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pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 18 anos. Los hallazgos de seguridacl fueron 
general mente simi lares entre Xarelto y el comparador en los diversos grupos de edad 
pcdiatrica. En general, cl perfil de seguriclad de los 412 ninos y adolescentes tratados con 
ri varoxaban rue similar al observado en Ia poblaci6n adulta y coherente en todos los 
subgrupos etarios, aunque Ia evaluaci6n esta limitada por el pequcno numcro de pacientcs. 

En los pacientes pediatricos. se report6 con mayor frecuencia, en comparaci6n con los 
aclultos. cefalca (muy frecuente, 16.7%), fiebre (muy frecuente. 11 .7%). epistaxis (muy 
frccuentc. I 1.2%). v6mitos (muy fi·ecuente, I 0. 7%), taquicardia ( frecuentc, 1.5%), aumento 
de Ia bilirrubina (frecuente. 1.5%) y aumento de Ia bilimtbina conjugada (poco frecuentc. 
0. 7%). En consonancia con Ia poblaci6n adulta, se observ6 menorragia en el 6.6% 
( frecuente) de las adolescentcs de sexo femcnino dcspues de Ia menarquia. La 
trombocitopenia observacla en Ia experiencia posterior a Ia cornerciali zaci6n en Ia poblaci6n 
adulta fuc fi·ecuente (4.6%) en los ensayos clinicos pediatricos. Las reacciones adversas a 
los mcdicamentos en los pacientes pediatricos fueron principalmente de gravedad leve a 
modcracla. 

4.9 Sobrcdosis 

En adultos. se han notilicado casos raros de sobredosis de hasta 1960 mg. En caso de 
sobredosis. observe atcntarnente a su pacientc en busca de complicaciones hemorragicas u 
otros cvcntos aclversos (ver Ia secci6n --Tratamiento de sangrados'"). Debido a Ia absorci6n 
limitacla, es de espcrar un efecto techo sin incremento adicional en Ia exposici6n plasmatica 
promcdio a dosis supraterapeuticas de 50 mg o supcriores. 

Los datos sobre sobredosis en nifios son lirnitados. Nose dispone de datos sobre las dosis 
suprntcrapeuticas en nifios. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir Ia 
absorciC.:m en caso de sobredosis por Xarelto. Oebido a Ia elevada ftjaci6n a las proteinas 
plasm<1 ticas, nose cspera que rivaroxaban sea dializable. 

4. 9.1 Tratamicnto de sangrados 

Si se prcscntara una complicaci6n hcmorn'lgica en un paciente que recibc ri varoxaban, Ia 
proxima administracion debe retrasarse o el tratamicnto debe suspenderse, segt'm sea 
nccesario. Ri varoxab<ln tiene una vida media de aproximaclamente 5 a 13 horas en adultos. 
La vida media en los ninos estimacla con los enfoques de modelado de FCpob es m<is co1ia 
(ver Ia secci6n ··Propiedades larmacocineticas··). El tratamiento debe individualiznrse en 
runci6n de Ia scveridad y localizaci6n del sangrado. Puede realizarse tratamiento 
sintomatico adecuado. segt'm sea necesario, como compresi6n mecanica (por ejcmplo. para 
Ia epistaxis sevcra). hcmostasia quirttrgica con procedimientos de control del sangrado, 
rccmplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hcmoderivados (concentraclo de eritrocitos 
o plasma fresco congelado, clependiendo de Ia anemia o coagulopatia asociada) o plaquctas. 

Si el sangraclo no puede controlarse por las medidas anteriores, puede consiclerarse, si esta 
disponible. Ia administrac i6n de un agente procoagulante especi ftco. como concentrado de 
complejo de protrombina (PCC), conccntrado de complejo de protrombina activacla 
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(APCC). factor VIla recombinante (r-FVIIa) o andexanet alfa. un agente reversor inhibidor 
del factor Xa especHico. Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy 
limitada con el uso de estos productos en las personas que reciben Xarelto (ver secci6n 
"Propiedades.farmacodinamicas '). 

El andexanet alfa. un agente reversible inhibidor del factor Xa especi fico. no esta 
autorizado para su uso en ninos. 

Nose espera que cl sulfato de protamina y Ia vitamina K afecten a Ia acti vidad 
anticoagulante de rivaroxaban. 

Hay poea experiencia con acido tranexamico y ninguna con acido aminocaproico y 
aprotinina en las personas que reciben Xarelto. No hay ni justificacion cienlifica para cl 
benelicio ni expcriencia con el hemostatico sistcmico desmopresina en personas que 
reciben Xarelto. 

5. PROPI EDADES FARMACOLOGICAS 

5.1 Propiedades fa rmacodinamicas 

Grupo far macotcrapcutico: Inhibidores eli rectos del factor Xa 

Codigo ATC: BOIAFO I 

5.1.1 Mecanismo de accion 

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa. altamente selective. con 
biodisponibilidad oral. 

La activacion del factor X a factor Xa (FXa) por medio de las vias intrinseca y extrinseca 
descmpe11a una funcion fundamental en Ia cascada de Ia coagulacion de Ia sangre. El FXa 
eonvierte directamcnte Ia protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa 
y, finalmente. esta reaecion lleva a Ia formacion de cm1gulos de tlbrina y a Ia act ivacion de 
plaquetas por Ia trombina. Una molecula de f'Xa puede generar nu1s de 1 ,000 Jnoleculas de 
trombina debido a Ia naturaleza de ampliftcacion de Ia cascada de Ia coagulacion. Adem;is. 
Ia tasa de reaccion del FXa unido a Ia protrombinasa aumenta en 300.000 veces. en 
comparacion con Ia del FXa libre, y causa una explosion de generaci6n de trombina. Los 
inhibidores selectivus del FXa pueden terminar con Ia explosion de Ia gencracion de 
trombina. En consecucncia. varias pruebas cspeci ficas y globalcs de Ia coagulac ion son 
afectadas por rivaroxaban. En seres humanos se ha observado Ia inhibicion dependiente de 
Ia dosis de Ia activ idad del factor Xa. 

5.1.2 Efcctos farmacodinamicos 

En humanos se observo inhibicion 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 corrclacion estrecha con las concentraciones plasmaticas (el valor de res 
igual a 0.98) si se cmplea Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian 
resultados diferentes. La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el INR (indicc 

fOLLElO OE \NfORM~C\O~ 
~L ~ROfES\ON~l 

Pagina 37 de 60 



REF.: MT1610916/21 REG. I.S.P. N° F-23909 /18 
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 

XARELTO COMPRIMI DOS RECUBIERTOS 20 mg 

lntcrnacional Normalizado) solo se ha ca li brado y va lidado para cumarinas y no pucde 
utilizarse para ningt:m otro anticoagulante. 

En un estudin de l~mnacologia clinica sobre Ia reversion de Ia farmacodinamica del 
ri varoxaban en sujetos adultos sa nos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis (micas (50 
IU/kg) de dos tipos diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (factores II, IX y X) y un PCC 
de 4 factures (factorcs II. V II. lX y X). El PCC de 3 factores redujo los valores medios del 
TP Ncoplastin w en aproximadamente 1.0 segundos a los 30 minutos. comparado con 
reducciones de aproximadamente 3.5 segundos observadas con el PCC de 4 tactores. En 
contraste, el PCC de 3 factores tuvo un electo general mayor y mas nipido para revertir los 
cam bios de Ia generacion de trombina endogcna que el PCC de 4 factores (ver secci6n 
··sobredosis ") . 

En los pacientes que rcciben rivaroxaban para el tratamiento de TVP y EP y Ia prevencion 
de TVP y EP recurrcntcs. los percentiles 5/95 del TP (Neoplastina) 2 a 4 horas despues de 
tomar el comprimido (cs decir. en el momento del efecto maximo). variaban entre I 7 y 32 
scgundos para 15 mg dos veces al dia o 15 a 30 segundos para 20 mg una vcz al dia. 
r.,;specti ,·amentc. 

En los pacientes con librilacion auricular no valvular que reciben ri varoxaban para Ia 
prevencion del accidcnte cerebrovascular y dd embolismo sistcmico, los percent iles 5/95 
de l TP (Neoplastina) I a 4 horas despues de tomar cl comprimido (es dcci r, en t:l momento 
del electo maximo). variaban entre 14 y 40 scgundos en pacientes tratados con 20 mg una 
vez al dia o entre I 0 y 50 segundos en pacientes con insuficiencia renal moderada. tratados 
t:on 15 mg una vcz al dia. 

