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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

XAREL TO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg 

4.8.2.1 Observaciones posteriores a Ia comercializacion 

Los siguicntes eventos adversos han sido reportados despues de Ia comercializaci(m en 
relaci6n temporal con el uso de Xarello. No se puede calcular Ia frecuencia de estos evcntos 
adversos a partir de Ia experiencia posterior a Ia comercializaci6n. 

Trastornos del sistema inmuno16gico: Angioedema y edema alergico. 
(En los ensayos de rase I I I combinadas, estos evcntos fueron poco frecuentcs I I I 000 a < 
l/100)). 

Trastornos hepatobiliares: colestasis, hepatitis (incl. lesion hepatocelular) (En los ensayos 
de fase Ill combinadas. estos eventos fueron raros 1/ 10.000 a < 111.000)) 

Trastornos hcmatol6gicos y del sistema linfatico: trombocitopenia (En los cstudios de fasc 
111 combi nados. estos eventos fueron poco frecuentes I I I ,000 a < I I I 00). ) 

4.8.3 

4.8.3.1 

Informacion adicional sobre poblaciones especiales 

Pacientes pediatricos 

La evaluacion de Ia seguridad en ninos y adolescentes se basa en los datos de seguridad de 
dos cnsayos abiertos, controlados y activos de fase II y uno de fase Ill en pacicntcs 
pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 18 anos. Los hallazgos de seguridad fucron 
generalmente simi lares entre Xarelto y el comparador en los diversos grupos de cdad 
pediatrica. En general , el perfil de seguridad de los 412 nifios y adolescentes tratados con 
rivaroxaban fue similar at observado en Ia poblaci6n adulta y cohercnte en todos los 
subgrupos etarios. aunque Ia evaluaci6n esta limitada por el pequefio numcro de pacientcs. 
En los pacientcs pediatricos. se report6 con mayor frecuencia. en comparaci6n con los 
adultos, cefalca (muy frecucnte. 16.7%). fiebre (muy frecucnte. 11.7%), epistaxis (muy 
frecuente. 11.2%). vomitos (muy frecuente, I 0.7%), taquicardia (frecuente. 1.5%). aumcnto 
de Ia bilirrubina (frccuente. 1.5%) y aumento de Ia bilirrubina conjugada (poco ti·ecuente. 
0.7%). En consonancia con Ia poblaci6n adulta. se observ6 menorragia en el 6.6% 
(frecuente) de las adolescentes de sexo femenino despues de Ia menarquia. La 
trombocitopenia obsetvada en Ia experiencia posterior a Ia comercializaci6n en Ia poblaci<'>n 
adulta fuc frecuentc (4.6%) en los ensayos clinicos pediatricos. Las reaccioncs adversas a 
los mcdicamentos en los pacientes pediatricos fucron principalmente de gravcdad leve a 
moderada. 

4.9 Sobredosis 

En adultos. se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1960 mg. En caso de 
sobredosis, observe atentamcnte a su paciente en busca de complicaciones hemorn\gicas u 
otros cventos advcrsos (ver Ia secci6n ·'Tratamicnto de sangrados"). Debido a Ia absorcion 
limitada. es de esperar un efccto techo sin incremento adicional en Ia exposici6n plasm<itica 
promedio a dosis supraterapcuticas de 50 mg o superiorcs. 
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Los datos sobre sobreclosis en nifios son limitados. No se dispone de datos sobre las dosis 
supraterap~uticas en ninos. Puede considerarse el uso de carbon activado para rcducir Ia 
absorci6n en caso de sobredosis por Xarelto. Debido a Ia elevada fijaci6n a las protclnas 
plasmaticas, nose espera que rivaroxaban sea dializable. 

4.9.1 Tratamiento de sangrados 

Si sc prescntara una complicaci6n hemomigica en un paciente que recibe ri varoxaban, Ia 
proxima administraci6n debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse. segun sea 
nccesario. Ri varoxaban tiene una vida media de aproximadamcnte 5 a 13 horas en adultos. 
La vida media en los niiios estimada con los enfoques de modelado de FCpob es m<is corta 
(vcr Ia sccci6n .. Propiedades fam1acocineticas'"). El tratamiento debe individualizarse en 
funci6n de Ia severidad y localizaci6n del sangrado. Puede real izarsc tratamicnto 
sintom;Hico adecuado, segun sea necesario, como com presion mecanica (por cjcmplo. para 
Ia epistaxis severa), hemostasia quirurgica con proccdimientos de control del sangrado. 
rccmplazo de liquidos y soporte hemodinamico. hemoderivados (concentrado de eri trocitos 
o plasma fi·csco congclado, dcpendicndo de Ia anemia o coagulopatia asociada) o plaquctas. 

Si cl sangrado no puede controlarsc par las mcdidas anteriores. puede considerarse. si csta 
disponiblc, Ia administraci6n de un agente procoagulante especitico, como concentrado de 
complejo de protrotTtbina (PCC). concentrado de complejo de protrombina activacla 
(APCC). l ~1ctor VIla rccombinante (r-FV IIa) o andexanet alia. un agente reversor inhibidor 
del l~1ctor Xa cspecilit:o. Sin embargo. actualmente hay una cxperiencia clinica muy 
limitada con cl uso de estos productos en las personas que reciben Xarelto (ver seccion 
·· Propiedadesf(mnacodincimicas ··;. 

El andexanct all ~1, un agente reversible inhibidor del factor Xa especitico, no estn 
autorizado para su uso en nit1os. 

Nose espcra que cl sulfato de protamina y Ia vi tamina K afectcn a Ia actividad 
anticoagulante de ri varoxaban. 

I lay poca cxperiencia con acido trancxamico y ninguna con acido aminocaproico y 
aprotinina en las personas que reciben Xarelto. No hay ni justi licaci6n cientilica para el 
ben\!licio ni expericncia con el hemostatico sistemico desmoprcsina en personas que 
rccihcn Xarclto. 

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

5.1 Propiedades farmacodinamicas 

Grupo farmacotcrapcutico: lnhibidores dircctos del fac tor Xa 

Codigo ATC: BOI AFOI 

5.1.1 Mecanismo de accion 

Ri varoxab{m es un inhibidor directo del tactor Xa, altamente selective. con 
biodisponib il idad oral. 
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La activaci6n del factor X a factor Xa (FXa) por mcdio de las vias intrinseca y extrinseca 
desempena una funcion fundamental en Ia cascada de Ia coagulaci6n de Ia sangre. El rxa 
conviertc direetamente Ia protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa 
y, finalmente. esta reaccion lleva a Ia formacion de eoagulos de fibrina y a Ia act ivaci6n de 
plaquetas porIa trombina. Una molecula de FXa puede generar mas de 1.000 moleculas de 
trombina debido a Ia naturaleza de amplificaci6n de Ia cascada de Ia coagulaci6n. Adermis. 
Ia tasa de reaccion del FXa unido a Ia protrombinasa aumenta en 300,000 veces. en 
comparac ion con Ia del FXa libre, y causa una explosion de generaci6n de trombina. Los 
inhibidores sclectivos del FXa pueden tenninar con Ia explosion de Ia generaci6n de 
trombina. En consecuencia. varias pruebas especificas y globales de Ia coagulac i6n son 
afectadas por rivaroxaban. En seres humanos se ha observado Ia inhibici6n dependiente de 
Ia dosis de Ia actividad del factor Xa. 

5.1.2 Efectos farmacodinamicos 

En humanos se observo inhibiei6n dependiente de Ia dosis de Ia actividad del factor Xa. El 
tiempo de protrombina (TP) es intluenciado por rivaroxaban de manera dependiente de Ia 
dosis, con una correlaci6n estrecha con las concentracioncs plasmaticas ( el valor de r es 
igual a 0.98) si seem plea Neoplastina para el anal isis. Otros reactivos proporcionarian 
resultados dilcrentes. La lectura del TP debe hacerse en segundos. porque eliNR (indicc 
lnternaeional Normalizado) solo se ha calibrado y validado para cumarinas y no puedc 
utilizarse para ningun otro anticoagulante. 

En un estud io de farmacologia cliniea sobrc Ia reversion de Ia farmacoclin{tmica del 
rivaroxaban en sujetos adultos sanos (n=22). se evaluaron los efectos de dosis t'micas (50 
IU/kg) de clos tipos diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (factores II. IX y X) y un PCC 
de 4 factores (factorcs II , V II. IX y X). El PCC de 3 fac torcs reclujo los valores medios del 
TP Neoplastin" en aproximadamente 1.0 segundos a los 30 minutos. comparado con 
reducciones de aproximadamente 3.5 segundos observadas con cl PCC de 4 factores. En 
eontraste. el PCC de 3 factores tuvo un efecto general mayor y mas rapido para revertir los 
cam bios de Ia generacion de trombina end6gena que el PCC de 4 factorcs (ver seccirln 
''Sobredosis "). 

