ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de rivaroxaban.
Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 33,92 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimidos de color amarillo palido, redondos y biconvexos (6 mm de diametro y 9 mm de radio de
curvatura), con la cruz de BAYER en una cara, y “2.5” y un tridngulo en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xarelto, administrado en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas
clopidogrel o ticlopidina, esta indicado en la prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en
pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con biomarcadores cardiacos elevados (ver
las secciones 4.3,4.4 y 5.1).

Xarelto, administrado en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS), estd indicado en la prevencion
de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria (EAC) o
enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica, con alto riesgo de desarrollar acontecimientos
isquémicos.

4.2 Posologia y forma de administracion

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

. SCA

Los pacientes que toman Xarelto 2,5 mg dos veces al dia deben tomar también una dosis diaria de 75 -
100 mg de AAS, o una dosis diaria de 75 - 100 mg de AAS mas una dosis diaria de 75 mg de

clopidogrel o una dosis diaria estandar de ticlopidina.

El tratamiento debera ser evaluado de forma regular en cada paciente, valorando el riesgo de
acontecimientos isquémicos frente al riesgo de hemorragia. La duracion del tratamiento mas alla de
los 12 meses debe evaluarse individualmente en cada caso, ya que la experiencia hasta los 24 meses es
limitada (ver seccion 5.1).

El tratamiento con Xarelto debe iniciarse lo antes posible tras la estabilizacion del acontecimiento de
SCA (incluyendo los procedimientos de revascularizacion), a partir de las 24 horas siguientes a la
admision en el hospital y cuando se interrumpiria normalmente la terapia anticoagulante por via
parenteral.



o EAC/EAP
Los pacientes que toman Xarelto 2,5 mg dos veces al dia deben tomar también una dosis diaria de 75 -
100 mg de AAS.

En los pacientes sometidos con éxito a un procedimiento de revascularizacion de extremidad inferior
(quirargico o endovascular, incluyendo los procedimientos hibridos) debido a una EAP sintomatica,
no se debe iniciar el tratamiento hasta que se consiga la hemostasia (ver seccion 5.1).

La duracion del tratamiento se debe determinar para cada paciente en base a evaluaciones periodicas y
debe tener en cuenta el riesgo de acontecimiento trombéticos frente al riesgo de hemorragia.

o SCA, EAC/EAP

Administracion concomitante con tratamiento antiplaquetario

Se debe evaluar la continuacion de Xarelto 2,5 mg dos veces al dia en pacientes que han sufrido un
acontecimiento trombotico agudo o que se sometan a una intervencion vascular, segun el tipo de
acontecimiento o intervencion y el tratamiento antiplaquetario.

La seguridad y la eficacia de Xarelto 2,5 mg dos veces al dia en combinacion con un tratamiento

antiplaquetario doble se han estudiado en pacientes

o con SCA reciente en combinacion con AAS mads clopidogrel/ticlopidina (ver seccion 4.1), y

o tras un procedimiento reciente de revascularizacion de extremidad inferior debido a una EAP
sintomatica en combinacion con AAS vy, si procede, con el uso de clopidogrel a corto plazo (ver
secciones 4.4.y 5.1)

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

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

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

seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK. Debe
garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se
utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcion de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estén bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse
a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas 24 horas de
la tltima dosis (ver las secciones 4.5y 5.2).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir el
tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes
de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. ej., heparina de bajo
peso molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p.
ej., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el momento de la suspension
del anticoagulante parenteral.



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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15
a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan
significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.4 y
5.2).

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3 y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver las secciones 4.4 y 5.2).
El riesgo de hemorragia aumenta con la edad (ver seccion 4.4).

Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto 2,5 mg comprimidos en nifios de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto 2,5 mg comprimidos en nifios
menores de 18 afos.

Forma de administracion
Xarelto se administra por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos (ver las secciones 4.5 y 5.2).

Trituracion de comprimidos

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

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica (ver las secciones 5.2
y 6.6).