El tiempo de tromboplastina parcial activada (lTPa) y el HxepTest tambien estan 
prolongados de mancra dependiente de Ia dosis: no obstante, no se recomiendan para 
<;valuar el elccto farmacodinamico de rivaroxaban. 

No cs necesario monitorizar los pan:lmctros de Ia coagulacion durante eltratamiento clinico 
de rutina con Xarcllo. No obstante, si csta clinieamente indicado, pueden medirsc las 
conccntraciones de ri varoxaban mediante pruebas cuantitativas calibradas anti-factor Xa 
(\·er sen :h1n .. Propiedades.fcmnacudiniunicus "). 

Poh/(l{'il'm peditltrica 

El cnsayo de TP (rcactivo Neoplastin), de TTPa y el ensayo anti-Xa (con una prueba 
cuantitat iva cali brada) muestran una estrecha corrclacion con las concentraciones 
plasmaticas en los niilos. La correlacion entre las concentraciones de anti -Xa a plasma es 
lineal con una pcnclicntc ccrcana a I . Pueden producirse discrepancias individuales con 
valores de anti-Xa mas altos o mas bajos en comparac ion con las corrcsponclicntes 
~,;oncentracioncs plasmat icas. No hay ncccsidad de un control rutinario de los parametros de 
~,;oagulacion durante cl tratamiento clinico con Xarclto. Sin embargo, si cst<:i dinicamente 
indicado. las conccntraciones del rivaroxaban pueden medirse mediante pruebas 
cuantitativas calibradas de anti-Factor Xa (ver Ia seccion .. Propiedades larmacocineticas''). 
El limite inferior de las cuantiticaciones debe tencrsc en cuenta cuando se utili za Ia prueba 
de anti-Xa para cuantilicar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en los niilos. 
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5.1.3 Prevencion de ACV en FA: Eficacia clinica y seguridad 

El programa clinico de Xarelto se disefi6 para demostrar Ia eficacia de Xarelto para Ia 
prevenci6n de accidente cerebrovascular y embolismo sistemico en pacientes con 
fibrilaci6n auricular (FA) no valvular. 

En el ensayo pivote a doble ciego ROCKET FA, 14,264 pacientes fueron asignados a 20 
mg de Xarelto una vez al dia por via oral ( 15 mg una vez al dia por via oral en pacientes 
con insuficiencia renal moderada (CrCI: < 50-30 mL/min)) o a warfarina ajustada a un INR 
meta de 2.5 (intervale terapeutico 2.0 a 3.0). La mediana del tiempo en tratamiento fue 19 
meses y Ia duraci6n total del tratamiento fue de hasta 41 meses. 

34.9% de los pacientes fueron tratados con AAS y 11 ,4% con antiarritmicos de clase IlL 
incluyendo amiodarona. 

Con respecto a Ia warfarina. Xarelto disminuy6 significativamente el cri terio primario de 
evaluaci6n de eficacia combinado de accidente cerebrovascular y embolismo sistemico 
fuera del SNC. Adicionalmente, criterios secundarios importantes de evaluaci6n de eticacia 
(combinaci6n de accidente cerebrovascular. embolismo sistemico fuera del SNC y muerte 
vascular y combinaci6n de accidente cerebrovascular, embolismo sistemico fuera del SNC. 
IM y muerte vascular) tambien disminuyeron signi ticativamente (ver Tabla 2). Las tasas de 
incidencia del criterio primario de evaluaci6n de seguridad (eventos de sangrado mayor y 
no mayor cl inicamente relevante) fueron similares en ambos grupos de tratamiento (ver 
Tabla 3). 
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Tabla 2: Resultados de eficacia del cstudio fase Il l ROCKET AF 

Poblacion del estudio Pacientes con fibrilacion auricular no valvular"> 

Xarelto 
20 mg una vez al dia, 

via oral 
( 15 mg una vez at dia 

via oral 

Pauta posologica en pacientes con 
CrCI: < 50-30 

mL/min) 

N = 7,061 
Tasa de eventos 
( I 00 pac-ano) 

Accidente 
cerebruv~tscular y 189 
cmbolismo sistemico (1 .70) 
fuera del SNC* 

Accidcntc 
cerebrovascular·, 

346 
emholismo sistemico 

(3.11) 
fuera del SNC y 
muertc vascular* 

Accidentc 
cerebrovascular·, 

4"'"' 
embolismo sistcmico 

.).) 

(3.9 1) 
fucra del SNC, mucrte 
vascular e 1M* 

Accidentc 184 
cerebrovascular (1.65) 

Embolismo 
sistcm ico 

5 
(0.04) fucra del SNC** 

a) 

* 
poblaci6n de seguridad. en tratamiento 
estadisticamente superior 

** nominalmente significativo 

Warfarina 
ajustada a IN R 

meta de 2.5 
(intervalo 

terapeutico 2.0 a 
3.0) 

N = 7,082 
Tasa de eventos 
(I 00 pac-ano) 

243 
(2.15) 

410 
(3.63) 

519 
(4.62) 

221 
(1.96) 

22 
(0.19) 
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indice de riesgo 
(IC del95 %) 

valor de p 

0.79 

(0.65-0.95) 
0.015 

0.86 

(0.74-0.99) 
0.034 

0.85 

(0.74-0.96) 
0.0 10 

0.85 

(0.70-1.03) 
0.092 

0.23 

0.09-0.61) 
0.003 
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T b l 3 R I d d a a : esu ta os "d d d I r F III ROC KET AF e scgun a c estu< 10 ase 

Poblacion del cs tudio 

Pa uta posol6gica 

Eventos de sangrado 
mayor y 110 mayor 
clinicnme11tc rclcva11tc 

Evc11tos 
hcmornigicos mayores 

Muer tc** 

Sangrado d e 
6rga11os 
criticos** 

Sangrado 

intt·acrancal** 

Disminuci6n de Ia 
hcmoglobi11a ** 

T t·ansfusion d e 2 
o tmis unidades de 
co11centrado d e 
eritrocitos o de 
sangre 
com p lcta ''"". 

Evc11tos de sa 11grado 

l>acie11tes con fibri lacion a uricula r 110 va lvulara> 

Xarelto 
20 mg una vez al dia, 

Warfarina 
via ora l 

ajustada a INR meta 
( 15 mg una vez a l dia. 

de 2.5 (interva lo 
via oral 

terapeutico 2.0 a 
en pacientes con 

3.0) 
CrCI: < 50-30 

mL/min) N = 7.125 

N = 7, 111 Tasa de eventos 

Tasa de eventos 
(I 00 pac-ano) 

( I OOpac-afio) 

1475 1449 
( 14.9 1) ( 14.52) 

395 386 
(3.60) (3.45) 

27 55 
(0.24) (0.48) 

9 1 133 
(0.82) ( 1. 18) 

55 84 
(0.49) (0.74) 

305 254 
(2.77) (2.26) 

183 149 
( 1.65) ( 1.32) 

1185 115 1 
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indi cc de riesgo 
( IC del 95 %) 

va lor de p 

1.03 

(0 .96-1. 11 ) 
0.442 

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) 0.019 

1.22 

( 1.03-1 .44) 
0.019 

1.25 

( 1.0 1-1.55) 

0.044 

1.04 
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---- ------ - - ·-- -

a) 

** 

no mayor· ( 11.80) 
c linicamcntc 
rclcvante 

poblaci6n de scguridad, en tratamicnto 

nominalmcnte significative 

( 11.37) (0.96-1. 13) 
0.345 

Ademas del estudio fase Ill ROCKET AF. se ha realizado un estudio de cohorte abierta. no 
imcrvcncionista. posterior a Ia autorizaci6n. de un solo grupo. prospectivo (XANlUS) con 
adjudicaci6n del rcsultado central incluyendo cventos de tromboembolismo y sangrado mayor. 
6.785 pacientes con fibrilaci6n auricular no valvular fueron rec lutados para Ia prcvenci6n de 
accidcnte cerebrovascular y embol ismo sistemico fucra del sistema nervioso central (S C) 
bajo condiciones r~.:a l es. El puntaje CIIADS 2 medio fue de 2.0 en comparaci6n con el puntaje 
CIIADS2 medio de 3.5 en ROCKET AF. El sangrado mayor ocurri6 en 2.1 por I 00 aiios 
pacientc. El sangrado morta l fue reportado en 0.2 por I 00 aiios pacientc y el sangrado 
intracraneal en 0.-1 par I 00 arias paciente. El accidcnte cerebrovascular y el embolismo 
sistcmico fuera del SNC fue registrado en 0.8 por I 00 afios paciente. Estas observuciones de Ia 
pr:ictica dinica de rutina son consistentes con los resultados observados en el estuJio 
ROCKET AF. 