En los pacientes que reciben rivaroxaban para el tratamiento de TYP y EP y Ia prevenci6n 
de TVP yEP recurrcntes. los percentiles 5/95 del TP (Neoplastina) 2 a 4 horas dcspues de 
tomar el comprimido (es decir. en el momenta del efecto maximo). variaban entre 17 y 32 
segundos para IS mg dos veces al dia o IS a 30 segundos para 20 mg una vez at dia. 
respectivamente. 

En los pacientes con fibrilaci6n auricular no valvular que reciben ri varoxaban para Ia 
prevenci6n del accidente cerebrovascular y del embolismo sistemico, los percentiles 5/95 
del TP (Neoplastina) I a 4 horas despues de tomar el comprimido (es decir. en el momcnto 
del etccto maximo). variaban entre 14 y 40 segundos en pacientes tratados con 20 rng una 
vcz at dia o entre I 0 y 50 segundos en pacientes con insuficiencia renal moderada. tratados 
con 15 mg una vez al dia. 
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El ticmpo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el llxepTcst tambicn estan 
prolongaclos de manera dependiente de Ia dosis; no obstante. nose recomiendan para 
evaluar el efecto farmacodinamico de rivaroxaban. 

No es nccesario monitori zar los parametres de Ia coagulaci6n durante el tratamiento clinico 
de rut ina con Xarelto. No obstante, siesta clinicamente indicado, puedcn medirse las 
conccntraciones de ri varoxaban mediante pruebas cuantitati vas calibradas anti-factor Xa 
( l'er secc:ion "l'ropiedades.farmacoclindmicas "). 

l'obladon pedicltrica 

El ensayo de TP (reactive Neoplastin), de TTPa y el ensayo anti-Xa (con una prueba 
cuantitativa calibrada) muestran una estrecha correlaci6n con las concentracioncs 
plasmfllicas en los niiios. La correlaci6n entre las concent raciones de anti -Xa a plasma es 
lineal con una pendiente cercana a I. Pueden producirse discrepancias individuales con 
valores de ant i-Xa mas altos o nuis bajos en comparaci6n con las correspondientes 
concentracioncs plasmillicas. No hay necesidad de un control rutinario de los panimetros de 
coagulaci6n durar~te cl tratamiento clinico con Xarelto. Sin embargo, si csta clinicamente 
indicado, las concentraciones del rivaroxabfm pueden medirse mediante pruebas 
cuantitati vas calibradas de anti -Factor Xa (vcr Ia secci6n .. Propiedades fannacocineticas .. ). 
El limite inferior de las cuantificaciones debe tenerse en cuenta cuando sc util iza Ia prurba 
de anti-Xu para cuanti licar las concentraciones plasmaticas de ri varoxab{m en los ninos. 

5. 1.3 Prcvcnci6n de ACV en FA: Eficacia clinica y seguridad 

El programa cl inico <.le Xarclto se disei\6 para dcmostrar Ia eficacia de Xarclto para Ia 
prevencion de accidente cerebrovascular y cmbolismo sistcmico en pacicntes con 
libril ac i6n auricular (FA) no valvular. 

En el ensayo pi vote a doble ciego ROCKET r A. 14.264 pacientcs fueron asignados a 20 
mg de Xarelto una vez al dia por via oral ( 15 mg una vez a) dia por via oral en pacientcs 
con insuliciencia renal moderada (CrCI: < 50-30 mL/min)) o a warfarina ajustada a un lNR 
meta de 2.5 (in tervalo terapeutico 2.0 a 3.0). La mediana del tiempo en tratamicnto fuc 19 
mcscs y Ia durac i6n total del tratamiento fuc de hasta 41 meses. 

34.9% de los pacientes fueron tratados con /\AS y I I ,4% con antiarritmicos de clase Ill. 
incluycndo amiodarona. 

Con rcspecto a Ia warfarina, Xarelto disminuy6 signi ficativamentc el criteria primario de 
cvaluaci6n de clicacia combinado de accidente cerebrovascular y embolismo sistcmico 
fuera del SNC. Adicionalmentc. critcrios secundarios importantes de evaluaci6n de eficacia 
(combinaci6n de accidente cerebrovascular, cmbolismo sistemico fuera del SNC y mucrte 
vascular y combinaci6n de acc idente cerebrovascular, embolismo sistemico fuera del SNC, 
IM y muerte vascular) tambicn disminuyeron signilicativamente (11er Tabla 2). Las tasas de 
inc iclcncia del criterio primario de evaluacion de seguridad ( evcntos de sangrado mayor y 
no mayor clinicamcnte relevante) fueron similares en ambos grupos de lratamiento (1•er 
Tabln 3). 
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Tabla 2: Resultados de cficacia del estudio fase Ill ROCKET AF 

Poblacion del cstudio Pacientcs con fibrilacion auricular no va lvularaJ 
Xarelto 

20 mg una vez al dia. 
via oral 

(15 mg una vez al dia 
via oral 

Pauta posologica en pacientes con 
CrCI: < 50-30 

mL/min) 
N = 7,06 1 

T asa de eventos 
( I 00 pac-ano) 

Accidcnte 
cerebrovascular y 189 
cmholismo sistemico ( I. 70) 
fuera del SNC* 
Accidentc 
ccrehrovascu Ia r, 

346 
cmbolismo sistemico 

(3 .11 ) 
fuera del SNC y 
mucrtc vascular* 
Accidcnte 
ccrebrovascuh1r, 

433 
embolismo sistemico 

(3 .91 ) 
fucra del SNC, mucrte 
vascula.- c IM* 

Accidcntc 184 
cerebrovascular (1.65) 

Emholismo 
5 

sistemico 
(0.04) 

fuera del SNC** 

a) 

* 
poblac i6n de seguridad. en tratamiento 
estadist icamente superior 

** nominalmentc significati vo 

Warfarina 
ajustada a INR 

meta de 2.5 
(intervalo 

terapeutico 2.0 a 
3.0) 

N = 7.082 
Tasa de evcntos 
(I 00 pac-aiio) 

243 
(2. 15) 

4 10 
(3 .63) 

519 
(4.62) 

221 
(1.96) 

22 
(0.1 9) 
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indicc de riesgo 
(IC de l 95 %) 

valor de p 

0.79 
(0.65-0.95 ) 

0.0 15 

0.86 
(0.74-0.99) 

0.034 

0.85 
(0.74-0.96) 

0.010 

0.85 
(0.70-1.03) 

0.092 
0.23 

0.09-0.6 1) 
0.003 
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T bl 3 R It I a " : csu a< OS < C S "d I I I I" F III ROCKET AF egun a< < c es tu< to asc 
Pobhtcion del estudio Pacientcs con fibrilacion auricular no v~tlvular"> 

Xarelto 
20 mg una vez al dia. 

Warfarina 
via oral 

aj ustada a INR meta 
( 15 mg una vez a l dia. 

via oral 
de 2.5 (intcrvalo 

indice de ricsgo 
Paura posologica en pac ientes con 

terapeutico 2.0 a 
(IC del 95 %) 

CrCI: < 50-30 
3.0) 

va lor de p 
N = 7, 125 

mL/min) 
Tasa de evcntos = 7. 111 
( I 00 pac-ano) 

Tasa de eventos 
( I 00 pac-ano) 

Evcntos de sangntdo 
1475 1449 

1.03 
mayor y no mayo•· 

( 14.9 1) ( 14.52) 
(0.96- 1.11 ) 

clinicumcntc •·elcvante 0.442 
--

Evcntos 
hcmorn1gicos mayorcs 

Mucrtc** 

SangnuJo de 
6rgunos 
criticos** 

Sangrado 
intr·acrancal** 

Oisminucion de Ia 
hemoglobina** 

-
T ransfus ion de 2 
()mas unidadcs de 
concentrado de 
cdtt·ocitos o d e 
S<wgrc 
complcta**. 

Evcntos de sa ngntdo 
no mayor 
clinicamente 

395 386 
(3 .60) (3.45) 

27 55 
(0.24) (0.48) 

9 1 133 
(0.82) ( 1.1 8) 

55 84 
(0.49) (0.74) 

305 254 
(2.77) (2.26) 

183 149 
( 1.65) ( 1.32) 

11 85 11 5 1 
( 11.80) ( 11.37) 
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1.04 
(0.90- 1.20) 

0.576 
·-

0.50 
(0.31 -0.79) 

0.003 

0.69 
(0.53-0.9 1) 

0.007 

0.67 
(0.47-0.93) 0.0 19 

1.22 
( 1.03- 1.44) 

0.019 

1.25 
( 1.0 1- 1.55) 

0.044 

1.04 
(0.96- 1.1 3) 

0.3-+5 
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rclenmtc 

poblaci6n de seguridad. en tratamiento 
nominalmentc significative 

Ademas del estudio fase Ill ROCKET AF. se ha realizado un estudio de eohortc abicrta. no 
intcrvencionista, posterior a Ia autorizaci6n, de un solo grupo, prospective (XANTUS) con 
adjudicaci6n de l rcsultado central incluyendo evcntos de tromboembolismo y sangrado mayor. 
6,785 pacientes con tibrilaci6n auricular no valvular fueron reclutados para Ia prevenci6n de 
accidentc cerebrovascular y embolismo sistemico fuera del sistema nervioso central (SNC) 
bajo condiciones reales. El puntaje CHAOS 2 medio fue de 2.0 en comparaci6n con el punta.ie 
CHADS2 medio de 3.5 en ROCKET AF. El sangrado mayor ocurri6 en 2.1 por I 00 anos 
pacientc. El sangrado mottal fue reportado en 0.2 por I 00 aiios paciente y el sangrado 
intracraneal en 0.4 por I 00 a nos paciente. El accidente cerebrovascular y cl embol ismo 
sistemico fuc ra del SNC fue registrado en 0.8 por I 00 anos paeicnte. Estas obscrvaciones de Ia 
practica clinica de rutina son consistentes con los resultados observados en el estudio 
ROCKET t\f. 