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede
incluir tlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de
sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ¢j., heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Tratamiento concomitante del SCA con tratamiento antiagregante en pacientes que han sufrido un
ictus o un ataque isquémico transitorio (AIT) (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante de la EAC/EAP con AAS en pacientes que han sufrido un ictus
hemorragico o lacunar previo, o cualquier otro tipo de ictus en el plazo de un mes (ver seccion 4.4).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con SCA, se ha estudiado la eficacia y seguridad de Xarelto 2,5 mg dos veces al dia en
combinacion con las sustancias antiplaquetarias AAS solo o AAS mas clopidogrel/ticlopidina.

En pacientes con alto riesgo de desarrollar acontecimientos isquémicos con EAC/EAP, se ha estudiado
la eficacia y seguridad de Xarelto 2,5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS.

En pacientes sometidos a un procedimiento reciente de revascularizaciéon de extremidad inferior
debido a una EAP sintomatica, se ha investigado la eficacia y seguridad de Xarelto 2,5 mg dos veces
al dia en combinacion con la sustancia antiplaquetaria AAS sola o AAS mas clopidogrel a corto plazo.
Si es necesario, el tratamiento antiplaquetario doble con clopidogrel debe ser de corta duracion; se
debe evitar el tratamiento antiplaquetario doble a largo plazo (ver seccion 5.1).

No se ha estudiado y no se recomienda el tratamiento en combinacion con otras sustancias
antiplaquetarias, como por ejemplo, prasugrel o ticagrelor.

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, siguiendo la practica habitual de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar cualquier signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
condiciones que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto debe
interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de las mucosas (p.¢j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes tratados con rivaroxaban a largo plazo ademas del tratamiento



antiagregante unico o doble. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones
de hemoglobina/ hematocrito podrian ser ttiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la
importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacion, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. Por lo tanto, el uso de Xarelto en combinacién con la terapia doble antiagregante en
pacientes con riesgo aumentado de sangrado conocido debe ser valorado frente al beneficio en cuanto
a la prevencion de acontecimientos aterotrombdticos. Ademas, en estos pacientes se debe vigilar
cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia
después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).

Cualquier disminucién inexplicada de la hemoglobina o de la presion arterial requerira la busqueda de
una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser Util en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicion a rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden aumentar de forma significativa (en promedio,

1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso
en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.2 y 5.2).

En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 — 49 ml/min) que
reciban concomitantemente otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban, Xarelto se debe utilizar con precaucion (ver seccion 4.5).

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), acido acetilsalicilico
(AAS) e inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los
pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa debera considerarse un tratamiento
profilactico adecuado (ver las secciones 4.5 y 5.1).

Los pacientes tratados con Xarelto y sustancias antiplaquetarias s6lo deben recibir tratamiento
concomitante con AINE:s si el beneficio supera el riesgo de hemorragia.

Otros factores de riesgo hemorragico
Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitromboéticos, no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos de la coagulacion, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial grave no controlada

o otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar



Se debe utilizar con precaucion en pacientes con SCA y EAC/EAP:

. > 75 afios, si se administra con AAS solo, o bien con AAS mas clopidogrel o ticlopidina. La
relacion beneficio-riesgo del tratamiento se debe evaluar de forma individual periddicamente.

. con un peso corporal mas bajo (< 60 kg), si se administra con AAS solo, o bien con AAS mas
clopidogrel o ticlopidina.

o pacientes con EAC con insuficiencia cardiaca sintomatica grave. Los datos de estudios indican

que estos pacientes pueden beneficiarse en menor medida del tratamiento con rivaroxaban (ver
seccion 5.1).

Pacientes con céncer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitromboético debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.3).

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se
recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lupico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con ictus y/o AIT previos

Pacientes con SCA

Xarelto 2,5 mg esta contraindicado para el tratamiento del SCA en pacientes con un ictus o AIT
previos (ver seccion 4.3). Se han estudiado pocos pacientes con SCA y un ictus o AIT previos, pero
los escasos datos de eficacia disponibles indican que estos pacientes no se benefician del tratamiento.

