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257251-00 Lançamento
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m
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APROVAÇÃO DE DOBRAS - ENGENHARI A

Bula DOBRADA Bula ABERT AFaca

F.34PD

Comercializado/
comercializado

Código PA:

431632

VEN
CHECK LIST

AR aprobación
AR / Dirección técnica

- Revisión de textos completos 
chequeando que toda la información 
contenida coincida con lo aprobado por 
la autoridad sanitaria
- Revisión de número de PAMI y código 
EAN troquel 
- Revisión de Braille. Texto y ubicación

- Revisar que estén todas las 
presentaciones y concentraciones que 
se van a comercializar (lanzamiento) o 
están en vigencia y son sometidas al 
cambio
- Imagen global coincidente con el 
manual corporativo y el manual de uso 
interno. Que esté respetada la lógica de 
las concentraciones y presentaciones de 
una familia de productos (colores, 
recuadros, fondos, etc) 
- Avaluar las informaciones en todas las 
faces de la embalaje.
- Contenido
- La Tinta Reativa 

- Arte de acuerdo con la legislação vigente de 
los empaques
- Texto obligatório de los materiales de 
embalaje
- La conferencia de lo texto técnico y  

- La conferencia de todas las caras da embalaje 
secundária y  repeticiones de la embalaje 
primária 
- Colores
- Nombre de la  Marca comercial
- DCI
- Concentraciones
- Via de Administración
- Forma farmacêutica
- Restricción de uso
- Composición
- Plazo de vencimiento
- Cuidados de la conservación
- Datos de lo detentor del registro
- Datos de local de fabricación
- Datos de lo responsable por la 

comercialización
- Farmacêutico responsable
-Telefone de Atendimiento ao 
consumidor
- Frases de advertencias
- Frases obligatorias
- Logotipo de las empresas
- Ilustración
- Tarjas o recuardo
- Texto en las tarjas
- Frase obligatórias en las Licitaciones
- Nueva fórmula
- Dizeres de muestra médica
- Lote - Fab. - Val.
Número del registro o licencia
- ® Marca registrada
- Layout estándar Eurofarma o de otra 
empresa
- Muestra médica

país

CHECK LIST

GQ aprobación
Garantia de la calidad

- Código SAP y versión del mismo. 
- Medidas generales del cortante y 
corroborar plano número asignado a 
dicho cortante
- Revisión de Braille. Texto y ubicación

- Nombre comercial
- Revisar que estén todas las 
presentaciones y concentraciones que 
se van a comercializar (lanzamiento) o 
están en vigencia y son sometidas al 
cambio
- Fórmula coincidente con el método de 
elaboración y textos aprobados 
Colores. Chequear que lo escrito en el 
circuito, coincida con los colores 
estipulados en el manual corporativo de 
casa matriz y el manual de uso interno. 
Los colores deben corresponderse con 

- Zona libre de texto y con reserva de 
barniz para trazabilidad (EST. VTA.)  

- Reservas de barniz en zonas de pegado
- Revisar presencia de tinta reactiva (CALIDAD) 
y símbolo de reciclado
- El Código de barras GTIN 13 (EAN)
- Código Acabado
- Código de los materiales del empaques
- Número de lo  Cambio del alteraciones
- Contenido
- Nombre del a  Marca comercial
- Plazo de validade 
- Cuidados de conservación
- Farmacêutico responsable
- CRF/CRMVNúmero del registro o licencia
- DCI
- Concentraciones
- Via de Administración
- Forma farmacêutica
- Composición

país

CHECK LIST

MKT aprobación
Area Comercial

- Contenido
- Colores
- Nombre de la marca comercial
- DCI
- Concentracion
- Indicaciones del uso
- Telefono ao consumidor
- Logotipo dde las empresas
- Ilustraciones
- Frase obligatorias para la licitaciones
- Nouva formulación
- Muestra médica
- Layout padron Eurofarma o de otra 
empresa = Imagen global coincidente 
con el manual corporativo y el manual de 
uso interno.
Que esté respetada la lógica de las 
concentraciones y presentaciones de 
una familia de productos (colores, 
recuadros, fondos, etc)