5.1.3.1 Prevencion de ACV en FA: Cardioversion 

Se realiz6 un estudio exploratorio. multicentrico. abierto. aleatorizado. prospective con 
evaluacion ciega del criterio de valoraci6n (X-VERT) en 1504 pacientcs (pacicntcs sin 
tratamiento y con tratamiento previo con anticoagulantcs oralcs) con tibri laci6n auricular 
no valvular programada para cardiovcrsi6n para comparar rivaroxaban con una dosis 
ajustada de A VK (aleatorizado 2: l ), para Ia prevenci6n de eventos cardiovasculares. Sc 
emplearon cstratcgias de cardioversi6n guiada por TEE ( 1-5 dias de pre tratamiento) o 
cardioversi6n convcncional (al menos tres semanas de pre-tratamiento). El criteria primm·io 
de valoraci6n de elicacia (ACV de cualquier tipo, ataque isqucmico transitorio. cmbolismo 
sistcmico fucra del SNC. lM y muerte cardiovascular) ocurrieron en 5 (0.5%) de los 
pacientes en el grupo de rivaroxaban (n=978) y 5 (1.0%) pacientes en el grupo de AVK 
(n=492; RR 0.50; 95% IC 0.15-1.73: poblaci6n ITT modificada). El criterio primario de 
valoraci6n de seguridad (sangrado mayor) ocurre en 6 (0.6%) y 4 (0.8%) pacicntcs en los 
grupos de rivaroxaban (n=988) y A VK (n=499). respectivamente (RR 0.76: 95% IC 0.2 1-
2.67: poblaci6n de seguridad). Este cstudio exploratorio mostr6 una elicacia y scguridad 
comparables entre los grupos de tratamiento de rivaroxaban y A VK para cl procedimiento 
de cardioversi6n. 

5.1 .4 Tratamiento y prevencion de Ia T VP y del E P recu rrentes: 

Eficacia clinica y seguridad 

El programa clinico de Xarelto se disefi6 para demostrar Ia eficacia de Xarelto en el 
tratamiento inicial y continuado de TVP y EP agudos y Ia prevenci6n de TVP y EP 
rccurrentcs. 
Se estudiaron me:\s de 12.800 pacientes en cuatro ensayos cl inicos controlados y 
aleatorizados de fase Ill (EINSTErN TVP. EINSTEIN EP. EINSTEIN Extension y 
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EINSTEIN CliO ICE) y ademas se hizo un amilisis prcdetinido de los cstudios combinadas 
l~ instein TVP y Einstein EP (ver Ia Tabla 6). 
La duraci6n global del tratamiento combinado en todos los estudios fuc de hasta 21 mescs. 

En EINSTEIN TVP se estudiaron 3,449 pacientes con TVP aguda para el tratarniento d~ 
TVP y Ia prcvcnci6n TEV rccurrentc (definido como TVP o EP). La duraci6n del 
tratamiento Cue de hasta 12 rneses. dependiendo de Ia valoraci6n clinica del investigador. 
Para las 3 scmanas iniciales de tratamicnto de Ia TVP aguda sc administraron 15 mg de 
Xarelto dos vcces al dia. Que fueron seguidos por 20 mg de Xarelto una vez al dia. 

En EINSTEIN EP se cstudiaron 4,832 pacientcs con EP agudo para el tratamiento del EP y 
Ia prcvenci6n de TEV recurrcnte (definido como TVP o EP). La duraci6n del tratamiento 
fuc de basta 12 mcscs segun el criteria clinico del invcstigador. 
Para el tralamiento inicial del EP agudo, se administraron 15 mg de ri varoxabtin dos veces 
al dia durante tres scmanas. Esto fue seguido de 20 mg de rivaroxaban una vcz al uia. 

Tanto en el cstudio EINSTEIN TVP como end Einstein EP, el regimen de tratamiento 
comparador consisti6 en enoxaparina administrada durante al menos 5 elias. en 
combina~.:ion ~.:on un tratamiento con antagonistas de Ia itamina K hasta que TP/INR 
cstuviera dcntro del intervalo terapeutico (~ 2.0). El tratamiento se continuo con un 
antagonista de Ia vitamina Ken dosis ajustadas para mantener los valores de TP/INR dentro 
del intervalo terapcutico de 2.0 a 3.0. 

En el EINSTEIN Extensi6n se estudiaron 1.1 97 pacientes con TYPo EP para Ia prevenci6n 
de l Y P y EP recurrcntes. La duracion del tratamiento fue de hast a 12 meses, dcpcndiendo 
de Ia valoraci6n clinica del investigador. Se comparo Xarelto 20 mg una vez al dia con 
placebo. 

fn el estudio EINSTEIN TVP, EP y Extension se utilizaron los mismos criterios de eficacia 
primarios y secundarios prc-definidos. El criteria primario de eficacia fue TEV recurrentc 
sintomatico deli nido como cl compuesto de TVP recurrente o EP mortal o no mortal. El 
critcrio de clicacia sccundaria fue definido como el compuesto de TVP recurrente. EP no 
mortal y mortalidad por todas las causas. 

En el cstudio EINSTEIN CHOICE, 3,396 pacientes con TYP y/o EP sintomaticos 
con!irmados que complctaron 6-12 meses de tratamiento con anticoagulantes fueron 
estucl iados para Ia prevencion deEP mortal o TVP o EP recurrentes sintomaticos no 
mortales. l.os pacicntes con una indicaci6n para anticoagulacion a dosis terapcutica 
continua fueron excluidos del estudio. La duracion del tratamicnto fue de hasta 12 meses 
dcpcndienclo de Ia lccha de aleatorizacion individual (mediana: 35 1 elias). Xarclto 20 mg 
una vez al dia y Xarclto I 0 rng una vez al dia fueron comparados con :\cido acctilsalicilico 
I 00 mg una vez al dia. 

El criterio primario de valoracion de e licacia rue TEV sintomatico recurrente dclinido 
como cl compuesto de las rccurrencias de TVP o EP mortal o no mortal. El criteria 
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secundario de valoraci6n de eficacia fue el compuesto del criterio primario de clicacia. IM, 
accidente cerebrovascular isquemieo o embolismo sistemico fuera del SNC. 

En cl estudio EfNSTEIN TVP (ver Tabla 4) sc demostr6 que Xarelto no era inte rior a 
enoxaparina/A VK para el criterio primario de evaluaci6n. El NCB (bcnclieio clin ico neto) 
pre especificado (criterio primario de evaluaci6n de cftcacia mas eventos hemomigicos 
mayores) se report6 con un RR de 0.67 (IC del 95% = 0.47-0.95), valor nominal de p = 
0.027) a favor de ri varoxab<:\n. Las tasas de incidencia para el criterio primario de 
evaluaci6n de seguridad (eventos hemornigicos mayores o clinicamente rclevantes no 
mayores). asi como cl criterio secundario de evaluaci6n de seguridad (cvcntos 
hemomigicos mayores). fucron similares en ambos grupos de tratamicnto. 

En cl estudio EINSTEIN EP (ver Tabla 5) se demostr6 que Xarclto no era inferior a 
enoxaparina/AVK para el criterio primario de evaluaci6n de eficacia (p = 0.0026 (prueba de 
no interioridad): indice de riesgo: 1.12 (0. 75- 1.68)). 
El NCB pre espccificado (criterio primario de evaluaci6n de e ficacia tmis evcntos 
hemom1gicos mayores) se reporto con un RR de 0.85 (IC del 95% = 0.63- 1.14). valor 
nominal de p = 0.275). 

Se realizo un analisis predelinido combinado de los resultados de los estudios EINSTEIN 
TVP yEP (ver Ia Tabla 6). 