Pacientes con EAC/EAP

No se ha estudiado en pacientes con EAC/EAP que han sufrido un ictus hemorragico o lacunar previo,
0 un ictus isquémico no lacunar en el mes anterior (ver seccion 4.3).

No se ha estudiado en pacientes sometidos a procedimientos recientes de revascularizacion de
extremidad inferior debido a una EAP sintomatica con un ictus o AIT previos. El tratamiento con
Xarelto 2,5 mg debe evitarse en estos pacientes que reciben tratamiento antiplaquetario doble.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncioén lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
parélisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural
o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico (p. €j., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
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intestinal o vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de Xarelto
2,5 mg y sustancias antiplaquetarias en estas situaciones. Se deben dejar de administrar los inhibidores
de la agregacion plaquetaria, siguiendo las indicaciones en la correspondiente Ficha Técnica.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncidn espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo (ver seccion 5.2). Sin embargo,
se desconoce el momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo
en cada paciente.

Recomendaciones posologicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirdrgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirtrgica, se interrumpira la
administracion de Xarelto 2,5 mg por lo menos 12 horas antes de la intervencion, si es posible y
basandose en el criterio clinico del médico. Si un paciente va a someterse a cirugia electiva y no se
desea un efecto antiagregante, se interrumpira la administracion de los inhibidores de la agregacion
plaquetaria siguiendo las instrucciones de la ficha técnica de cada medicamento.

Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirurgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera apariciéon de erupcion cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacion acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).




Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Crax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Ciax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cpax, comparado con sujetos con la
funcioén renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver

seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cnax media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la escasa informacion clinica disponible con dronedarona, se debe evitar la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tinica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o de los receptores GPIIb/Illa.

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.



Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la Gltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron inicamente el efecto de rivaroxaban.
Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Cyougn de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

No se observo interaccion clinicamente relevante con la toma de alimentos (ver seccion 4.2).

Pardmetros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. )., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto estd contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningtn efecto (ver
seccion 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 1).

En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase 11l y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.
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Tabla 1: Nimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase I1I.

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento

Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de la trombosis venosa profunda | 6.790 Dias 1 a21: 30 mg | 21 meses
(TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y Dia 22 en
prevencion de las recurrencias de la TVP y adelante: 20 mg
de la EP Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en nifios menores de 18 afios tras corporal para
el inicio de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia 7.750 20 mg 41 meses
sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes que han respectivamente,
padecido un sindrome coronario agudo administrado
(SCA) conjuntamente con

AAS o bien con

AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntamente

con AAS o bien

solo 10 mg

3.256%* 5 mg administrado | 42 meses

conjuntamente con

AAS
* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban
fueron hemorragias (tabla 2) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a

rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase I1I finalizados

Indicacion Cualquier Anemia

hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes

de reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del TEV en pacientes

12,6% de los

2,1% de los pacientes

enfermos médicamente pacientes

Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes

Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en nifios menores

de 18 afios tras el inicio de

tratamiento anticoagulante estdndar

Prevencion de ictus y de embolia 28 por 100 2,5 por 100

sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 100 1,4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 100 0,15 por 100
aterotromboticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afios**
EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100

pacientes-afios”

pacientes-afios *** *

* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y
adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.
# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (convencion MedDRA) y

segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (> 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes
ediatricos

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaquetas
laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Reaccion Reacciones
alérgica, anafilacticas que
dermatitis incluyen shock
alérgica, anafilactico

angioedema y
edema alérgico

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, cefalea Hemorragia
cerebral e
intracraneal,
sincope

Trastornos oculares

Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipotension,
hematoma

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica

Trastornos gastrointestinales
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Sangrado Sequedad de boca

gingival,

hemorragia del

tracto

gastrointestinal

(incl. hemorragia

rectal), dolor

gastrointestinal y

abdominal,

dispepsia,

nauseas,

estrefiimiento®,

diarrea, vomitos?