-frase nueva embalaje
- Apresentaciones comercializadas
- ® Marca registrada
- Revisar que estén todas las presentaciones y 
concentraciones que se van a comercializar 
(lanzamiento) o están en vigencia y son 
sometidas al cambio

país
CHECK LIST - obrigatório

Assinatura:

Arte Final   |   diagramação

• Braille

• C128 ou Pharmacode

• EAN 13

• QRCode

• Layer

• Cores na legenda

BRA

CHECK LIST - obrigatório

Assinatura:

IO    |   aprovacão

• Código do produto acabado;

• Código de material de embalagem;

• Código de clichê;

• Conteúdo em todas as faces; 

• Desenho de faca conforme testado/aprovado;

• Formato de bulas - dobradas (D) ou abertas (A);

• Número da faca;

• Formato;

• Pharmacode ou C128 e o local da aplicação;

• Lâmina mista na embalagem secundária; 

• Aplicação da Fotocélula e local para aplicação;

• Sentido de rebobinamento;

• Local de aplicação de reserva de verniz;

• Cor do aluminio Hapa conforme LT

• Local de aplicação de Lote/Fab./Val. e ou DataMatrix

BRA

VEN VENVEN

Composición: 
Cada comprimido recubierto contiene: rivaroxaban 
10 mg, lactosa monohidratada 30,42 mg, excipientes 
c.s.p.

Cada comprimido recubierto contiene: rivaroxaban 
15 mg, lactosa monohidratada 41,21 mg, excipientes 
c.s.p.

Cada comprimido recubierto contiene: rivaroxaban 
20 mg, lactosa monohidratada 36,11 mg, excipientes 
c.s.p.

Indicaciones: 
Prevención del tromboembolismo venoso en 
pacientes sometidos a cirugía selectiva de reemplazo 
de cadera y rodilla.

Posología: 
Un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al día. 
En pacientes sometidos a reemplazo de cadera se 
recomienda mantener tratamiento durante 5 semanas. 
En pacientes sometidos a reemplazo de rodilla 
se recomienda mantener el tratamiento durante 2 
semanas. La dosis inicial se debe tomar entre 6 y 10 
horas después de la intervención quirúrgica, siempre 
que se haya establecido la hemostasia.

Dosis máxima diaria: el uso de dosis mayores no 
genera beneficio adicional alguno desde el punto de 
vista terapéutico y, por el contrario, podría ocasionar 
efectos adversos.

Dosis en pacientes especiales: Insuficiencia renal: los 
escasos datos clínicos en pacientes com insuficiencia 
renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 mL/
min) indican que las concentraciones plasmáticas de 
rivaroxoban aumentan significativamente. Por lo 
tanto, se debe usar con precaución en estos pacientes. 
No se requieren 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 40 mL/min).

Insuficiencia hepática: rivaroxaban está 
contraindicado en pacientes con hepatopatía 
asociada a coagulopatía y con riesgo clínicamente 
relevante de hemorragia incluidos los pacientes 
cirróticos con Child Pugh B y C.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste 
de dosis.

Peso corporal: no se requiere ajuste de dosis.

Sexo: no se requiere ajuste de dosis.

Población pediátrica: no se han establecido la 
seguridad y eficacia de rivaroxaban en niños de 0 a 
18 años. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se 
recomienda el uso de rivaroxaban en niños menores 
de 18 años.

Modo de empleo: Oral. Se debe administrar por vía 
oral y debe tomarse con alimentos. Para aquellos 
pacientes que no puedan tragar el comprimido 
entero, el comprimido de rivaroxaban puede 
triturarse y mezclase con agua o con puré de manzana 
inmediatamente antes de su uso y administrarse por 

vía oral. El comprimido triturado también se puede 
administrar a través de sonda gástrica una vez se 
haya confirmado la colocación correcta de la sonda. 
El comprimido triturado se administrará diluido con 
una pequeña cantidad de agua a través de la sonda 
gástrica, procediendo seguidamente a un lavado 
adicional de la sonda con agua.