En el estudio EINSTEIN Extension (l•er Tabla 7), Xarelto fue superior at placebo en los 
criterios primarios y seeundarios de evaluaci6n de elicacia. Para el critcrio primario de 
evaluacion de seguridad (eventos hemomigieos mayores) hubo una tasa de incidencia 
numericamente mayor. no significativa para los pacientes tratados con Xarclto 20 mg una 
vez al dia. en comparaci6n con el placebo. El criterio secundario de evaluaci6n de 
seguridacl (cventos hemomigicos mayores o no mayores clinicamente rclevantes) present6 
tasas mayores para los pacientes tratados con Xarelto 20 mg una vez al dia. en comparat:i6n 
con el placebo. 

En cl estudio EINSTEIN CI IOICE. Xarelto 20 mg y I 0 mg fueron superiores al acido 
acetil salicilico I 00 mg para el criterio primario de va loraci6n de eficacia. El critcrio de 
valoracion secundario de elicacia se redujo significativamente cuando se comparo Xarelto 
20 mg o I 0 mg con acido acctilsalicil ico I 00 mg. El criterio prima rio de valoracion de 
seguridad (eventos de sangrado mayor) fue similar para los pacientes tratados con Xarclto 
20 mg y 10 mg una vez al dia en comparacion con acido acetilsalicilico I 00 mg. El critcrio 
secundario de ,·aloraci6n de seguridad (sangrado no mayor asociado con discontinuacion 
deltratamicnto de mas de 14 elias) fue similar cuando se compar6 con Xarclto 20 mg o I 0 
mg vs. acido acetilsalicilico I 00 mg. Los resultados fucron consistentes a traves de los 
pacientes con TEV provocado o no provocado (ver Tabla 8). 

En un amilisis de beneficia clinico neto pre espccificado (NCB) (critcrio primario de 
valoraci6n de eficacia mas eventos de sangrado mayor) de EINSTEIN CHOICE, se report6 
una RR de 0.44 (IC del 95% 0.27 - 0.71 , p=0.0009) para Xarelto de 20 mg una vez al din 
vs. itcido acetilsalicilico I 00 mg una vez al dia y RR de 0.32 (IC del 95% 0.18 - 0.55. 

FOllETO DE INFORMAC\ON 
AL PROFESIONAL 

Pagina 43 de 60 



REF.: MT1610897 /21 REG. I.S.P. N° F-23908/18 
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESIONAL 

XAREL TO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg 

p<O.OOO I) para Xarelto I 0 mg una vez al dia vs. acido acetil salicilico I 00 mg una \·ez al 
dia. 

T~tbla .t: l~esultados de cficacia y scguridad del cstudio Fase Ill E INSTEIN TVP 

Poblaci6n del cstudio 
3,449 pacicntes con trombosis venosa profunda aguda 

sintomatica 
Xarelto Enoxaparina 

15 mg dos veces al dia durante 5 dias 
Posologha y duracion del durante 3 semanas seguidos seguida de A VK 
t ratamicnto de 20 mg una vez al dia 3, 6 o 12 mescs 

3, 6 o 12 mescs N = 1718 
N = 173 1 

TEV sintCIImitico 36 51 
•·ccur..-entc* (2. 1 % ) (3.0 %) 

F,P s in tonu\tico •·ccurrcnte 
20 18 

( 1.2 %) (1.0 %) 

TVP sintomatica 14 28 
rccurrcntc (0.8 %) ( 1.6 %) 

-
E P y TVP sintonuiticos 

I 

(0. 1 %) 
0 

EP mortaUmucrte donde 4 6 
no pucdc cxcluirse EP (0.2 %) (0.3 %) 

Eventos hcmornigicos 14 20 
nwyo res (0.8 %) (1.2 %) 

*p< 0.000 I (no inlerioridad): p = 0.076 (superioridad) RR: 0.68 (0.44-1.04) 

fOlltlO OE \NfORMAC\ON 
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Tabla 5: Resultados de eficacia y seguridad del cstudio Fase Ill EINST EIN EP 

Poblacion del cstudio 
4,832 pacientes con embolismo pulmonar sintonuitico 

agudo 
Xarelto 15 mg dos veces 

por dia durante 3 semanas 
Posologia y duracion del scguidos de 20 mg una vez 
tratamicnto al d ia 3. 

6 o 12 rncses 
N = 24 19 

TEV sintomatico 50 
recurrentc* (2. 1 %) 

EP sintomatico recur rcnte 
23 

(1.0 %) 

TVP sintomatica 18 
recurrcntc (0.7 %) 

EP y TVP sintomaticos 
0 

EP mortal/muerte donde 11 
no pucdc excluirse EP (0.5 %) 

Eventos hcmorragicos 26 
mayo res ( 1.1 %) 

*p:< 0.0026 (no infcrioridad) RR: I .12 (0.75- I .68) 

fOLlEiO OE \NFORMAC\ON 
'---~-L_P_RO_fE_S\_ON.~~ ~~ _ 

Enoxapari nn durante 5 
dias scguida de A VK 3. 

6 o 12 mcses 
N = 24 13 

--
44 

( 1.8%) 

20 

(0.8 %) 

17 

(0.7 1Yo) 

2 

(< 0.1 %) 

7 

(0.3 %) 

52 

(2 .2 %) 
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T a bla 1: Resultados de eficacia y seguridad de los cs tudios combinados E INSTEIN 
de fase Ill E INSTEIN TVJ> y EINST E IN EJ> 

J>ob lacion del cstudio 
8,281 pacientes con trombosis venosa profunda o 

cmbolismo pulmona r agudo sintomatico 

Xareho 
15 mg dos veces at dia I ~noxapn ri na 

Posologia y duracion del 
durante 3 semanas seguido 

durante 5 el ias seguida por 
por 20 mg una vez al dia 

tnatam icnto durante 
AVK. 3. 6 o 12 meses 

3. 6 o 12 meses N = 4 13 1 

N = 41 50 

T EV sintomatico 86 95 

r·ccurrcnte'" (2 .1 %) (2.3 %) 

E P sintomMico rccurrentc 
43 38 

( 1.0 %) (0.9 %) 

T VP sintom a tica 32 45 

rccur rcntc (0.8 %) (1.1 %) 

E P y T VP sintom a ticos 
I 2 

(< 0. 1 %) (< 0.1 %) 

E P m ot·tnllmuet·tc dondc 15 13 

no puedc cxcluirsc EJ> (0.4 %) (0.3 % ) 

Evcntos hcm or-ragicos 40 72 
mayo res ( 1.0 %) (1.7 %) 

--

* p < 0.00 I (no-inferioridacl): RR: 0.89 (0.66- 1.1 9) 

fOllETO OE \NFORM~C\ON 
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Tabla 2: Resultados de eficacia y scguridad del estudio EINSTEIN EXTENSION de 
fase HI 

Pohlacion del cstudio 
1,197 pacientcs continuar·on el tratamiento y Ia 

prevcncion de trombocmbolismo venoso recurrcntc 

Posologia y duraci6n del 
Xarelto 20 mg una vez al dfa Placebo 

6 o 12 mescs 6 o 12 mescs 
tratamiento 

N = 602 N = 594 

TEV sintom ~Hico rccurrente* 8 42 
( 1.3 %) (7. 1 %) 

EP sintomatico r ecurrentc 
2 13 

(0.3 %) (2.2 %) 

TVP sintomatica r ecurrcnte 
5 31 

(0.8 %) (5.2 %) 

EP mortallmuertc dondc no I I 
pucde cxcluirsc EP (0.2 %) (0.2 %) 

Evcntos hemorragicos 4 0 
mayo res (0.7 %) (0.0 %) 

* p < 0.0001 (superioridad); RR: 0. 19 (0.09-0.39) 
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Tabla 8: Resultados de cficacia y seguridad del cstudio fase Ill EINSTEiN CHOICE 

J>oblacion del cstudio 
3,396 pacientcs continuaron con Ia prcvcnci6n del 

trombocmbolismo vcnoso rccurrcnte 

Xarcho 20 mg una Xarelto I 0 mg una AAS I 00 mg una vez 

Dosis del tratamicnto vez al dia vezal dia al dia 

N=l.I 07 N=1.1 27 N=1,131 

Ouraci6n del tratamicnto, 
mediana lintcn 'alo 349 (1 89-3621 dias 353 [1 90-3621 dias 350 [186-3621 dias 
intc•·cuartilicoj 

TEV n.>currcntc 17 13 50 
sintom~ltico (1.5%)* (1.2%)** (4.4%) 

EP rccurrcntc 6 6 19 
sintomatico (0.5%) (0.5%) ( 1.7%) 

TVP recun·entc 9 8 30 
sintomatico (0.8%) (0.7%) (2.7%) 

EP mortaVmuct·te 
2 0 2 

donde el EP no pue<:le 
(0.2%) (0.2%) 

descartarsc 

Evcntos de sangrado 6 5 3 
mayor (0.5%) (0.4%) (OJ%) 

*p<-O.OOI(superioridad) Xarelto 20 mg una vczal dia vs AAS 100 mg una VCLal dia; RR=-0.3-1 
(0.20-0.59) 