5.1.3.1 Prevcncion de ACV en FA: Cardioversion 

Sc rcaliz6 un estudio exploratorio, multicentrico, abierto, aleatorizado. prospective con 
cvaluacion ciega del cri teria de valoraci6n (X-VERT) en 1504 pacientes (pacientes sin 
tratamicnto y con tratamiento previa con anticoagulantes orales) con fibrilaci6n auri cular 
no valvular programada para cardioversi6n para comparar ri varoxab{m con una do~is 

ajustada de A VK (aleatorizado 2: I), para Ia prevenci6n de eventos cardiovasculares. Se 
~:mplcaron estratcgias de cardioversi6n guiada por TEE ( 1-5 elias de pre tratami~:nto) o 
cardiovcrsi6n convencional (al menos tres semanas de prc-tratam iento). El criteria primario 
de va lorm:i6n de clicacia (ACV de cualquier tipo, ataque isquemico transitorio, cmbolismo 
sistemico fuera del SNC. IM y muerte cardiovascular) ocurricron en 5 (0.5%) de los 
pacicntes en cl grupo de rivaroxaban (n=978) y 5 ( 1.0%) pacientes en el grupo de A VK 
(n=492: RR 0.50: 95% IC 0. 15-1.73; poblaci6n ITT moditicada). El criteria primario de 
va loraci6n de seguridad (sangrado mayor) ocurre en 6 (0.6%) y 4 (0.8%) pacic:ntes en los 
grupos de ri aroxab{m (n=988) y A VK (n=499). respecti vamente (RR 0. 76: 95% IC 0.21-
"l. .6 7: poblaci6n de seguridad). Este cstudio exploratorio mostr6 una cficacia y scguridad 
com parables entre los grupos de tratamiento de ri varoxaban y A VK para el proceclimiento 
de cardioversi6n. 

5.1.4 T r·ahlmiento y prevencion de Ia TVP y del EP recurrcntes: 

Eficacia clinica y seguridad 

El programa clinico de Xare lto se disen6 para demostrar Ia eficacia de Xare lto en cl 
tratamicnto inicial y continuado de TV P yEP agudos y Ia prevenci6n de TVP yEP 
recurrcntes. 
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Se estudiaron milS de 12,800 pacientes en cuatro ensayos clinicos controlados y 
aleatorizados de l~lsc Ill (EINSTErN TYP. EINSTEIN EP, EINSTEIN Extension y 
EINSTEIN CHOICE) y ademas se hizo un anal isis predefinido de los cstudios combinadas 
Einstein TVP y Einstein EP (ver Ia Tabla 6). 
La duracion global del tratamiento combinado en todos los estudios fue de basta 21 meses. 

En EINSTEIN TYP se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para cl tratamiento de 
TYP y Ia prevencion TEY recurrente (definido como TVP o EP). La duracion del 
tratamiento fue de hasta 12 meses. dependiendo de Ia valoracion clinica del investigador. 
Para las 3 semanas iniciales de tratamiento de Ia TVP aguda se administraron 15 mg de 
Xarelto dos veces al dia. Que fueron seguidos por 20 mg de Xarelto una vez al dia. 

En EINSTEIN EP sc estudiaron 4.832 pacientes con EP agudo para el tratamiento del EP y 
Ia prevenci6n de TEV recurrente (definido como TVP o EP). La duraci6n del tratamicnto 
fue de hasta 12 mcses segun cl criteria clinico del investigador. 

Para el tratamiento inicial del EP agudo, se administraron 15 mg de ri varoxaban dos veces 
al dia durante tres scmanas. Esto fue seguido de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia . 

Tanto en el estudio EINSTEIN TYP como en cl Einstein EP, el regimen de tratamicnto 
comparador consisti6 en enoxaparina administrada durante al menos 5 dias, en 
combinacion con un tratamiento con antagonistas de Ia vitamina K hasta que TP/INR 
estuviera dentro 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 intervale terapcutico de 2.0 a 3.0. 

En el EINSTEIN Extension se estudiaron 1.197 pacientes con TVP o EP para Ia prevenci6n 
de TVP y EP recurrentes. La duraci6n del tratamiento fue de hasta 12 mescs. dependiendo 
de Ia valoraci6n clinica del investigador. Se compare Xarelto 20 mg una vcz al din con 
placebo. 

En el estudio EINSTEIN TYP. EP y Extension se utilizaron los mismos critcrios de eficacia 
primarios y secundarios pre-definidos. El criterio primario de cticacia fuc TEV rccun·cnte 
sintomatico dcfinido como el compucsto de TYP rccurrente o EP mortal o no mortal. El 
criteria de cficacia sccundaria fue detinido como cl compuesto de TYP rccurrente. EP no 
mortal y mortalidad por todas las causas. 

En el estudio EINSTEIN CHOICE, 3,396 pacicntcs con TYP y/o EP sintom~iticos 

con1irmados que completaron 6-1 2 meses de tratamiento con anticoagulantes fueron 
estudiados para Ia prevcncion de EP mortal o TYPo EP recurrentes sintomMicos no 
mortales. Los pacicntcs con una indicaci6n para anticoagulacion a dosis tcrapeutica 
continua fueron excluidos del estudio. La duracion del tratamiento rue de hasta 12 mescs 
dependienclo de Ia lccha de aleatorizaci6n individual (mediana: 35 1 elias). Xarclto 20 mg 
una vez al dia y Xarelto l 0 mg una vez al dia fueron comparados con acido acetilsalicilico 
I 00 mg una vez al dia. 
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El criteria primario de valoraci6n de eti cacia rue TEV sintomatico rccurrcnle delinido 
como el compucsto de las recurrencias de TVP o EP mortal o no mortal. El criteria 
secundario de va loraci6n de eficacia fue el compuesto del criteria prima~·io de eticacia, IM, 
m:cidente cerebrovascular isquemico o embolismo sistemico fuera del SNC. 

En el estud io EI NSTEIN TVP (ver Tabla 4) sc demostr6 que Xarelto no era interior a 
cnoxaparina/A VK para cl criteria primario de cvaluaci6n. El NCB (benelicio clinico neto) 
pre cspecilicado (criteria primario de evaluaci6n de eficacia mas evcntos hemorragicos 
1nayores) se report6 con un RR de 0.67 (JC del 95% = 0.47-0.95). valor nominal de p = 
0.027) a favor de ri varoxaban. Las tasas de incidencia para el criteria primario de 
cvaluaci6n de scguridad (cventos hemorn'lgicos mayores o clinicamcntc relevantes no 
mayores). asi como cl critcrio secundario de cvaluaci6n de seguridad (evcntos 
hemornigicos mayores). rueron simi lares en ambos grupos de tratamicnto. 

En cl estudio EINSTEIN EP (ver Tabla 5) se demostr6 que Xarelto no era interior a 
cno'>aparina/ A VK para el criterio primario de evaluaci6n de eficacia (p = 0.0026 (prueba de 
no interioridad): indicc de ricsgo: 1.1 2 (0. 75-1.68)). 

El NCB pre especilicado (criteria primario de cvaluaci6n de efi.cacia mas eventos 
hemorragicos mayorcs) sc rcport6 con un RR de 0.85 (IC del 95 % = 0.63-1. 14). valor 
nominal de p = 0.275). 

Sc rcaliz6 un an{Jiisis predelinido combinado de los resultados de los cstudios EINSTEIN 
TVP y EP (verla Tabla 6). 

En el estudio EINSTEIN Extension (l er Tabla 7). Xarelto fue superior al placebo en los 
criterios primar·ios y secundarios de evaluaci6n de eticacia. Para el criteria primario de 
evaluaci6n de seguridad (cventos hemorragicos mayorcs) hubo una tasa de incidencia 
numericamentc mayor. no significativa para los pacientes tratados con Xarelto 20 mg una 
vcz al dia. en comparacion con el placebo. EI criteria secundario de evaluaci6n de 
seguridacl (eventos hcmorragicos mayores o no mayores clinicamente relevantes) present6 
tasas mayorcs para los pacientes tratados con Xare lto 20 mg una vcz al clia, en comparaci6n 
con cl placebo. 