Advertencias y Precauciones: 
Generales: el médico deberá tener en cuenta el 
posible beneficio frente al riesgo de intervención 
neuroaxial en los pacientes con tratamiento 
anticoagulante o que van a recibir anticoagulante 
para trombo profilaxis.

Un catéter epidural no deberá administrarse, como 
mínimo, seis horas después de la retirada del 
catéter. Si se produce una punción traumática, la 
administración de rivaroxaban deberá retrasarse 24 
horas.

Recomienda indicar los inhibidores directos de 
trombina o factor Xa, como alternativa de escogencia 
en anticoagulación en pacientes de difícil adherencia 
al monitoreo regular de la coagulación o aquellas con 
efectos terapéuticos “no óptimos” para el adecuado 
monitoreo o manejo con warfarina.

Por otro lado, en comparaciones indirectas se han 
observado diferencias significativas en parámetros 
de eficacia y seguridad (como riesgo de sangramiento 
gastrointestinal, ACV o embolismo sistémico), 
entre nuevos agentes anticoagulantes en pacientes 
con fibrilación auricular. Los autores recomiendan 
estudios clínicos comparativos directos entre los 
nuevos y diferentes anticoagulantes para confirmar 
estos hallazgos.

Cualquier disminución inexplicada de la 
hemoglobina o de la presión arterial requerirá la 
búsqueda de una zona de sangrado.
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de 
hemorragia.
Durante todo el período de tratamiento se recomienda 
una estrecha monitorización clínica del paciente, 
siguiendo la práctica habitual de anticoagulación.

En trastornos hemorrágicos congénitos o adquiridos, 
hipertensión arterial grave y no controlada, 
enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa, 
ulceraciones gastrointestinales recientes, retinopatía 
vascular, hemorragia intracraneal, o intracerebral 
reciente, intervención quirúrgica cerebral, vertebral 
u oftalmológica, pacientes con disfunción renal 
grave (CrC: <30 mL/min).

Embarazo: no se ha evaluado la seguridad y eficacia 
de rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los estudios 
realizados en animales han mostrado toxicidad 
para la reproducción. Debido a la posible toxicidad 
reproductiva, riesgo intrínseco de hemorragia y la 
evidencia de que el rivaroxaban atraviesa la barrera 
placentaria, rivaroxaban está contraindicado durante 
el embarazo. No se administre durante el embarazo 
cuando se sospeche.

Lactancia: no se ha evaluado la seguridad y eficacia 
de rivaroxaban en mujeres en periodo de lactancia. 
Los datos en animales indican que rivaroxaban se 
excreta en la leche materna. El rivaroxaban solo debe 
administrarse después de interrumpir la lactancia 
materna en caso de ser imprescindible su uso por 
no existir otra alternativa terapéutica, suspenderse la 
lactancia materna mientras dure el tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier 
componente de la fórmula. Hemorragia activa 
clínicamente significativa (hemorragia intracraneal, 
hemorragia digestiva). Enfermedad hepática 
significativa que se asocie a coagulopatía que lleve 
un riesgo clínicamente relevante de hemorragia. 
No se administra durante el embarazo o cuando se 
sospecha de su existencia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas se 
han clasificado por su frecuencia en: Muy frecuentes 
( 1/10). Frecuentes (  1/100,  1/10). Poco frecuentes 
(1/1000,  1/100). Raras (1/10.000,  1/1.000). 
Muy raras (  1/10.000). Frecuencia no conocida 
(notificadas durante uso post-comercialización y en 
datos de laboratorios).

Trastornos de la sangre y del sistema linfático: 
Frecuentes: anemia (incluye parámetros de 
laboratorios respectivos). Poco frecuentes: 
trombocitosis (incluye aumento del recuento de 
plaquetas). 