Trastornos hepatobiliares

Transaminasas Insuficiencia Ictericia,

clevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina conjugada
elevada, fosfatasa | elevada (con o sin
alcalina en sangre | elevacion

aumentada®,
GGT elevada®

concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Prurito (incl.
casos raros de
prurito
generalizado),
exantema,
equimosis,
hemorragia
cutanea y
subcutanea

Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/
necrolisis
epidérmica
toxica,
sindrome
DRESS

Trastornos muscu

loesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Dolor en las
extremidades®

Hemartrosis

Hemorragia
muscular

Sindrome
compartimental
secundario a una
hemorragia
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Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras

No conocida

Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del
tracto urogenital
(incl. hematuria y
menorragia®),
insuficiencia
renal (incl.
creatinina elevada
en sangre, urea
elevada en
sangre)

Insuficiencia
renal
/insuficiencia
renal aguda
secundaria a una
hemorragia
suficiente para
causar
hipoperfusion,
nefropatia
relacionada con
anticoagulantes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fiebre®, edema
periférico,
disminucion
general de la
fuerzay la
energia (incl.
fatiga y astenia)

Sensacion de
malestar
(indisposicion)
(incl. malestar
general)

Edema
localizado”

Exploraciones complementarias

LDH elevada®,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®

Lesiones traumati

cas, intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Hemorragia
después de una
intervencion
(incl. anemia
postoperatoria y
hemorragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

Pseudoaneurisma
vascular®

A:

reemplazo de cadera o rodilla

frecuente en mujeres < 55 afos.

observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy

observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotromboticos en

pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)
Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos

adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumento

y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal)
variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver
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seccion 4.9 “Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria,
incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser ttiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el paciente debe
ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas
(ver seccidn “Tratamiento de la hemorragia™). Debido a la escasa absorcion a dosis supraterapéuticas
de 50 mg de rivaroxaban o superiores, se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la
exposicion plasmatica media.

Se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodinamico de rivaroxaban (ver Ficha Técnica de andexanet alfa).

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas (ver
seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la localizacion de la
hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado, como la
compresion mecanica (por ejemplo en caso de epistaxis intensa), hemostasia quirtirgica con
procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo hemodinamico,
hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o la
coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberian plantearse tanto la
administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que
antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la administracion de un agente
procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el concentrado de
complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en pacientes
que reciben rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados. Debera
plantearse la readministracion de factor VIla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la
mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver seccion 5.1).
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No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexdamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en pacientes tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica
sobre la ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AF01

Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxaban no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR solo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningin otro anticoagulante.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodindmica de rivaroxaban en
adultos sanos (n = 22), se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VII, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver
seccion 5.2).

Eficacia clinica y seguridad

SCA

El programa clinico de rivaroxaban fue disefiado para demostrar su eficacia en la prevencion de
muerte de origen cardiovascular (CV), infarto de miocardio (IM) o ictus en pacientes con un SCA
reciente (infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [[AMCEST], infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST [TAMSEST] o angina inestable [Al]). En el estudio pivotal doble ciego
ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15.526 pacientes fueron asignados aleatoriamente de forma 1:1:1 a uno de
los tres grupos de tratamiento: rivaroxaban 2,5 mg por via oral dos veces al dia, 5 mg por via oral dos
veces al dia o placebo dos veces al dia, co-administrados con AAS solo o con AAS mas una
tienopiridina (clopidogrel o ticlopidina). Los pacientes con SCA de menos de 55 afios debian tener
diabetes mellitus o haber padecido un IM previo. El valor de la mediana del tiempo de tratamiento fue
de 13 meses y la duracion total del tratamiento fue de casi 3 afios. El 93,2% de los pacientes recibieron
tratamiento con AAS de forma concomitante mas tratamiento con una tienopiridina y el 6,8% s6lo
AAS. Entre los pacientes que recibieron doble terapia antiagregante, el 98,8% recibieron clopidogrel,
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un 0,9% ticlopidina y el 0,3% restante prasugrel. Los pacientes recibieron la primera dosis de
rivaroxaban en un minimo de 24 horas y hasta 7 dias (media de 4,7 dias) tras ser admitidos en el
hospital, pero inmediatamente tras la estabilizacion del SCA, incluyendo los procedimientos de
revascularizacion y una vez concluido el tratamiento anticoagulante por via parenteral.