En c1 cstudio EINSTEIN CHOICE, Xarclto 20 mg y I 0 mg fueron supcriores al acido 
accti lsalicilico I 00 mg para el criterio primm·io de valoraci6n de elicacia. El criterio de 
valoraci6n secundario de clicacia se redujo significativarnente cuando se compar6 Xarelto 
20 mg o I 0 rng con acido acetil salicilico I 00 mg. El criteria primario de valoracion de 
scguriclad (eventos de sangrado mayor) fue similar para los pacientes tratados con Xarelto 
~0 mg y I 0 mg una vez al dia en comparaci6n con acido acetilsalicilico I 00 mg. El criterio 
secundario de va lornci6n de seguridad (sangrado no mayor asociado con discontinuaci6n 
dt:l tratamiento de mils de 14 dias) fue similar cuando se compar<'l con Xarclto 20 mg o 10 
mg vs. <kido acetilsalicilit;o I 00 mg. Los resultados rueron consistentes a traves de los 
pm:ientes con TEV provocado o no provocado (ver Tabla 8). 

En un analisis de beneficia clinico neto pre cspecilicado (NCB) (criteria primario de 
valoraci6n de eticacia mas eventos de sangrado mayor) de EINSTEIN CIIOICE. se report6 
una RR de 0.44 (I C del 95% 0.27 - 0. 71, p=0.0009) para Xarelto de 20 mg una vez al dia 
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vs. acido acctilsalici lico I 00 mg una vcz al dia y RR de 0.32 (IC del 95% 0. 18 - 0.55. 
p<O.OOO 1) para Xarelto I 0 mg una vez al dia vs. acido acetilsali ci li co I 00 mg una vez at 
dia. 

T bl 4 R I d d fi 'd d d I a a . CSU ta OS c c 1cac•a y scgur1 a c cstu . d' F Ill EINSTEIN TVP 10 asc !J ; 

Poblacion del estudio 
3,449 pacicntes con trombosis vcnosa profunda aguda 

sintomatica 

Xarelto Enoxaparina 
15 mg dos veccs at dia durante 5 dias 

Posologia y duracion del durante 3 semanas seguidos segui <.la de AVK 
tratamiento de 20 mg una vez at dia 

3. 6 o 12 mescs 
3. 6 o I 2 meses 

N = 1731 
N = 1718 

TEV sintomatico 36 51 
recurrentc* (2.1 %) (3.0 %) 

EP sintomatico rccurrentc 
20 18 

( 1.2 %) ( 1.0 %) 

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

I 
EP y TVP sintomaticos 

(0.1 %) 
0 

EP mortal/muertc donde 4 6 
no pucdc cxcluirse EP (0.2 %) (0.3 %) --

Evcntos hcmornigicos 14 20 
mayo res (0.8 %) (1.2 %)_ 

*p< 0.000 I (no inferioridad): p = 0.076 (superioridad) RR: 0.68 (0.44-1.04) 
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T bl .. R a .. ~= d d fi 'd d d I esu ta os C C IC3CI3 Y SC2Url a e estu d' F Ill EINSTEIN EP 10 asc 4.. 

Poblacion del cstudio 
4,832 pacicntcs con cmbolismo pulmonar sintomlltico 

agudo 

Xarelto 15 mg dos vcces 
por dia durante 3 semanas 

Posologia y duracion del scguidos de 20 mg una vez 

tra tamicnto al dia 3, 
6 o 12 meses 

N = 24 19 

T EV sintomatico 50 

rccu r rcnte* (2.1 %) 

23 
EP sintomatico recurrcntc 

( 1.0 %) 

TVJ> sintomatica 18 
recur rente (0.7 %) 

0 
EP y TVll sin tomaticos 

EP mortallmucrtc dondc I I 
no puedc cxcluia·se EP (0.5 %) 

Evcntos hcmornigicos 26 
may orcs ( 1.1 % ) 

*p:< 0.0026 (no inferioridad) RR: 1.1 2 (0.75-1 .68) 
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Enoxaparina durante 5 
dias seguida de A VK 3, 

6 o I 2 meses 

N = 24 13 

44 

( 1.8 % ) 

20 

(0.8 %) 

17 

(0.7 % ) 

2 

(< 0. 1 %) 

7 

(0.3 %) 

52 

(2.2 %) --
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Tabla 1: Resultados de eficacia y seguridad de los cstudios combinados EINSTEIN 
d f Ill EfNSTEIN TVP EINSTEIN EP e ase y J 

J>oblacion del estudio 
8,281 pacientcs con trombosis vcnosa profunda o 

cmbolismo pulmonar agudo sintomatico 

Xarelto 
15 mg dos veces al dia Enoxaparina 

Posologia y duracion del 
durante 3 semanas seguido durante 5 dias seguida por 
por 20 mg una vez al dia 

tratamicnto durante A VK, 3, 6 o 12 meses 

3, 6 o 12 mcscs N = 413 1 

N = 41 50 

TEV sintomatico 86 95 
rccurrcnte* (2.1 %) (2.3 %) 

43 38 
EP sintomatico recurrentc 

(1.0 %) (0.9 %) 

TVP sintomatica 32 45 

rccurrente (0.8 %) ( 1.1 %) 

I 2 
EP y TVP sintomaticos 

(< 0.1 %) (< 0.1 %)_ 

EP mortal/mucrtc dondc 15 13 
no pucdc cxcluirsc EP (0.4 %) (0.3 %) 

Evcntos hemornlgicos 40 72 
mayo res (1.0 %) ( 1.7 %) 

* p < 0.00 I (no-inferioridad); RR: 0.89 (0.66- 1.19) 
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Tabla 2: Resultados de eficacia y seguridad del estudio EINSTEIN EXTENSION de 
fasc III 

Poblacion del cstudio 
1,197 pacicntes continuaron cl tratamicnto y Ja 

prevcncion de tromboembolismo venoso rccurrente 

Xarelto 20 mg una vez al dia Placebo 
Posologia y duracion del 6 o 12 meses 6 o 12 meses 
t.-atamicnto 

N =602 N = 594 

TEV sintomatico rccurrcntc* 8 42 
(1.3 %) (7.1 %) 

EP sintomatico recurrente 2 13 
(0.3 %) (2.2 %) 

TVP sintomatica rccurrcnte 
5 31 

(0.8 %) (5.2 %) 

EP mortal/mucrtc dondc no I I 
pucdc cxclui•·sc EP (0.2 %) (0.2 %) 

Eventos hcmornigicos 4 0 
mayo res (0.7 %) (0.0 %) 

* p < 0.0001 (superioridad); RR: 0.19 (0.09-0.39) 
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T bl 8 R I I I fi 'd dd I r f: Ill EINSTEIN CHOICI' a a : esu ta< os < c e tcacta y SC2Urt a c cstU( 10 ase f . . 
Poblaci6n del estudio 

3,396 pacientcs continua ron con Ia prevcncion del 
tromboembolismo vcnoso rccurrentc 

Xarelto 20 mg una Xarelto I 0 mg una AAS I 00 mg una vcz 

Dosis del tratamiento vez at dia vez al dia at dia 

N=1,107 N=l, l27 N=1. 13 1 

Duraci6n del tratamicnto, 
mediana (intcrvalo 349 [189-362] elias 353 [190-362J elias 350 r 186-3621 dias 
intercuartllicol 

TEV rccurrentc 17 13 50 
sintomatico (1.5%)* (1.2%)** (4.4%) 

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

TVP recurrcntc 9 8 30 
sintomatico (0.8%) (0.7%) (2.7%) 

EP mortaVmuertc 
2 

0 2 
dondc cl EP no pucde (0.2%) (0.2%) 
dcscartarsc 

Evcntos de sangrado 6 5 3 
mayor (0.5%) (0.4%) (0.3%) 

*p<O.OO I (superioridad) Xarelto 20 mg una vez al dia vs AAS I 00 mg una vez al dia: RR=0.34 
(0.20-().59) 

** p<O.OO I (supcrioridad) 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 tase III EINSTEIN. un estudio de cohorte abierta. no 
intervencionista, prospective (XALIA) con adjudicaci6n del rcsultado central incluyendo TEV 
recun-cnte, sangrado mayor y rnuet1e fltc realizado. 5, 142 pacientes con TV P aguclo fucron 
reclutados para investigar Ia segUiidad a largo plazo de rivaroxaban en comparacion con Ia tcrapia 
de anticoagulaci6n del cstandar de cuidado bajo condiciones reales. Las tasas de sangrado mayor. 
TEV recurrentc y mottalidad por cualquier causa para tivaroxaban fueron del 0.7%. 1.4% y 0.5% 
respectivamente. La raz6n de riesgo comparando rivaroxaban con el estandar de tratamicnto fuc 
ajustada para considerar las dilerencias en las caractcristicas del pacicnte en Ia linea basal. Las 
razoncs de ticsgo ajustadas para sangrado mayor, TEV rccurrente y mortalidad por cualquier causa 
fueron de 0.77 ((C dcl95% 0.40-1.50), 0.91 (IC del 95% 0.54-1.54) y 0.51 (IC del 95% 0.24- 1.07). 
respccli vamentc. 