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: 
hemorragia del tracto gastrointestinal (incluye 
hemorragia gingival y hemorragia rectal), dolor 
gastrointestinal y abdominal, dispepsia náusea, 
estreñimiento, diarrea, vómito. Poco frecuentes:  
sequedad de la boca.

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes:  
alteración de la función hepática. Raras: ictericia.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: 
hemorragia del tracto urogenital (incluye hematuria 
y menorragia), insuficiencia renal (incluye aumento 
de creatinina en sangre, aumento de la urea en 

sangre). Frecuencia no conocida: insuficiencia 
renal / insuficiencia renal aguda secundaria a una 
hemorragia suficiente para causar hipoperfusión.

Trastornos cardiovasculares: Frecuentes: hipotensión, 
hematoma. Poco frecuentes: taquicardia. Frecuencia 
no conocida: hemorragia postquirúrgica muscular, 
del tubo digestivo, epistaxis.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: mareo, 
cefalea. Poco frecuentes: hemorragia cerebral e 
intracraneal, síncope. 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: 
Frecuentes: dolor en las extremidades. Poco 
frecuentes: hemartrosis. Raras: hemorragia muscular. 
Frecuencia no conocida: síndrome compartimental 
secundario a una hemorragia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: 
Frecuentes: prurito (incluye casos raros de prurito 
generalizado), exantema, esquimosis, hemorragia 
cutánea y subcutánea. Poco frecuente: urticaria.

Trastorno del sistema inmunológico: poco frecuentes: 
reacción alérgica, dermatitis alérgica.

Trastornos oculares: Frecuentes: hemorragia ocular 
(incl. hemorragia conjuntival).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración: frecuentes: fiebre, edema periférico, 
disminución general de la fuerza y la energía (incluye 
fatiga y astenia). Poco frecuentes: sensación de 
malestar (incluye malestar general). Raras: edema 
localizado.

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y 
complicaciones de procedimientos terapéuticos: 
Frecuentes: hemorragia después de una intervención 
(incluye anemia postoperatoria y hemorragia de la 
herida), contusión, secreción de la herida.  Raras: 
pseudoaneurisma vascular.

Exploraciones complementarias: frecuentes: 
aumento de las transaminasas. Poco frecuentes: 
aumento de la bilirrubina, aumento de la fosfatasa 
alcalina sanguínea, aumento de la LDHA, aumento 
de la lipasa, aumento de la amilasa, aumento de la 
GGTA. Raras: aumento de la bilirrubina conjugada 
(con o sin aumento concomitante de la ALT)

Interacciones: 
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp:
La administración concomitante de rivaroxaban con 
ketonazol, fluconazol o ritonavir produce aumento 
del AUC y de la Cmax medias de rivaroxaban, 
con aumentos significativos de los efectos 

farmacodinámicos, lo que puede aumentar el riesgo 
de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso 
de rivaroxaban en pacientes que reciban tratamiento 
sistémico concomitante con antimicóticos azólicos 
como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, 
fluconazol y posaconazol o con inhibidores de la 
proteasa del VIH.

Las sustancias activas que inhiban intensamente 
sólo una de las vías de eliminación de rivaroxaban, 
el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las 
concentraciones plasmáticas de rivaroxaban en 
menor grado, como claritromicina, la eritromicina, 
este efecto no se considera clínicamente relevante. 
El efecto de la eritromicina es aditivo al de la 
insuficiencia renal.

 Se debe evitar la administración concomitante 
de dronedarona con rivaroxaban, dada la escasa 
información clínica disponible.

La administración combinada de enoxaparina (dosis 
única de 40 mg) con rivaroxaban (dosis única de 10 
mg), produce un efecto aditivo sobre la actividad 
anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas 
de coagulación (TP, TTPa). La enoxaparina no afectó 
a las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe 
tener precaución si los pacientes reciben tratamiento 
concomitante con cualquier anticoagulante.

Durante el uso concomitante del clopidogrel 
(dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis 
de mantenimiento de 75 mg) no mostró ninguna 
interacción farmacocinética con rivaroxaban (15 
mg); sin embargo, se observó un aumento del tiempo 
de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no 
se correlacionó con la agregación plaquetaria, las 
concentraciones de P-selectina o de los receptores 
GPIIb/IIIa.