** p<O.OO I (superioridad) Xarelto I 0 mg una vez al dia vs AAS I 00 mg una vez al dia: RR=0.26 
(0.14 0.47) 

Ademas del programa del estudio lase I II EINSTEIN, un estudio de cohorte abie11a. no 
intervencionista, prospective (XAU A) con adjudicaci6n del resultado <.:entral incluyendo TEV 
rccurrelllc. sangrado mayor y muerte fue rcali:z.ado. 5,142 pacicntes con 1VP agudo li.tcron 
rcclutaclos pam investigar Ia seguridad a largo plazo de rivaroxaban en comparaci6n con Ia terapia 
de anti<.:oagulm:i6n del estfmdar de cuidado bqjo condiciones reales. Las tasas de sangrado mayor. 
TEV rccun·entc y mo11alidad por cuaJquicr causa para 1ivaroxaban fucron del 0. 7%. 1.4% y 0.5% 
rcspectivamentc. La raz6n de ricsgo comparando tivaroxaban con el cstandar de tratamicnto fue 
•uustacla para considemr las dilerencias en las caracteristicas del paciente en Ia linea basal. Las 
razones de ric go ajustadas para sangrado mayor. TEV recurrente y mortaJidad por cualquier causa 
li.teron de 0. 77 (IC del 95% 0.40- 1.50), 0.91 (IC del 95% 0.54-1.54) y 0.5 1 (IC del 95% 0.24- 1.07), 
rcspccti vamcnte. 
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Rivaroxabc1n mostr6 una seguridad y eficacia simi lares en comparaci6n con Ia anticoagulaci6n 
estandar. 

Estos resultados en pacientes que fueron observados en Ia practica clinica de 1utina son <.:onsistcntes 
con aquellos observaclos en el cstudio EINSTEfN l VP. 

5.1.5 Tratamiento del TEV y prevencion de su recidiva en pacientes 
pediatricos: 

Eficacia clinica y seguridad 

Se estudi6 a un total de 727 ninos con TEV agudo confinnado. de los cuales 528 recibicron 
rivaroxaban, en scis estudios pediatricos abiertos y multicentricos. La dosificaci6n ~justacla en 
1unci6n del peso corporal en pacientes desde el nacimiento hasta < 18 afios clio Iugar a una 
exposici6n al rivaroxaban similar a Ia observada en pacientes adultos con TVP tratados con 
rivaroxab<in de 20 mg I v/d. como se confirm6 en el estudio de fase Ill (vease Ia seccir5n 
'Propiedades farmacocineticas). 

El cstudio de fase III de ErN STEIN Junior fue w1 estudio clinico multicent1ico, aleatori7ado. de 
control activo y abic110. en 500 pacientes pediatricos (desde el nacimiento hasta <18 af'ios) con TEV 
agudo conlinnado. Habia 276 niiios de 12 a < 18 aii.os, l 0 I niiios de 6 a < 12 aiios. 69 niiios de 2 a 
< 6 aii.os y 54 niiios de < 2 af'ios. 

La TEV inicial se clasific6 como TEV rclacionado con el cateter venoso central (TEY CVC). 
trombosis de Ia vena cerebral y del seno (CVSl). y todos los demas incluyendo TVP yEP (TEV no 
CVC). La presentaci6n mas comun de Ia trombosis inicial en niiios de 12 a < 18 ai'ios fuc TEV no 
eve en 211 (76.4%): en nifios de 6 a < 12 aii.os y de 2 a < 6 aiios fi.1c CYST en 48 (47.5%) y ]5 
(50.7%). respectivamente; yen nii'ios de < 2 aiios fue TEV eve en 37 (68.5%). El TEV fue 
provocado por factores de riesgo persistentes. transitorios o ambos, pcrsistcntcs y transit01ios. en 
438 (87.6%) nifios. 

Los pacicntes recibieron tratamiento inicial con dosis terapeuticas de HNF. JIB PM o fondaparinux 
durante al menos 5 elias, y se aleatorizaron 2: I para rccibir dosis ajustadas al peso corporal de 
rivmoxaban o del grupo comparador (heparinas. 1\ VK) durante un pcriodo de tratamiento del 
estudio ptincipal de 3 meses ( l mes para ninos < 2 aiios con TEV CVC). AI final del pc1ioclo 
principal de tratamiento del estudio, se repiti6 Ia p111eba de diagn6stico por imagenes. que se obtuvo 
al inicio del estudio. si era clinicamente factible. El tratamicnto del estudio podria ser intcm.unpido 
en estc pun to. o a discreci6n dellnvestigador continuado basta por 12 meses (para ninos < 2 anos 
con TEY CVC hasta por 3 mcscs) en total. 

El desenlace de eficacia primario fue TEV sintomatico recurrente. El principal desenlacc de 
scgwidad fue el compuesto de hemorragia mayor y hemorragia no mayor clinicamcnte relevantc 
(CRNMB). Todos los desenlaces clave de eficacia y seguridad fueron adjudicados centralmentc por 
un cornitc independiente cegado para Ia asignaci6n del tratamiento. Los resultados clave de eficacia 
y seguridad sc muestran en las Tablas 9 y l 0 a continuaci6n. 
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Numcric<unentc hubo menos TEY recwTentes sintomaticos con Xarelto que con el grupo 
comparador. pam Lm cociente de riesgo instantaneo (HR) de 0.40 (IC del 95%: 0.1 I - 1.41 ). El 
critcrio de valoraci6n compuesto de hemOJTagia mayor y CRNMB se rcpon6 a tasas 
numericamentc mas ahas para los pacientes tratados con Xarcho con un HR de 1.58 (IC del95%: 
0.5 1 - 6.27). Ellx neticio clinico neto preespecificado (TEV recurrente sintomatico mas cventos de 
hcmorragia mayor) sc rcport6 con tm HR de 0.30 (IC del 95%: 0.08- 0.93) a nwor de Xardto. La 
normalil'llcil)n de Ia carga de trombos en Ia repctici6n del djagn6stico por imagl!nes sc produjo con 
mayor li·ccuencia con cl tratamiento con Xarelto, con una raz6n de momios de 1.73 (lC del 95%: 
1.14 - 2.62) a liwor de Xarelto. Estos hallazgos fueron generalmente simi lares entre los grupos 
l.!tarios. 

Tabla 9: Resultados de cficacia al final del pcriodo principal de tratamiento 

Even to Xarclto 

(N=335*) 

TEV rccurrentc (desenlace de cticacia primario) 4 (1.2%) 

Compucsto: l "EV recurTente sintomatico + deterioro 5 (1.5%) 
asintomatico en Ia repctici6n del diagn6stico por imagcnes 

Compucsto: TEV recurTente sintonuitico + detcrioro 21 (6.3%) 
asintormitico + sin cambios en Ia repetici6n del diagn6stico por 
imagcncs 

-
Nmmalil'_aci6n en Ia repetici6n del diagn6stico por itmigenes 128 (38.2%) 

Compuesto: TEV rccurTentc sintomatico + hcmorTagia mayor 4 (1.2%) 
(benclicio clinico neto) 

Embolismo pulmonar mortal o no mortal I (0.3%) 

*FAS= conjunto de am11isis completo, todos los nifios que se aleatorizaron 

Grupo 
comparador 
(N=l65*) 

5 (3.0%) 

6(3.6%) 

19 ( 11.5%) 

43 (26.1 %) 

7 (4.2%) 

--
I (0.6%) 

Tabla t 0: Resultados de scguridad al final del periodo principal de tratamiento 
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Compuesto: Hcmon-agia mayor + CRN MB ( desenlace 
principal de seguridad) 

Hemorragia mayor 

Xarclto 
(N=329*) 

10 
(3.0%) 

0 
(0.0%) 

Grupo de 
com pa•·~lci6n 
(N= 162*) 

3 
(1.9%) 

2 
(1.2%) 

*SAF = conjunto de amiJisis de seguridad, todos los niiios que se aleat01i zaron y recibicron al 
mcnos I dosis de Ia mcdicaci6n del estudio 

El perfil de eficacia y seguridad de Xarelto fue similar entre Ia poblaci6n pediatrica de TEV y Ia 
poblaci6n adulta de TVP/EP. 

5.1.6 

5.1.6.1 

Poblaciones especialcs de pacientes 

Diferencias etnicas 

(ver secci6n .. f'ropiedadesfarmacocineticas ") 

5.1.6.2 Pacientes geriatricos 

(ver seccion ''Propiedades.fannacocimhicas ") 

5.1.6.3 Sexo 

(ver seccion "f'ropiedadesfarmacocineticas ") 

5.1.6.4 Peso corporal 

(ver secci6n ·· f'ropiedades farmacocim!ticas '') 

5.1.6.5 I nsuficiencia hepatica 

(ver secci(m "Propiedadesfarmacocineticas ' ') 

5.1.6.6 lnsuficiencia renal 

(ver seccion "f'ropiedades.fannacocineticas '') 

FOllEiO DE tNFORMAClON 
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Efecto sobre el intervalo QTc 

Nose observ6 ningt:m efecto de prolongaci6n del intervale QTc en varones y mujeres 
sanos, mayorcs de 50 aiios. 