Rivaroxaban mostr6 una seguridad y eficacia simi lares en comparaci6n con Ia anticoagulacion 
estandar. 

-
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Estos resultados en pacientcs que fueron observados en Ia practica clinica de rutina son consistcntes 
con aquellos observados en el cstudio EINSTEIN TVP. 

5.1 .5 Tratamiento del TEV y prevencion de su rccidiva en pacicntes 
pedia tricos: 

Eficacia clinica y seguridad 

Sc cstudi6 a un total de 727 ninos con TEV agudo confim1ado. de los cuales 528 recibieron 
tivaroxab{m. en seis estudios pediatricos abiertos y mulliccntricos. La dosificaci6n ajustada en 
lur1<.:i6n del peso corporal en pacientcs desde el nacimiento basta <18 anos dio Iugar a una 
cxposicion al rivaroxaban similar a Ia observada en pacientcs adultos con TVP tratados con 
rivaroxaban de 20 mg I v/d. como se contirm6 en cl estudio de fase Ill (vease Ia seccion 
·rropicdacles trumacocineticas } 

1 -:l~.:studio de lase Ill de EINSTEIN Junior fue un cstudio clinico multicentrico. aleatorizado. de 
control activo y abicr1o. en 500 pacientcs pediatricos (desde el nacimiento basta <18 ai'los) con TEV 
agudo conlirmado. I labia 276 nifios de 12 a < 18 ru1os, 10 I nifios de 6 a < 12 afios. 69 ninos de 2 a 
< 6 ai1os y 54 nifios de < 2 ruios. 

La TEV inicial se cla.:;ilic6 como TEV relacionado con cl cateter venoso central (TEV CVC), 
trornbosis de Ia vena cerebral y del seno (CYST), y todos los dermis incluyendo TVP y EP (TEV no 
CVC). La presentaci6n mas com(m de Ia trombosis inicial en nifios de 12 a < 18 afios fuc TEV no 
CVC en 2 11 (76.4%): en nifios de 6 a < 12 afios y de 2 a < 6 anos fue CYST en 48 (47.5%) y 35 
(50.7%). rt:spcctivru11cnte: y en ninos de < 2 afios lite TEV CVC en 37 (68.5%). £1 TEV Jirc 
provocado por lactorcs de riesgo persistcntes, transitmios o ambos, persistentcs y transit01ios. en 
438 (87.6'Yo) nifios. 

l.os pacicntcs recibicron tratamiento inicial con dosis terapeuticas de HNF, HBPM o londapruimtx 
dumnlc al mt:nos 5 elias. y se aleatoriuwon 2: I para recibir dosis ajustadas al peso corporal de 
rivaroxaban o del gnrpo comparador (heparinas. A VK) durante w1 pcriodo de tratamicnto del 
estudio principal de 3 meses ( I mes para nifios < 2 afios con TEV CVC). AI final del periodo 
principal d~ tratamiento del estudio, se repiti6 Ia prueba de diagn6stico por imagenes, que se obtuvo 
al inicio dd cstudio. si era clinicarnente factible. El tratamiento del estudio podria ser intcrnm1pido 
en este punta. o a discreci6n del lnvestigador continuado basta por 12 meses (para nifios < 2 afios 
con TEV CVC basta por 3 mcses) en total. 

I :1 dcsenlacc de elicacia primario fue TEV sintomatico recurrente. El principal desenlacc de 
scguridad rue cl cornpuesto de hcmon-agia mayor y bemomtgia no mayor clinicruncntc relevru1te 
(CRNMB). Toclos los desenlaccs clave de eficacia y seguridad fueron adjudicados centralmente por 
llll comite indepenclicnte cegado para Ia asignaci6n del tratruniento. Los resultados clave de elicacia 
y scguridacl se muestran en las Tablas 9 y I 0 a continuaci6n. 

Numcricamcntc hubo menos TEV recutTentcs sintorm:iticos con Xru·elto que con el gmpo 
comparador, para un cocientc de tiesgo instantaneo (HR) de 0.40 (IC del 95%: 0. 11 - 1.4 1 ). El 
cri teria de valoraci6n compucsto de hcmon-agia mayor y CRNMB se report6 a tasas 
numcricamcntc mas altas pru-alos pacientcs tratados con Xarclto con un HR de 1.58 (IC del 95%: 
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0.5 I - 6.27). El benelicio clinico neto preespeciftcado (TEY recurrente sintonu\tico mas eventos de 
hemorragia mayor) se rcport6 con w1 HR de 0.30 (IC del 95%: 0.08- 0.93) a lavor de Xarelto. I ,a 
nmmalizaci6n de Ia carga de trombos en Ia repetici6n del diagn6stico por imagencs se prodttio con 
mayor frecuencia con cltratamiento con Xarelto. con una raz6n de momios de 1.73 (IC del95%: 
1.14 - 2.62) a lavor de Xarelto. Estos hallazgos fueron generalmente simi lares entre los b'11tpos 
etarios. 

Tabla 9: Resultados de eficacia al fmal del periodo principal de tratamicnto 

E\'ento Xarclto 

(N=335*) 

TEV recurrcntc (desenlace de eticacia primario) 4 (1.2%) 

Compucsto: TEV recwTente sintomatico + deterioro 5 (1.5%) 
asintomatico en Ia repeticion del diagn6stico por imagenes 

Compuesto: TEV recurrente sintomatico + deterioro 21 (6.3%) 
asintormitico + sin cam bios en Ia repetici6n del diagn6stico por 
im<igenes 

Nonnalizaci6n en Ia repetici6n del diagn6stico por imagenes 128 (38.2%) 

Compuesto: TEV rccurrente sintomatico + hemorragia mayor 4 (1.2%) 
(beneficia cl inico ncto) 

Embolismo pulmonar mortal o no mortal 1 (0.3%) 

*FAS= conjunto de amilisis complete. todos los niiios que se aleatorizaron 

Grupo 
comparndor 
(N=I65*) 

5 (3 .0%) 

6 (3.6%) 

19 ( 11.5%) 

43 (26.1%) 

7 (4.2%) 

I (0.6%) 

Tabla 10: Resultados de seguridad al fmal del periodo principal de tratarniento 

Compucsto: I Iemorragia mayor+ CRNMB (desenlace 
principal de seguridad) 

Hemorragia mayor 

Xarclto 
(N=329*) 

10 
(3.0%) 

0 
(0.0%) 

Grupo de 
cornparncion 
(N=I62*) 

" ,) 

(1.9%) 

2 
(1.2%) 

*SAF = conjunto de ~mal isis de seguridad. todos los nifios que se alcatorizaron y recibieron al 
menos 1 dosis de Ia medicaci6n del estudio 

El perfil de eficacia '! scguridad de Xarelto fuc similar entre Ia poblaci6n pediatrica de TEV y Ia 
poblaci6n adulta de TYP/EP. 
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5.1.6 

5.1.6.1 

Poblaciones especiales de pacicntes 

Oiferencias etnicas 

( rer seccidn "fropiedades.f{trmacocineticas '') 

5. 1.6.2 Pacicntes gcriatricos 

(ver seccidn "Propiedades./{wmacocinhicas ") 

5.1.6.3 Sexo 

(ver secci6n "Propiedadesfarmacocinericas ") 

5.1.6.4 Peso corporal 

( ver sea· ion .. Propiedades.farmacocimiticas ") 

5.1.6.5 lnsuficiencia hepatica 

( l'er seccidn .. fropiedades.fcmnacocim!Jicas ") 

5.1.6.6 lnsuficiencia renal 

( \'er secci6n .. Propiedadesfarmacocim}Jicas '') 

5.1.6.7 Efecto sobre el intervalo QTc 

Nose observ6 ningun clecto de prolongaci6n del intervale QTc en varones y mujeres 
sanos. mayores de 50 aiios. 