Se debe tener precaución si los pacientes reciben 
tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo 
ácido acetilsalicílico) e inhibidores de la agregación 
plaquetaria, ya que estos medicamentos aumentan, 
de por sí, el riesgo de hemorragia.

No se observó ninguna interacción farmacocinética 
entre warfarina y rivaroxaban.

La administración concomitante de rivaroxaban 
con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4, 
produce disminución aproximada del 50% del AUC 
media de rivaroxaban, con disminuciones paralelas 
de sus efectos farmacodinámicos.

El uso concomitante de rivaroxaban con otros 
inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, 
fenitoína, carbamazepina, Fenobarbital o la hierba de 
San Juan (Hypericum perforatum)) también puede 
causar disminución de la concentración plasmática 
de rivaroxaban. Por tanto, la administración 
concomitante con inductores potentes del CYP3A4, 
deberá evitarse a menos que el paciente esté 
estrechamente monitorizado para detectar signos o 
síntomas de trombosis.

Interferencia con pruebas de laboratorio: Los 
parámetros de la coagulación (ej. TP, TTPa, HepTest) 
se ven afectados de la forma esperada debido al 
mecanismo de acción de rivaroxaban.

Sobredosis: Signos y síntomas: se han notificado 
casos raros de sobredosis de hasta 600 miligramos 
sin complicaciones hemorrágicas u otras reacciones 
adversas. Debido a la escasa absorción a dosis súper 
terapéuticas de 50 miligramos de rivaroxaban o 
superiores, se espera un efecto techo sin un aumento 
posterior de la exposición plasmática media.

Tratamiento: No se dispone de un antídoto específico 
que antagonice el efecto farmacodinámico de 
rivaroxaban. Se puede de un antídoto especifico 
que antagonice el efecto farmacodinámico de 

rivaroxaban. En caso de producirse una complicación 
hemorrágica en un paciente que recibe tratamiento 
con rivaroxaban, se deberá retrasar la siguiente 
administración de rivaroxaban o interrumpir el 
tratamiento si se considera conveniente.

Las medidas terapéuticas deben individualizarse 
según la gravedad y la localización de la hemorragia. 
En caso necesario, podría aplicarse el tratamiento 
sintomático adecuado, como la compresión 
mecánica (por ejemplo, en caso de epistaxis 
intensa), hemostasia quirúrgica con procedimientos 
de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos 
y apoyo hemodinámico (concentrado de hematíes o 
plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia 
o la coagulopatía asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas 
anteriores, debería plantearse la administración de 
un agente procoagulante específico para revertir 
el efecto, como el concentrado de complejo de 
protrombina (CCP), concentrado de complejo 
de protrombina activo (CCPA) o factor VIIa 
recombinante (r-FVIIa). Sin embargo, actualmente 
hay una experiencia clínica muy limitada con el 
uso de estos productos en pacientes que reciben 
rivaroxaban.

La recomendación se basa también en datos 
pre-clínciso limitados. Deberá plantearse la re-
administración de factor VIIa recombinante y ajustar 
la dosis dependiendo de la mejoría de la hemorragia. 
Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de 
hemorragia mayor debe considerarse consultar a un 
experto en coagulación. 

Debido a su elevada fijación a las proteínas 
plasmáticas, no se espera que rivaroxaban sea 
dealizable.

Almacenar a temperatura menor a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los niños.
No exceda la dosis recomendada.

Ribex
Rivaroxaban  10 mg
Rivaroxaban  15 mg
Rivaroxaban  20 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Fabricado por: EUROFARMA LABORATORIOS S.A. 
Itapevi, Brasil.

Importado y distribuido por:
Eurofarma Venezuela Casa de Representación C.A. 
RIF J-30988865-0
Caracas, República Bolivariana de Venezuela.
Farmacéutico Patrocinante: 
Dra. María del Mar Medina D.
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