5.1.6.8 Pacicntcs con valvulas protesicas cardiacas que se han somctido 
recientemente a un RVAT 

En cl cstudio GJ\LJ I.EO lase Ill , multicentrico, orientado por cventos. controlado por actives, de 
ctiqucta abier1a. alcatorizado, 1644 pacientes fucron asignados de forma aleatoria a una estrategia 
hasada en rivaroxnbi1n o a una estrategia antiplaquetruia 1-7 dias despucs de un rcmplazo de 
transcateter de v<:11vula a6rtica. Los pacientes con tlbrilacion auricular previa o con una indicaci6n 
en curso de anticoagulantes orates fueron excluidos. 

1 ~ 1 objcti\·o principal era evaluar Ia eficacia y scguridad de una estrategia de tratamiento basada en 
rivaroxab<m (I 0 mg de rivaroxaban via oral mas 75-100 mg de acido acetilsilacilico (AAS) via oral 
durante 90 dias, seguidos de 10 mg de rivaroxaban una vez al dia). El cstudio sc tinalizo de manera 
tcmprana debido a un desbalancc en muertes y eventos tromboemb61icos. 

En el cm<11isis de intenci6n de tratan1jento (ITI). el criteria de valoraci6n principal de cficacia. cs 
dccir. muerte y cventos trombocmb61icos, ocurrio en I 05 pacicntes (9.8 por 100 ru1os-pacicnte) en 
grupo de ri varoxaban yen 78 pacientcs (7.21 por 100 anos-paciente) en el gmpo del 
antiplaquetario; IIR fue de 1.35 (IC de 95%: 1.0 I; 1.81 ). En el anal isis en tratamiento, el resultado 
primario de elicacia ocuni6 en 68 pacientes (8. 11 por I 00 aiios-paciente) en el grupo de 
rivaroxaban en cornparaci6n con 63 (6.6 por 100 aiios-paciente) en el grupo del antiplaquetmio: H.R 
lue de 1.21 (IC dl.! 95%:0.86. 1.70). 

En cl anal isis 1r r. el criteria de valoraci6n principal de seguridad, es decir, el compuesto de 
sangrado monal. incapacitante o mayor, oclmi6 en 46 pacientcs (4.29 por 100 anos-pacicnte) en el 
grupo de rivaroxaban en comparaci6n con 31 (2.83 por I 00 anos-pacicnte) en el gnrpo del 
antiplaquetario. IIR li.te de 1.50 (JC de 95%: 0.95. 2.37). 

5.1.6.9 Pacientes con sind rome antifosfolipidico triple positivo de alto riesgo 

En un cstudio multicentrico de etiqucta abierta, aleatorizado, patrocinado por un investigador con 
adjudicacion de critetio de valoraci6n ciego. elrivaroxaban sc compru·o con Ia warfarina en 
pacientcs con un historial de trombosis, diagnosticados con sindrome antilosfolipid ico yen alto 
ricsgu de cventos trombocmb61icos (positive para las trcs pruebas de antilosfolipidos: 
anticoagulantc l(rpico. ru1ticuerpos anticardiolipinas y anticuerpo anti-beta-2glicoproteinn 1). El 
ensayo se suspcndi6 prematurrunente despues de reclutru· a 120 pacientes debido a un cxceso de 
cventos entre pacientcs en el braze de rivaroxaban. El scguimiento medic fue 569 elias. Sc 
aleatorizaron cincut:nta y nuevc pacit:ntcs para recibir 20 mg de rivaroxaban ( I 5 mg de los 
pacientcs con dcpuraci6n de creatinina <50 mUmin) y 61 para recibir wartarina (INR 2.0-3.0). 
OcutTieron evcmos tromboemb61 icos en 12% de los pacientes alcatorizados para recibir 
rivaroxaban (4 emboli~IS isquemicas y 3 infartos de miocardia). Nose reportaron eventos en los 
pacientcs aleatorizados para rccibir warfruina. Se present6 un sangrado mayor en 4 pacientes (7%) 
del gnrpo de rivaroxab{m y 2 pacientes (3%) del grupo de wartarina. 
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5.2 Propiedades farmacocineticas 

5.2.1 Absorcion y biodisponibilidad 

La siguientc infonnaci6n se basa en los datos obtcnidos en adultos. 

Rivaroxaban se absorbe nipidamcnte y alcanza concentraciones maximas (C.n:i'<) de 2 a 4 horas 
despues de tomar eJ comprimido. 

La abson:i6n oral de rivaroxaban es casi completa y Ia biodisponibilidad oral cs alta (80-1 00 %) 
para Ia dosis del comp1imido de I 0 mg. con independencia de las condiciones de ayuno/alimento. 
La toma con alimento no afecta el ABC ni Ia Cmil~ de rivaroxaban a Ia dosis de I 0 mg. Los 
comprimidos de I 0 mg de Xarelto pueclen tomarse con o sin alimento (ver seccif)n ''Posologia y 
metoda de admini.wraci6n .. ). 
Debido a un grade rcducido de absorcion. se detennin6 una bioclisponibilidad oral de 66% para cl 
comprimido de 20 rng bajo condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de Xarclto de 20 mg se 
loman con alimentos se observaron awnentos del ABC promedio del 39 %. en comparaci6n con Ia 
toma de comprimidos en ayunas, lo que indica absorci6n casi completa y biodisponibilidad oral 
alta. Xarelto IS mg y 20 mg de ben tomarse con alimentos ( ver seccidn .. Po.m/ogia y nu!todo de 
administraciun '). 

En condiciones de alimentaci6n, los comprinudos de Xarelto de I 0. IS y 20 mg demostraron 
proporcionalidacl de Ia dosis. 

La vaJiabilidacl de Ia Hmnacocinctica de rivaroxaban es moderada con una variabilidad 
interincliviclual (CV %) entre el 30% y el 40 %. 

La absorci6n de rivaroxaban depende del sitio de liberaci6n del medicamento en cl tubo digcstivo. 
Se repm16 una disrninuci6n del 29% y del 56% en el ABC y C.na~ en comparaci6n con cl 
comprimido cuando se Iibera rivaroxaban granulado en Ia porci6n proximal del intestino delgado. 
La exposici6n disminuye adicionalmente si se Iibera el mcdican1ento en Ia porci6n distal del 
intestine delgado o en el colon ascendente. Evitesc Ia administraci6n de 1ivaroxaban distal al 
est6mago. ya que puecle disminuir Ia absorci6n y Ia exposici6n correspondiente al fan11aco. 

La biodisponibilidad (ABC y Cn.-Lx) de 20 mg de Iivaroxaban administrados por vin oral como 
comptimido triturado y mezclado con pure de manzana o suspendido en agua y administrado por 
sonda nasogastrica y seguido de una comida liquida. fue comparable a Ia del complimido entero. 
Dado el perlil farmacocim!tieo predecible y proporcional a Ia dosis de rivaroxaln1n. los resultados de 
biodisponibilidad de cste estudio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban. 

Poblacion fJedicltrico 

Los pacientes pediatricos recibieron el comprimido o Ia suspension oral de Xarelto dur£mte o 
inmediatamente dcspues de Ia alimentaci6n o eJ conswno de alimentos y con una porci6n tipicn de 
liquido para garantizar una administraci6n liable en niftos. AI igual que en los adultos. rivc:um:aban 
se absorbc tacilmente despues de su administraci6n oral en fonna de comprimidos o gn\nulos para 
Ia fonna trumaceutica de suspensiones orales en los nifios. Nose obtuvo ninguna di fercncia en Ia 
tasa de absorci6n ni en el grade de absorci6n entre el complimido y los granulos para Ia lonna 
Humaceutica de Ia suspension oral . Nose dispone de datos sobre Ia FC despues de Ia 
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aclministraci6n intravenosa a nifios, porto que se desconoce Ia biodisponibilidad absoluta de 
rivaroxabim en los nir1os. Se encontr6una disminw . .:i6n de Ia biodisponibilidad relativa para dosis en 
aumcnto (en mglkg de peso corporal), to que sugiere limitaciones de absorci6n para dosis mas altas. 
inclu~o cuando se toman junto con alimcntos. 

Los comprimidos de 15 o 20 mg de Xarelto debcn tomarse con alimentos o durante las comidas 
(vcr Ia secci6n ··Posologia y administracion·} 

5.2.2 Distribucioo 

En los aclultos, Ia union a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente 92% al 
95 %. y Ia albLunina serica es el principal componentc de union. El vo lumen de distribueion 
cs moderado. el V ~' cs de aproximadamente 50 L. 