5.1.6.8 Pacientes con valvulas protesicas cardiacas que se han sometido 
recientementc a un RVAT 

En el estudio GAl .II .EO lase 11 I, multicentrico, orientaclo por eventos, controlado por acti ves. de 
ct iqueta abie11a, aleatOrizaclo, 1644 pacientes fueron asignados de forma aleatoria a una estrategia 
basada en ri varoxabun o a w1a estrategia antiplaqueta1ia 1-7 elias despues de un rc:mplazo de 
tnmscateter de v<ilvula a611ica. Los pacientes con librilaci6n auricular previa o con una indicaeion 
en curse de amicoagulantes or-ales fueron excluidos. 

El o~jctivo ptincipal era evaluar Ia eticacia y seguridad de lma estrategia de tratamiento basada en 
rivaroxaban ( I 0 mg de rivaroxaban via oral mas 75- I 00 mg de acido acetilsilacilico (AAS) via oral 
durante 90 elias, scguiclos de I 0 mg de rivaroxabfm una vez al dia). El estudio sc linalizo de manera 
tcmprana dcbido a un desbalnnce en mue1tes y evcntos tromboemb6l icos. 

En cl amilisis de intcnci6n de Ua tamiento ern'), e) critcrio de valoraci6n principal de elicacia, es 
dccir. muet1e y eventos tromboemb61icos, ocuni6 en I 05 pacicntes (9.8 por I 00 afios-paciente) en 
gniJX) de rivaroxabc-1n yen 78 pacientes (7.21 por I 00 anos-paciente) en cl grupo del 
amiplaquet:.uio: I IR fuc de 1.35 (IC de 95%: 1.01: 1.81 ). En el amilisis en tratamicnto. cl resultado 
primmio de eticacia oclm·i6 en 68 pacientes (8.1 1 por I 00 aiios-paciente) en cl grupo de 
rivaroxaban en comparaci6n con 63 (6.6 por 100 ailos-paciente) en el grupo del antiplaquctruio: HR 
li.tc dt: 1.2 1 (IC de 95%:0.86, 1.70). 
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En el amilisis IT L el cliterio de valoraci6n principal de seguridad, es dccir. el compuesto de 
sangrado mortaL incapacitante o mayor. ocuni6 en 46 pacientes (4.29 por 100 ru1os-paciente) en el 
gnrpo de rivaroxaban en comparaci6n con 31 (2.83 por I 00 aftos-paciente) en cl gmpo del 
antiplaquetruio. HR fuc de 1.50 (IC de 95%: 0.95, 2.37). 

5.1.6.9 Pacientes con sindrome antifosfolipidico triple positivo de alto riesgo 

En un cstudio multicentrico de etiqueta abierta, aleatorizado, patrocinado por un investigador con 
adjudicaci6n de critelio de valoraci6n ciego, el livaroxaban se comparo con Ia wartruina en 
pacientcs con un rustolial de trombosis, diagnosticados con sindrome antifosfolipidico yen alto 
riesgo de eventos tromboemb<'>licos (positi vo para las tres prucbas de anti fosfolipidos: 
anticoagulante l(rpico. anticuerpos anticardiolipinas y ru1ticuerpo anti-beta-2glicoproteina I). El 
ensayo sc suspendi6 prcmaturamentc despues de reclutar a 120 pacientcs debido a un exceso de 
eventos entre paeientes en el brazo de rivaroxaban. El scguimiento medio fue 569 elias. Sc 
aleatmizaron cincuenta y nuevc pacientes para recibir 20 mg de rivaroxaban ( 15 mg de los 
pacientes con depuracion de creatinina <50 mUmin) y 61 para recibir warfarina (JNR 2.0-3.0). 
Ocunieron eventos tromboemb<'>licos en 12% de los pacientes aleatorizados para recibir 
rivaroxaban (4 embolias isquemicas y 3 infartos de miocardio). Nose reportaron eventos en los 
pacicntcs aleatorizados para rccibir warfarina. Se present6 un sangrado mayor en 4 pacicntcs (7%) 
del gmpo de rivaroxaban y 2 pacientcs (3%) del gmpo de warfarina 

5.2 J>ropicdades farmacocineticas 

5.2.1 Absorci6n y biodisponibilidad 

La siguiente infmmaci6n se basa en los datos obtenidos en adultos. 

Rivaroxaban sc absorbc rapidamcnte y akanza concentraciones maximas (C.1111.~) de 2 a 4 horas 
despucs de tomar el comprimido. 

La absorci6n oraJ de rivaroxaban es casi complcta y Ia biodisponibilidad oral cs alta (80-1 00 %) 
para Ia dosis del cornprimido de I 0 mg. con independencia de las condiciones de ayuno/alimento. 
La toma con alimento no afecta el ABC ni Ia Cm;\x de rivaroxaban a Ia closis de I 0 mg. Los 
comprimidos de 1 0 mg de Xarelto pueden tomarse con o sin alimento ( ver secci6n · · Poso/ogia y 
metodo de administracion "). 
Debido a un grado reducido de absorci6n, se detem1in6 una biodisponibilidad oral de 66% para el 
comprimido de 20 rng bajo condiciones de ayuno. Cucmdo los comprimidos de Xarelto de 20 mg sc 
toman con aJimentos se observaron aumentos del ABC promedio del 39 %. en comparacion con Ia 
toma de comprimidos en ayunas, lo que indica absorci6n casi completa y biodisponibi lidad oral 
alta Xarelto 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver secci6n "Posolo~ia y nuJtndo de 
admi11istracion ''). 

En condiciones de alimcntaci6n. los comprimidos de Xarelto de I 0. 15 y 20 mg demostraron 
proporcionalidad de Ia dosis. 

La variubilidad de Ia lannacocinetica de rivaroxaban es rnoderada con una variabi liclad 
interindividual (CV %) entre el 30% y cl40 %. 
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La absorci6n de tivaroxaban depende del sitio de liberaci6n del medicamento en el tubo cligestivo. 
Sc report6 una disminuci6n del 29% y del 56% en el AI3C y Cm.'t' en comparaci6n con el 
tomprimiclo cuando se Iibera ri varoxaban granulado en Ia porci6n proximal del intestino clelgado. 
La ex1x)sici6n disrninuye adicionaJmente si se Iibera el medicamento en Ia porci6n distul del 
intestino clelgaclo o en el colon ascendente. Evitese Ia administracion de rivaroxaban distal al 
cst6mago. ya que puede disminuir Ia absorci6n y Ia exposici6n cotTespondiente al fannaco. 

La biodisponibilidad (ABC y C.nrlx) de 20 mg de rivaroxaban administrados por via oral como 
compti mido triturado y mezclado con pure de 1mmzana o suspcndido en agua y administrado por 
sonda nasogastrica y scguido de una comida liquida, tire compmable a Ia del comprimido entero. 
Dado cl perfil fannacocinetico predecible y proporcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de 
hiodisponibilidad de este esntdio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de tivaroxaban. 

Pob!udtin pedititriw 

I .os pacientes pcdiatricos rt.->cibieron el comprimido o Ia suspension oral de Xarelto durante o 
inmediatamentc despues de Ia alimentaci6n o cl consumo de alimentos y con una porcion tipica de 
liquido para gamntizar una administraci6n fiable en ninos. AJ igual que en los adultos, rivaroxaban 
se absorbc taci lmcnte despues de su administracion oral en fom1a de comprimidos o grnnulos para 
Ia tonna lrumaccutica de suspensiones orales en los ninos. No sc obtuvo ninguna clitercncia en Ia 
tw;;a de absorcion ni en cl grado de absorci6n entre el comprimido y los granuJos para Ia fom1a 
larmaccutica de Ia suspension oral. No se dispone de datos sobre Ia FC despues de Ia 
administraci6n intravcnosa a ninos. por lo que sc desconoce Ia biodisponibilidad absoluta de 
rivaroxnhan en los nii'los. Se encontro una disminucion de Ia biodisponibilidad relativa para dosis en 
aumcnto (en mg/kg de peso corporal), lo que sugiere limitaciones de absorcion para dosis mas altas, 
incluso cwmdo se taman junto con aJimentos. 

Los comprimidos de 15 o 20 mg de Xarclto dcbcn tomarse con alimentos o durante las comidas 
(ver Ia s<.:cci6n .. Posologia y administraci6n .. ). 