Tanto la pauta posoldgica de 2,5 mg dos veces al dia como la de 5 mg dos veces al dia de rivaroxaban
fueron eficaces en la reduccion adicional de la incidencia de acontecimientos CV sobre el tratamiento
antiagregante estandar de base. La pauta posologica de 2,5 mg dos veces al dia redujo la mortalidad, y
hay evidencia de que con la dosis mas baja hubo menor riesgo de hemorragia, por lo que, rivaroxaban
2,5 mg dos veces al dia, administrado conjuntamente con 4cido acetilsalicilico (AAS) solo o con AAS
mas clopidogrel o ticlopidina se recomienda para la prevencion de acontecimientos aterotromboticos
en pacientes adultos tras un SCA con elevacion de los biomarcadores cardiacos.

En comparacion con placebo, rivaroxaban redujo significativamente la variable primaria compuesta de
muerte de origen cardiovascular, IM o ictus. El beneficio fue debido a la reduccion de la muerte de
origen CV e IM y se observo inmediatamente con un efecto de tratamiento constante durante todo el
periodo de tratamiento (ver Tabla 4 y Figura 1). También la primera variable secundaria (muerte por
cualquier causa, IM o ictus) se redujo significativamente. Un analisis retrospectivo adicional mostro
una reduccion nominalmente significativa en las tasas de incidencia de trombosis del stent en
comparacion con placebo (ver Tabla 4). Las tasas de incidencia para la variable primaria de seguridad
(acontecimientos de hemorragia mayor TIMI no relacionados con CABG (injerto de derivacion de
arteria coronaria)) fueron superiores en los pacientes tratados con rivaroxaban en comparacion con las
de los pacientes que recibieron placebo (ver Tabla 6). Sin embargo, las tasas de incidencia estuvieron
equilibradas entre rivaroxaban y placebo para los componentes de los acontecimientos hemorragicos
fatales, la hipotension que requiere tratamiento con agentes inotropicos por via intravenosa y la
intervencion quirurgica para la hemorragia en curso.

En la Tabla 5 se muestran los resultados de eficacia en pacientes sometidos a una intervencion
coronaria percutanea (ICP). Los resultados de seguridad de este subgrupo de pacientes sometidos a
ICP fueron comparables a los resultados generales de seguridad.

Los pacientes con biomarcadores elevados (troponina o0 CK-MB) sin antecedente previo de ictus/AIT
constituyeron el 80% de la poblacion de estudio. Los resultados en esta poblacion de pacientes
también coincidieron con los resultados generales de eficacia y seguridad.

Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio de fase III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Poblacion del estudio Pacientes con sindrome coronario agudo reciente

Pauta de tratamiento Rivaroxaban 2,5 mg, dos veces al dia, | Placebo
N=5.114 n (%) N=5.113
Cociente de riesgos (Hazard Ratio n (%)
(HR)) (95% IC) valor de p ¥

Muerte de origen cardiovascular, IM | 313 (6,1%) 376 (7,4%)

o ictus 0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*

Muerte por todas las causas, IM o 320 (6,3 %) 386 (7,5%)

ictus 0,83 (0,72, 0,97) p=0,016*

Muerte de origen cardiovascular 94 (1,8%) 143 (2,8%)
0,66 (0,51, 0,86) p=0,002**

Muerte por todas las causas 103 (2,0%) 153 (3,0%)
0,68 (0,53, 0,87) p=0,002**

™M 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75, 1,09) p = 0,270

Ictus 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74, 1,73) p= 0,562

Trombosis del stent 61 (1,2%) 87 (1,7%)
0,70 (0,51, 0,97) p=0,033**

a) analisis por intencion de tratar modificado (para trombosis del stent)
b)  vs. placebo; valor de p Log-Rank

