxon 2,5 Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Abaxon 10 Comprimidos recubiertos: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Venta bajo receta. Industria Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N° 59.586. Directora Técnica: Jorgelina D'Angelo, Farmacéutica.

Elaborado en José E. Rod 6424, C1440AKJ Ciudad Autdnoma de Buenos Aires y Alvaro Barros
1113, B1838CMC, Luis Guillon, Pcia. de Buenos Aires.

Fecha de (ltima actualizacién: Enero de 2022.

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

Informacién a profesionales y usuarios: @ 0-800-333-5658
Roemmers S.A.I.C.F., Fray J. Sarmiento 2350, B1636AKJ Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
Www.roemmers.com.ar
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