5.2.2 Distribuci6n 

En los adultos. Ia union a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente 92 % al 
95 %. y Ia albiunina scrica es el principal componente de union. El volumcn de distribuci6n 
c · nlOclcrado. cl V s, cs de aprox imadamentc 50 L. 

Poblacit)n pedititrica 

o se dispone de datos sobre Ia union de las proteinas plasmaticas a rivaroxaban especi lica 
para los ninos. Nose dispone de datos sobre Ia FC tras Ia administraci6n intravenosa de 
ri varoxaban a nii'los. El Vss estimado mediante Ia modelaci6n de Ia FC poblacional en 
uii1os (intervalo de edad de 0 a <18 anos) tras Ia administraci6n oral de rivaroxaban 
dependc del peso corporal y pucde describirse con una funci6n alometrica, con un 
promeuin de 113 L para un paciente con un peso corporal de 82.8 kg. 

5.2.3 Metabolismo y eliminaci6n 

De Ia dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 se eliminan par degradaci6n 
metabo lica en los adultos. siendo Ia mitad eliminada renalmente y Ia otra mitad sc elimina 
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por via fecal. El otro 1/3 de Ia dosis administrada se elimina por excreci6n directa renal 
como principia activo inalterado en Ia orina. principalmente por sccreci6n renal acti va. 

Rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP 3A4. CYP 2.12 y mecanismos 
independicntcs del CYP. La degradaci6n oxidativa del grupo morfolinona y Ia hidr6lisis de 
los enlaces amida son los sitios principales de biotransformaci 6n. En base a las 
investigaciones in vitro. rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras gp-P­
(glucoproteina P) y Bcrp (proteina de resistencia al cancer de mama). 

Rivaroxaban inalterado es el compuesto mas importante en el plasma humano, sin 
presencia de metaboli tos circulantes principales o activos. Con una depurac i6n sistemica de 
alrcdcdor de I 0 1/h. ri varoxaban puedc clasificarse como farmaco de baja depuracion. La 
eliminaci6n de ri varoxaban del plasma se produjo con una vida media terminal de 5 a 9 
horas en individuos j6venes y con una vida media terminal de II a 13 horas en personas de 
edad ~wanLada. 

Poblacidn pecliitlrica 

Nose dispone de datos sabre el metabolismo especffico en los nii'ios. Nose dispone de 
datos sabre Ia FC tras Ia administraci6n intravcnosa de rivaroxaban a nii'ios. La CL 
cstimada mediante Ia modelaci6n de Ia FC poblacional en los nii'ios (intervalo de edad de 0 
a <18 anos) despw!s de Ia administraei6n oral de ri varoxaban depcndc del peso corporal y 
puedc dcscribirsc con una funci6n alometrica. con un promedio de 8 Llh para un paciente 
con un peso corporal de 82.8 kg. Los valores medios geometricos de las vidas medias de 
disposici6n ( t I /2) estimados mediante Ia modelaci6n de Ia FC poblacional disminuyen con 
Ia edad y van de 4.2 h en los adolescentes a aproximadamente 3 h en los nifios de 2 a 12 
anos hasta 1.9 y 1.6 h en los nifi.os de 0.5-<2 afi.os y de mcnos de 0.5 aiios. respectivamcntc. 

5.2.4 Pacicntcs geriatricos 

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mas altas que los 
pacientes mas j6venes. y los valores medios del ABC lueron aproximadamente 1.5 veccs 
mas altos, principalmente debido a Ia disminuci6n (aparente) de Ia dcpuraci6n total y renal 
(ver secci6n ··Poso/ogia y melodo de aclminislraci6n"'). 

5.2.5 Sexo 

No hubo ninguna di lerencia clinicamente relevantc en las propicdades fannacocineticas 
entre los pacientes varones y las mujeres (ver seccion "Poso/ogia y metodo de 
administraci611 .. ). 

5.2.6 Peso corporal 

Los extremos en el peso corporal (<50 kg en comparaci6n con > 120 kg) solo tuvieron un 
efccto pcqueiio en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25 %) (ver 
seccir)ll ·· Posologia y metodo de adminislracidn ··). 
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5.2.7 Difcrencias etnicas 

No se observaron eli ferencias interetnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de 
raza blanca. afro-americana, latina, japonesa o china, en cuanto a las propiedades 
f~'lrmacocineticas y tannacoclinamicas (ver secci6n "Posologia y metoda de 
administmchjn "). 

5.2.8 lnsuficiencia hepatica 

No sc dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica. 

En pncientes aduJtos, se ha estudiado el efecto de Ia insuficiencia hepatica en Ia t~mnacocinetica de 
1ivaroxaban en Sl~jetos categorizados segun Ja clasificacion de Child Pugh, un procedimiento 
estandar en cl desarrollo clinico. El objetivo 01iginal de Ia clasificacion de Chi ld Pugh es evaJuar el 
pronostico de Ia hepatopatia cronica, principalmente Ia cirrosis. En los pacientes a los que se 
prctcnde administrar anticoagulantes, el aspecto critico de Ja insuficiencia hepatica es Ia sintesis 
rcducida de lactores nonnales de Ia coagulacion en el higado. Debido a que este aspccto es rellejado 
solo por una de las cinco detenninaciones clinicaslbioquimicac;; que constituyen el sistema de 
clasificacion de Child Pugh, el riesgo de sangrado en pacientes no puecle con·elacionarse claramente 
con cste esquema de clasiticacion. Por tanto, Ia decision de tratar a pacientes con un anticoagulante 
debe tomarse independientemente de Ia clasificacion de Child Pugh. 
Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfem1edad hepatica asociada a coagulopatia 
llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante. 

Los pacientcs con cin·osis y con insuticiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) solo 
presentaron cam bios menores en Ia farmacocim!tica de rivaroxaban (aumento de 1.2 veces del ABC 
de rivaroxaban en promedio). lo que es casi comparable a su grupo de control sano pareado. Nose 
ohservo ninguna dilerencia de importancia en las propiedades lam1acodimimicas entre estos b'Tupos. 

En los pacientes con cin·osis y con insuticiencia hepatica moderada (cla<;i tlcados como Child Pugh 
B). d ABC promedio de rivaroxab{m estaba aumentado signi ficativamente en 2.3 veces, en 
comparaci6n con los voluntruios sanos, debido a una depuracion significativamente alterada del 
nlnnaco, lo que indica una cntenncdad hepatica significativa. El ABC libre aumento 2.6 veces. No 
c:x istcn datos en pacientes con insuficiencia hepatica severa. 
La inhibici<'m de Ia actividad del factor Xa aumento en un factor de 2.6 en comparacion con 
voluntaries sanos; de manera similar, Ia prolongacion del TP tam bien aumento, en un factor de 2. 1. 
Fl Tl\ una prueba de coagulacion global, eval(ta Ia via ext1inseca, que comprende los factores de Ia 
coagulacion VII. X, V, II y I, que se sintetizan en el higado. Los pacientes con insufic iencia 
hep{uica moderada eran mas sensibles a Jivaroxab{m, dando lugru· a una relacion rc/Fo mas 
pronunciada entre Ia concentracion y el TP. 

No sc dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (ver secci6n "Posologia y metodo 
de culministraci6n ··. ··contraindicaciones "). 

5.2.9 I nsu ficicncia renal 

No sc dispone de datos clinicos sobre nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o 
grave (tasa de filtracion glome111lar <50 mL/mjn/1.73 m2) (ver Ia seccion '"Advertencias y 
precauciones especiales de empleo"). 
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En pacientes adultos, hubo w1 awnento de Ia exposici6n al rivaroxaban, que se correlacion6 de 
manera invcrsa con Ia disnunuci6n de Ia funci6n renal, evaluada mediante las detcrminaciones de Ia 
depuraci6n de creatimna. 
En las personas con insuliciencia renalleve (CrCI: ~ 80-50 mL!min). moderada (CrCI: < 50-
30 mL/min) o severn (CrCI: < 30-15 mL/min) las concentraciones plasrm1ticas de rivaroxaban 
(ABC) estuvieron aumentadas 1.4, 1.5 y 1.6 veces, respectivamente. en comparaci6n con 
voluntaries sanos (ver secci6n 'Poso/ogia y metoda de adminislraci6n ". "Advertencias y 
precauciones e.~pecia/es de empleo ''). 

Los aumcntos corTespondientes de los efectos fannacodimimicos fueron mas prommciados ( ver 
secci6n '·Poso/ogia y me10do de adminislraci6n ... "Adverlencias y precauciones especia/es de 
empleo"). 