* estadisticamente superior

**  nominalmente significativo
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Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio de fase III ATLAS ACS 2 TIMI 51 en pacientes

sometidos a ICP

Poblacion del estudio

Pacientes con sindrome coronario agudo reciente

sometidos a ICP

Pauta de tratamiento

Rivaroxaban 2,5 mg, dos veces al dia,
N=3.114 n (%)
HR (95% IC) valor de p

Placebo
N=3.096
n (%)

Muerte de origen cardiovascular, IM
o ictus

153 (4,9%)
0,94 (0,75, 1,17) p = 0,572

165 (5,3%)

0,64 (0,41, 1,01) p = 0,053

Muerte de origen cardiovascular 24 (0,8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33, 0,89) p=0,013**
Muerte por todas las causas 31 (1,0%) 49 (1,6%)

0,66 (0,46, 0,95) p = 0,026**

™M 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0.79, 1,33) p= 0,829

Ictus 27 (0.9%) 21 (0,7%)
1,30 (0.74, 2.31) p=0.360

Trombosis del stent 47 (1,5%) 71 (2,3%)

a) analisis por intencion de tratar (para trombosis del stent)

b) vs. placebo; valor de p Log-Rank
** nominalmente significativo

Tabla 6: Resultados de seguridad del estudio de fase III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Poblacion del estudio

Pacientes con sindrome coronario agudo reciente

Pauta de tratamiento Rivaroxaban 2,5 mg, dos veces al Placebo
dia, N=5.115 n (%) N=5.125
HR (95% IC) valor de p® n (%)

Hemorragia mayor TIMI no-CABG | 65 (1,3%) 19 (0,4%)
3,46 (2,08,5,77) p=<0,001*

Hemorragia fatal 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450

Hemorragia intracraneal sintomatica | 14 (0,3%) 5 (0,1%)
2,83 (1,02, 7,86) p= 0,037

Hipotension que requiere tratamiento | 3 (0,1%) 3 (0.1%)

con agentes inotropicos por via

intravenosa

Intervencion quirtrgica del sangrado | 7 (0,1%) 9 (0,2%)

en curso

Transfusion de 4 o mas unidades de 19 (0,4%) 6 (0,1%)

sangre durante un periodo de

48 horas

a) poblacion de seguridad, con tratamiento

b) vs. placebo; valor de p Log-Rank
*  estadisticamente significativo
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Figura 1: Tiempo hasta la aparicion de la primera variable de eficacia primaria (muerte de
origen cardiovascular, IM o ictus)
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EAC/EAP

El estudio de fase III COMPASS (27.395 pacientes, 78,0% hombres, 22,0% mujeres) demostro la
eficacia y la seguridad de rivaroxaban en la prevencion de la variable combinada de muerte CV, IM e
ictus en pacientes con EAC o EAP sintomatica con un alto riesgo de acontecimientos isquémicos. Se
realizé un seguimiento de los pacientes durante una mediana de 23 meses y un maximo de 3,9 afios.

Se asignoé aleatoriamente a sujetos sin una necesidad continua de tratamiento con un inhibidor de la
bomba de protones para recibir pantoprazol o placebo. A continuacion, todos los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1:1 para recibir rivaroxaban 2,5 mg dos veces al
dia/AAS 100 mg una vez al dia, rivaroxaban 5 mg dos veces al dia 0 AAS 100 mg una vez al dia solo,
asi como sus correspondientes placebos.

Los pacientes con EAC presentaban EAC multivaso y/o IM previo. Los pacientes menores de 65 afios
tenian que presentar aterosclerosis con afectacion de al menos dos lechos vasculares o al menos dos
factores de riesgo cardiovascular adicionales.

Los pacientes con EAP se habian sometido a intervenciones previas tales como cirugia de derivacion o
angioplastia transluminal percutdnea o amputacion de una extremidad o de un pie por arteriopatia o
claudicacion intermitente con un indice de presion arterial tobillo/brazo < 0,90 y/o estenosis arterial
periférica significativa o revascularizacion carotidea previa o estenosis carotidea asintomatica > 50%.