Pohlaci6n pedilitrico 

Nose dispone de datos sobre Ia union de las proteinas plasrmiticas a ri varoxaban csp~cHica 
para los nifios. No sc dispone de datos sobre Ia FC tras Ia administraci6n intravcnosa de 
rivaroxaban a ninos. El Vss estimado mediante Ia modelacion de Ia FC poblac ional en 
ninos (intervale de edad de 0 a <18 anos) tras Ia administraci6n oral de ri varoxaban 
dcpendc del peso corporal y puede descJibirse con una funcion alometrica. con un 
promedio de I 13 L para un paciente con un peso corporal de 82.8 kg. 

5.2.3 Metabolismo y eliminacion 

De Ia dosis administrada de rivaroxaban. aproximadamente 2/3 se eliminan por degradacion 
mctab6lica en los adultos, sicndo Ia mitad elirninada renalmente y Ia otra mitad se elimina 
por 'ia fecal. El otro 1/3 de Ia dosis aclministrada se climina por excreci6n dirccta renal 
como principia activo inalterado en Ia orina, principalmente por secreci6n renal activa. 

Rivaroxabfm es metabolizado mediante el CYP 3A4, CYP 2J2 y mecanismos 
indcpendientcs del CYP. La dcgradacion oxidati va del grupo morfolinona y Ia hidn)J isis de 
los enlaces amida son los sitios principales de biotransformaci6n. En base a las 
investigaciones in 1•itro, rivaroxabim cs un sustrato de las protcinas transportacloras gp-P­
(glucoproteina P) y 13crp (proteina de resistencia al c{mccr de mama). 

Rivaroxabfm inalterado es el compucsto mas importante en el plasma humano. sin 
pn:scncia de metaboli tes circulantes principalcs o actives. Con una dcpuraci6n sistemica de 
alrededor de I 0 1/h, rivaroxaban puede clasificarse como tarmaco de baja depuracion. La 
climinaci6n de ri varoxabim del plasma se produjo con una vida media terminal de:! 5 a 9 
horas en individuos j6vencs y con una vida media terminal de II a 13 horas en personas de 
cdad avarll'ada. 

Poh/ac:i6n pedilitrim 

No Sl;! dispone de datos sobre el metabolismo especifico en los ninos. Nose dispone de 
datos sobre Ia FC tras Ia administrat:i6n intravenosa de rivaroxaban a ninos. La CL 
cstimada mediante In modelaci6n de Ia FC poblacional en los niflos (intervalo de cdad de 0 
a < IS a1ios) despucs de Ia administracion oral de rivaroxabim dcpende del peso corporal y 
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puede dcscribirse con una funcion alometrica. con un promedio de 8 Llh para un pacientc 
con un peso corporal de 82.8 kg. Los valores medias geomctricos de las vidas medias de 
disposicion (tl/2) cstimados mediante Ia modelacion de Ia I'C poblacional disminuycn con 
Ia edad y van de 4.2 h en los adolescentes a aproximadamente 3 h en los niiios de 2 a 12 
aiios hasta 1.9 y 1.6 h en los ni iios de 0.5-<2 mios y de mcnos de 0.5 anos. rcspcctivamcnte. 

5.2.4 Pacientes geriatricos 

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentracioncs plasmciticas m<ts altas que los 
pacientes mas jovenes. y los valores medias del ABC fueron aproximadamente 1.5 vcces 
mas altos. principalmente debido a Ia disminuc ion (aparente) de Ia dcpuraci6n total y renal 
(ver seccicin ''Poso/ogia y metodo de administraci6n '"). 

5.2.5 Sexo 

No hubo ninguna di fcrencia clinicamentc relevantc en las propiedadcs farmacocineticas 
entre los pacientes varones y las mujeres (ver secciun ··Posologfa y nu!todo de 
administraci6n '"). 

5.2.6 Peso corporal 

Los extrcmos en el peso corporal ( < 50 kg en comparacion con > 120 kg) solo tuvieron un 
efecto pequeno en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25 %) ( l'a 
secci6n "Posologfa y nu!todo de administraci6n"). 

5.2. 7 Diferencias etnicas 

Nose observaron difcrcncias interetnicas clinicamente relcvantcs entre los pac icntcs de 
raza blanca. afro-americana. latina. japonesa o china. en cuanto a las propiedadcs 
tarmacocineticas y la rmacodimimicas (ver secci<in "Poso/ogia y metodo de 
administracion "). 

5.2.8 lnsuficicncia hepatica 

No se dispone de datos clinicos en niiios con insulicicncia hepatica. 

En pacientcs adultos. se ha estudiado el efecto de Ia insuficiencia hepatica en Ia l~mnacocinctica de 
rivaroxaban en stuctos categ01i zados segun Ia clasificaci6n de Child Pugh. un proccdimicnto 
estfmdar en el desarrollo clinico. El objetivo original de Ia clasiticacion de Child Pugh es evaluar cl 
pronostico de Ia hepatopatia cronica. principaJmente Ia cirrosis. En los pacientes a los que se 
pretendc administrar anticoagulantes, el aspecto clitico de Ia insutlciencia hepatica es Ia sintesis 
reducida de tactorcs nom1ales de Ia coagulacion en el higado. Debido a que estc aspect a es refl~jado 
solo por una de las cinco dete1minaciones clinicaslbioquimicas que constituyen el sistema de 
clasilicaci6n de Child Pugh. el ricsgo de sangrado en pacientes no puede correlacionarse claramcntc 
con cste esquema de clasificaci6n. Por tanto. Ia decision de tralar a pacicntcs con un anticoagulantc 
debe tomarse indepcndientemente de Ia clasificacion de Child Pugh. 
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Xarclto est{t contraindicado en los pacientcs con cnlerrnedad hepatica asociada a coagulopatia 
J lcvi.mdo a un riesgo de sangrado clinicm11ente rckvante. 

Los pacientcs con cirTOsis y con insuticicncia hepatica !eve (clasificados como Child Pugh A) solo 
prcscntm·on cam bios rnenores en Ia fannacocinetica de 1ivaroxaban (aumento de 1.2 veces del ABC 
de rivaroxaban en promcdio ). lo que es casi comparable a su grupo de control sano parcado. No se 
observ6 ninguna dilcrencia de importancia en las propiedades tannacodinamicas entre estos gllJpos. 

En los pacicntcs con cirrosis y con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh 
13 ). el ABC pro media de tivaroxaban estaba aumentado significativamente en 2.3 veces. en 
comparaci6n con los voluntaries sanos, dcbido a una depuraci6n signi llcativmnente altcracla del 
tarmnco. lo que indica una entermedad hepatica significativa. E1 ABC libre aument6 2.6 veces. No 
existcn datos en pacientcs con insuticiencia hepatica severa. 
J .a inhibici6n de Ia actividad del factor Xa aument6 en un factor de 2.6 en com parae ion con 
voluntmios sanos: de rnanera similar. Ia prolongaci6n del TP tan1bien aument6. en un !actor de 2.1. 
El TP, una prueba de coagulaci6n global, evaltta Ia via exttinseca, que comprende los factores de Ia 
congulaci6n VII, X, V. 11 y I, que se sintetizan en el higado. Los pacientcs con insuliciencia 
hepatica rnoderacla cran milS sensibles a ri varoxab{m, clcu1clo Iugar a una relacion FC/FD mas 
pronunciada entre Ia concentraci6n y el TP. 

No sc dispone de datos en cwmto a los pacientes Child Pugh C ( ver seccidn ·· Posologia y metodo 
de culminis!raddn ... "((mtraindic.:aciones "). 

5.2.9 I nsu ficicncia renal 

o se dispone de datos clinicos sabre ninos y adokscentes con insuliciencia renal moderada o 
gn.l\'e (tnsa de liltraci6n glomentlar <50 mL/min/1.73 m2) (ver Ia secci6n "Advertencins y 
precaucioncs cspecialcs de emplco"). 

En paciemes adultos. hubo un aumento de Ia exposici6n al rivaroxabfu1, que S\.! correlacion6 de 
munera in versa con Ia disminuci6n de Ia tunci6n renal, evaluada mcclicmte las detetminaciones de Ia 
dcpuracion de creatinina. 
En I<L" personas con insutlciencia renal Jeve (CrCI: 5 80-50 mL/min), moclemda (CrCI: < 50-
30 mL/min) o seven1 (CrCI: < 30-15 mL/min) las concentraciones plasmaticas de rivaroxabtm 
{ABC) estu\ ieron aumentadas 1.4. 1.5 y 1.6 veces. respectivamente. en comparacion con 
voluntaries Sc1110S (ver secci(m "Posologia y nu]wdo de adminisrracicin ... 'Adrertencia.'i y 
precauciones espeda/es de empleo "). 

Los aumemos correspondientes de los efectos tarmacoclin<in1icos nreron mas prommciados ( \'C:'r 

sen:i/m "f'o.m/ogia J' metodo de administraci6n ". "Adverlencias y precauciones e.\jJeciales de 
empleo ''). 