En adultos con insuficiencia renalleve. moderada o sever-a, Ia inhibici6n total de Ia actividad del 
factor Xa aument6 en un factor de 1.5, 1.9 y 2.0, respectivamente, en compat-aci6n con voluntaries 
sanos; de manera similar. Ia prolongaci6n del TP aument6, respectivamente, en tactores de 1.3. 2.2 
y 2.4. 
No hay datos de pacientes con CrCI < 15 mL/min. 

Nose recomienda el uso en pacientes adultos con depumci6n de creatinina < 15 mL/min. Xarelto se 
hade usar con precauci6n en pacientes con insuficiencia renal severa y depuraci6n de crcatinina de 
< 15-30 mLimin ( ver secci6n "Posologia y metodo de administraci6n ". "Adverlencias y 
precauciones e5peciales de emp/eo "). 

Debido a Ia enfem1edad de fondo, los pacientes con insuficiencia renal severn tienen un riesgo 
aumentado de sangrado y de trombosis. 

5.2.10 Administraci6n concomitante de inhibidores potentes del CYP 3A4 

En un ensayo de f~1se I en adultos, Ia administraci6n concomitante de Xarelto con cl 
inductor potente del CYP 3A4 y de Ia gp-P rifampicina produjo una disminuci6n de 
aproximadamente el 50 % del ABC media de rivaroxaban, con disminuciones paralclas de 
los e1ectos farmacodinamicos (ver secci6n ''fnteracci6n con otros medicamentos y otras 
formas de interacci6n ''). 

En un ensayo de fase lla en adultos, se estudi6 Ia fC/FD de un regimen de dosis adaptado 
con ri varoxaban (30 mg dos veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento, seguidos 
de 20 mg dos veccs 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 
farmacodim1mica similar en comparaci6n con pacientes tratados por TVP ( 15 mg dos veces 
al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento, seguidos de 20 mg una vez at dia) sin Ia 
administraci6n concomitante de un inductor potente del CYP 3A4. 

No se dispone de datos sobre el uso concomitante de inductores potentes del CYPJ/\4 en 
niiios. 
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5.2.12 Datos farmacocineticos en pacieotes 

<En los pai~es que di~ponen de un ensayo ami:fctctor Xa aprobado ~e debe emplear el 
siguiente ptirr£{/iJ 5.2.12 junto cone/ p6rrqf(J pertinente de 5.1.2 (Eji:xtos 
farmacodimlmicm): > 

En pacientes que rccibieron rivaroxabim 20 mg una vez al dia para el tratamiento de TVP 
aguda, Ia media geometrica de Ia concentraci6n (intervalo de 90%) a las 2-4 horas y 
aproximadamente 24 horas despues de Ia administraci6n (que representan 
aproximadamcntc las concentraciones maxima y minima durante el intervalo de 
administraci6n) fue de 215 (22- 535) y 32 (6- 239) 11g/L, respectivamente. 

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 

La evaluaci6n de los datos de seguridad no clinica no muestra riesgos especiales para el ser 
humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de Ia seguridad, toxicidad 
con dosis (mica y repetida, genotoxicidad, fo totoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para 
Ia reproducci6n. 

No se observ6 con ri varoxaban ninguna toxicidad especiiica de 6rganos hasta Ia dosis mas 
alta estudiada. 

5.3.1 Farmacologia de seguridad 

Las funcioncs cardiovasculares, respiratorias y del SNC no se afectaron. No se observ6 
ningt:m potencial proarritmogenico. 

No se observo ningun efecto clinicamentc relcvante sobre Ia motilidad gastrointestinal, Ia 
runci6n hepatica, Ia funci6n renal ni Ia glucemia. 

5.3.2 Toxicidad con dosis agudas y repetidas 

Ri varoxabim mostr6 toxicidad aguda baja en ratas y mtones. 

Rivaroxab<in se examin6 en estudios con dosis repetidas, hasta 6 meses, en ratas, y hasta 12 meses, 
en petTOs. A pru1ir del mecanismo de acci6n fannacol6gico, nose pudo establecer un nivel de 
NOEL (No Observable Em~ct Level: nivel de etecto no observable), debido a los efe~o:tos sobre el 
tiempo de coagulacion. Todos los resultados adversos, salvo una ligera reducci6n del aumento del. 
peso en nuas y pen·os. puclieron estru· relacionados con un efecto farmaco16gico exagerado del 
compuesto. En pen·os, a exposiciones muy altas, se observaron sangrados espont{meos mayores. 
I .os NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect Level: nivel de etecto adverso no observado) despues 
de Ia ex posicion cr6nica son 12.5 mglkg en ratas y 5 mglkg en perros. 

5.3.3 Carcinogenesis 

Sc estudi6 ri varoxaban a dosis de hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposicion 
similarcs a los humanos (en ratones) ode hasta 3.6 veces mayores (en ratas) que en los 
humanos. 

Ri varoxab{m no mostr6 potencial carcinogenico en ratas y ratones 
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5.3.4 Toxicologia reproductiva 
Se examine ri varoxab<1n en estudios de toxicidad del desarrollo, a niveles de exposicien de 
hasta 14 vcces (rata), y de hasta 33 vcces (con~jo) supcriores a Ia exposici6n terapcutica en 
los seres humanos. El perti l toxicol6gico se caracteriza principalmente por toxicidad 
materna dcbido a electos farn1acodinamicos exagerados. 
Hasta Ia dosis mas al ta examinada, nose identi lic6 ningun potencial terat6geno primm·io 
( ver secci<in .. Embarazo y /actancia ''). 

La radiactividad relacionada con ri varoxaban marcado con [14C] penetr6 Ia barrera 
placentaria en ratas. En ninguno de los erganos y tejidos feta les. Ia exposicien. en cuanto a 
las concentraciones maxi mas o ABC, sobrepase Ia exposici6n en Ia sangre materna. La 
exposicien promedio en los fetos. basada en el ABC (0-24). alcanze aproximadamentc cl 
20% de Ia cxposici6n en Ia sangre materna. Las glandulas mamarias tuvieron un ABC 
aproximadamente equivalentc al de Ia sangre. lo que indica Ia secrecien de radiactividad en 
Ia leche (ver seccion "Embarazo y /actancia "). 

Rivaroxaban no mostre ningun efecto sobre Ia fertilidad masculina o femenina hasta 
200 mg/kg ( rer seed on .. Embarazo y lactancia "). 

5.3.5 La eta ncia 

Rivaroxaban marcado con [14C] se administre por via oral a ratas Wistar lactantes (8° a 100 di<IS 
despues del pat1o} como dosis unica, por via oral, de 3 mglkg de peso corporal. 
La radiactividad relacionada con rivaroxaban marcado con [14C] se secrete en Ia lechc de ratas 
lactantes. solo en mcnor b'J'ado. en relacien con Ia dosis administrada: Ia cantidad cstimada de 
radiactividad cxcrctada en Ia lcche fue del 2.12% de Ia dosis materna, en las 32 homs siguientcs a Ia 
administraci6n (ver secci6n "Embarazo y lactancia'). 

5.3.6 Genotoxicidad 

No se observe genotoxicidad en una prueba de mutaci6n genica en bactcrias (prueba de 
Ames). una prueba in vilro de aberraciones cromos6micas. ni en Ia prucba de micronttclcos 
in vh•o. 

6. DATOS FARMACEUTICOS 

6.1 Lista de excipientes 

Excipientcs 

Celulosa microcristal ina. 
Croscannclosa sodica. 
Hipromelosa 5 cP. 
Lactosa monohidratada. 
Estcarato de magncsio. 
Lauri l sullluo s6dico 
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Pcliru la de rccuhdmiento 

Oxido de hierro 4errioo rojo, 
Hipromclosa 15 cP, 
Macrogol 3350. 
Di6xido de titanio 

6.2 lncomr>atibilidades 

inguna conocida. 

6.3 Periodo de validez 

De acucrdo a lo aprobado en el registro. 

6.4 Prccauciones esr>eciales de almacena miento 

l~n cuanto a los comprimidos, no se aplican restricciones en cuanto a Ia conservaci6n 
(tempcralllra, humedad, luz). 

6.5 Naturaleza y contenido del envase 

<con(orme a Ia docume111aci6n TRDICMC> 

6.6 lnstrucciones de uso/manejo 

Ninguna 
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