Los criterios de exclusion incluian la necesidad de tratamiento antiagregante plaquetario doble u otro
tratamiento antiagregante plaquetario distinto del AAS o tratamiento anticoagulante oral, asi como los
pacientes con un riesgo alto de hemorragia, o insuficiencia cardiaca con una fraccion de eyeccion
<30% o de clase III o IV segun la clasificacion de la New York Heart Association, o un ictus
isquémico no lacunar en el mes anterior o antecedentes de ictus hemorragico o lacunar.

Rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia en combinacién con AAS 100 mg una vez al dia fue superior a
AAS 100 mg en la reduccion de la variable primaria combinada de muerte CV, IM e ictus (ver tabla 7

y figura 2).

Se observo un aumento significativo de la variable primaria de seguridad (acontecimientos
hemorragicos mayores conforme a los criterios modificados de la ISTH) en los pacientes tratados con
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rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS 100 mg una vez al dia en comparacion

con los pacientes que recibieron AAS 100 mg (ver Tabla 8).

Para la variable primaria de eficacia, el beneficio observado de rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia
mas AAS 100 mg una vez al dia en comparacion con AAS 100 mg una vez al dia correspondi6 a un
HR = 0,89 (IC 95%: 0,7-1,1) en los pacientes > 75 afos (incidencia: 6,3% frente a 7,0%) y a un

HR = 0,70 (IC 95%: 0,6-0,8) en los pacientes menores de 75 afios (3,6% frente a 5,0%). Para la
hemorragia mayor conforme a los criterios modificados de la ISTH, el aumento del riesgo observado
correspondio a un HR =2,12 (IC 95%: 1,5-3,0) en los pacientes > 75 afios (5,2% frente a 2,5%) y a un

HR = 1,53 (IC 95%: 1,2-1,9) en los pacientes menores de 75 afios (2,6% frente a 1,7%).

El uso de pantoprazol 40 mg una vez al dia, ademds de la medicacidn antitrombotica del estudio, en
pacientes sin necesidad clinica de un inhibidor de la bomba de protones no mostr6 ningtin beneficio en
la prevencion de acontecimientos del tracto gastrointestinal superior (es decir, combinacion de
hemorragia del tracto gastrointestinal superior, ulceracion del tracto gastrointestinal superior u
obstruccion o perforacion del tracto gastrointestinal superior); la tasa de incidencia de acontecimientos
del tracto gastrointestinal superior fue de 0,39/100 pacientes-afio en el grupo de pantoprazol 40 mg
una vez al dia y de 0,44/100 pacientes-afio en el grupo de placebo una vez al dia.

Tabla 7: Resultados de eficacia del estudio de fase III COMPASS

Poblacion del Pacientes con EAC/EAP ¥
estudio
Pauta de Rivaroxaban 2,5 mg AAS 100 mg una vez
tratamiento dos veces al dia en al dia
combinacion con AAS
100 mg una vez al dia
N =9.152 N =9.126
Pacientes KM % | Pacientes | KM % | HR Valor de p »
con aconteci- con (IC 95%)
mientos aconteci-
mientos
Ictus, IM o 0.76
muerte de origen | 379 (4,1%) 5,20% 496 (5,4%) | 7,17% ((’) 66: 0.86) p =0,00004*
CVv T
- Ictus 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% ?(fi‘, 0.76) p =0,00006
- M 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% ?(’)?760’ 1.05) p=0,14458
) xﬁgeeﬂtfcds 160 (1,7%) | 2,19% | 203 (2,2%) | 2,88% ?(3,7684; 0.96) | P = 0:02053
i\;:s:fsgsr 0das | 313 3405) | 4.50% | 378 (4.1%) | 5.57% ?6?721; 0.96)
Isquemia aguda 0.55
de las 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) | 0,60% ((’) 32:0,92)
extremidades T
a) analisis por intencion de tratar, analisis principal
b)  comparado con AAS 100 mg; valor de p Log-Rank
* La reduccion de la variable primaria de eficacia fue estadisticamente superior.