En adultos con insuliciencia rcnalleve, moclerada o severn, Ia inhibici6n total de Ia actividad del 
lilctor Xa aumento en un factor de 1.5, 1.9 y 2.0, rcspectivan1ente, en comparaci6n con voluntarios 
scmos: de mancra similar. Ia prolongaci6n del TP aument6. respectivamente, en factores de 1.3. 2.2 
y2.4. 
No hay datos de pacicntcs con CrCI < 15 mL/min. 
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Nose rccomicnda el uso en pacientes adultos con dcpuraci6n de creatinina < 15 ml )min. Xarelto sc 
hade usar con precauci6n en pacientes con insuticiencia renal scvera y dcpuraci6n de creatinina de 
< 15-30 mL/min (ver secd(m "Posologia y metodo de administracilin ". "!ldverienciasy 
precauciones especiales de empleo "). 
Debido a Ia enfem1edad de Iondo. los pacientes con insuficiencia renal sevcra tienen un tiesgo 
aumentado de sangrado y de trombosis. 

5.2.10 Administraci6n concomitante de inhibidores potentes del CYP 3A4 

En un cnsayo de lase I en adultos, Ia administraci6n concomitante de Xarelto con el 
inductor potente del CYP 3A4 y de Ia gp-P rifampicina produjo una disminucion de 
aproximadamente cl 50% del ABC media de rivaroxaban, con disminucioncs paralelas de 
los etcctos l:armaeodimimicos ( ver seccifin ''fnteraccion con otros medicamentos y otras 
for mas de interacc:it)n "). 

En un ensayo de lase lJa en adultos. se estudi6 Ia FC/FD de un regimen de dosis adaptado 
con ri varoxaban (30 mg dos veces al dfa en las primeras 3 semanas de tratamiento. seguiclos 
de 20 mg dos veces al dia) en 19 pacientes tratados para Ia TVP o el EP que recibian 
tratamiento concomitante con un inductor potente del CYP 3A4 y de Ia gp-P (rifampicina o 
fenitoina). El regimen de dosis adaptado en estos pacientes deriv6 en una exposici6n y 
farmacodin{unica similar en comparaci6n con pacientes tratados por TVP ( 15 mg dos vcccs 
al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento. seguidos de 20 mg una vez al dia) sin Ia 
administracion concomitante de un inductor potente del CYP 3A4. 

No se dispone de datos sobrc cl uso concomitante de inductores potcntcs de l CYP3A4 en 
nii'ios. 

5.2.12 Datos farmacocioeticos eo pacicntes 

<En los paf.\·es que disponen de un ensayo anti:factor Xa aprobado se debe emplear el 
siguiente pitrra.fo 5.2. 12junto con el pitrrq(o pertinente de 5. 1.2 (E/ectos 
farmacodinitmicos): > 

En pacientes que recibieron ri varoxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de TVP 
aguda. Ia media geometrica de la conccntraci6n (intervale de 90%) a las 2-4 horas y 
aproximadamentc 24 horas dcspues de Ia administraci6n (que reprcsentan 
aproximadamente las concentraciones maxima y minima durante el interva le de 
administraci6n) fue de 215 (22 - 535) y 32 (6- 239) ~g/L. respectivamente. 

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 

La evaluaci6n de los datos de seguridad no clinica no mucstra riesgos espccialcs para el scr 
humano en estudios convcncionales y adecuados de farmacologia de Ia seguridad. toxicidad 
con dosis t:mica y rcpetida, gcnotoxicidad. fototoxicidad. carcinogenicidad y toxicidad para 
Ia reproducci6n. 
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No se observ6 con rivaroxaban ninguna toxicidad especifica de 6rganos hasta Ia dosis nuis 
aha cstudiada. 

5.3. 1 Farmacologia de seguridad 

Las funciones cardiovasculares. respiratorias y del SNC no se afectaron. No sc observ6 
ning(m potencial proarritmogenico. 

Nose obscrv6 ning(m el"ecto clinicamente relcvante sobrc Ia motilidad gastrointestinal, Ia 
funci6n hepatica. Ia funci6n renal ni Ia glucemia. 

5.3.2 Toxicidad con dosis agudas y repetidas 

Rivaroxaban mostr6 toxicidad aguda baja en ratas y ratones. 

Rivaroxahan sc cxamin6 en estudios con dosis repetidas, hasta 6 mcses, en ratas, y hasta 12 meses, 
en pcrros. A partir del mecanismo de acci6n tarmacol6gico, nose pudo establecer un ni vel de 
NOF.L (No Observable Effect l.evel: nivel de etecto no observable), debido a los etectos sobre el 
tiempo de coagulaci6n. Todos los resultados advcrsos. salvo una ligera rcducci6n del aumento dd 
peso en rata<; y perros. pudieron estar relacionados con un efecto tam1acol6gico exagerado del 
compucsto. En pcrros. a exposiciones muy altas. se observaron sangrados espontimeos mayores. 
Los NO/\EL (No-Observcd-Adverse-Etlect Level: nivel de efecto adverso no observado) despues 
de Ia ex posicion cronica son 12.5 mglkg en ratas y 5 mglkg en perros. 

5.3.3 Carcinogenesis 

Se estudi(, ri varoxabcin a dosis de hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposici6n 
similarcs a los humanos (en ratones) ode hasta 3.6 veces mayores (en ratas) que en los 
humanos. 

Rivaroxaban no mostr6 potencial carcinogenico en ratas y ratones 

5.3.4 Toxicologia repa·oductiva 

Se c-.;amint) rivaroxaban en cstudios de toxicidad del desarrollo, a nivcles de cxposicion de 
basta 14 vec~s (rata), y de hasta 33 vcces (concjo) superiores a Ia exposici6n tcrapcutica en 
los scrcs humanos. El perfi l toxicol6gico se caractcriza principalmcntc por toxicidad 
materna debido a clectos fannacodinamicos cxagerados. 
Hasta Ia dosis mcis al ta examinada, no se identilic6 ningtm potencial terat6geno primario 
( ver sec:c: it1n ·· Hmbarazo y /actancia "). 

La radim:tividad relacionada con rivaroxaban marcado con ['"'CI penetr6 Ia barrcra 
placentaria en ratas. En ninguno de los 6rganos y tej idos tetales, Ia exposici6n. en cuanto a 
las conccntracioncs maxi mas o ABC. sobrepas6 Ia exposici6n en Ia sangre materna. La 
exposicion promcdio en los fetos, basada en el ABC (0-24). alcanz6 aprox imadamente el 
20 % de Ia exposici6n en Ia sangre materna. Las glandulas mamarias tuvieron un ABC 
nproximadamcntc equiva lente al de Ia sangre. lo que indica Ia secreci6n de rad iactividacl en 
Ia lechc ( l'er seccitin ··f_·:mborazo y /{1(:/ancia ··). 
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Rivaroxab~m no mostr6 ningt:m efecto sobre Ia fertilidad masculina o femenina hasta 
200 mg/kg ( ver secci6n "Emharazo y /aclancia "). 

5.3.5 Lactancia 

Rivaroxaban marcado con [14C] se administr6 por via oral a ratas Wistar lactantes (8° a I 0° elias 
despues del parto) como dosis (mica por via oral, de 3 mglkg de peso corporal. 
La radiactiviclad relacionada con rivaroxaban marcado con [14C) se secreto en Ia leche de ratas 
lactantes. solo en menor grado. en relaci6n con Ia dosis administrada: Ia cantidad estimada de 
radiact],~dad exeretada en Ia leche fue del 2.1 2% de Ia dosis materna. en las 32 horas siguientes a Ia 
administraci6n (ver seccion "t:mharazo y /actancia ''). 

5.3.6 Genotoxicidad 

Nose obscrv6 genotoxicidad en una prueba de mutaci6n genica en bactcrias (prucba de 
Ames). una prueba in vilro de aberracioncs cromos6micas. ni en Ia prueba de micronuclcos 
in vivo. 

6. DATOS FARMACEUTICOS 

6.1 Lista de excipientes 

Excipientcs 

Celulosa microcristali na, 
Croscarmelosa s6dica. 
Hiprornelosa 5 cP. 
Lactosa monohidratada, 
Estearato de magnesio, 
Lauri l sulhlto s6dico 

Pclicula de recubrimiento 

6xido de hierro~ rojo. 
llipromelosa 15 cP. 
Macrogol 3350, 
Di6xido de titanio 

6.2 I ncom patibilidades 

Ninguna conocida. 

6.3 Pel'iodo de validez 

De acuerdo a lo aprobado en el registro. 
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6.4 Precauciones especiales de almacenamiento 

En cuanto a los comprimidos, no se aplican restricciones en cuanto a Ia conservaci6n 
(temperatura. humedad. luz). 

6.5 Natura leza y contenido del envase 

c:mtfhrme a Ia t/{)(;umelllaciim TR DICA1C> 

6.6 lnstrucciones de uso/manejo 

Ninguna 

CCI>S 12/ U-02/03 
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