IC: intervalo de confianza; KM %: estimaciones de Kaplan-Meier del riesgo de incidencia acumulado
calculado a los 900 dias; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio
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Tabla 8: Resultados de seguridad del estudio de fase IIl COMPASS

Poblacion del estudio

Pacientes con EAC/EAP

Pauta de tratamiento Rivaroxaban 2,5 mg | AAS 100 mg una | Hazard Ratio
dos veces al dia en vez al dia (IC 95%)
combinacion con
AAS 100 mg una
vez al dia, N = 9.152 N=9.126
n (riesgo acum. %) n (riesgo Valor de p ¥
acum. %)
Hemorragia mayor conforme a los 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40; 2,05)
criterios modificados de la ISTH p <0,00001
- Acontecimiento hemorragico 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)
mortal p=0,32164
- Hemorragia sintomatica en 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88; 1,86)
organo critico (no mortal) p=0,19679
- Hemorragia en el sitio 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)
quirdrgico que requiere
reintervencion (no mortal, no p=0,65119
en 6rgano critico)
- Hemorragia que precisa 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51; 2,41)

hospitalizacion (no mortal, no
en organo critico, no requiere
reintervencion)

p < 0,00001

- Con estancia nocturna 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001

- Sin estancia nocturna 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
p =0,04983

Hemorragia gastrointestinal mayor 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
p <0,00001

Hemorragia intracraneal mayor 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
p =0,59858

a) analisis por intencion de tratar, analisis principales
b) comparado con AAS 100 mg; valor de p Log-Rank
IC: intervalo de confianza; riesgo acum.: riesgo de incidencia acumulado (estimaciones de Kaplan-
Meier) a los 30 meses; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
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Figura 2: Tiempo transcurrido hasta la primera incidencia de la variable primaria de eficacia
(ictus, infarto de miocardio, muerte cardiovascular) en el estudio COMPASS
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IC: intervalo de confianza

Pacientes sometidos a un procedimiento reciente de revascularizacion de extremidad inferior debido a
una EAP sintomatica

En el ensayo pivotal doble ciego de fase [Ill VOYAGER PAD, 6.564 pacientes sometidos con éxito a
un procedimiento reciente de revascularizacion de extremidad inferior (quirurgico o endovascular,
incluyendo los procedimientos hibridos) debido a una EAP sintomatica fueron asignados
aleatoriamente, en una relacion 1:1, a uno de estos dos grupos de tratamiento antitrombotico:
rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS 100 mg una vez al dia 0 AAS 100 mg
una vez al dia. Se permitio a los pacientes recibir adicionalmente una dosis estandar de clopidogrel
una vez al dia durante un maximo de 6 meses. El objetivo del estudio era demostrar la eficacia y
seguridad de rivaroxaban mas AAS para la prevencion del infarto de miocardio, el ictus isquémico, la
muerte CV, la isquemia aguda de las extremidades o la amputacion mayor de etiologia vascular en
pacientes sometidos con éxito a procedimientos recientes de revascularizacion de extremidad inferior
debido a una EAP sintomatica. Se incluyeron pacientes de edad > 50 afios con EAP aterosclerotica
sintomatica documentada de moderada a grave en las extremidades inferiores, evidenciada por todo lo
siguiente: desde el punto de vista clinico (es decir, limitaciones funcionales), desde el punto de vista
anatomico (es decir, pruebas de imagen de EAP distal a la arteria iliaca externa) y desde el punto de
vista hemodinamico (indice tobillo-brazo [ABI] < 0,80 o indice dedo del pie-brazo [TBI] < 0,60 para
los pacientes sin antecedentes de revascularizacion de extremidades o ABI < 0,85 o TBI < 0,65 para
los pacientes con antecedentes de revascularizacion de extremidades). Se excluyeron los pacientes que
necesitaban tratamiento antiplaquetario doble durante mas de 6 meses o cualquier tratamiento
antiplaquetario adicional distinto del AAS y el clopidogrel o un tratamiento anticoagulante oral, asi
como los pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal, ictus o AIT o los pacientes con una
TFGe < 15 ml/min.

La duracion media del seguimiento fue de 24 meses y el periodo de seguimiento maximo fue de

4,1 afios. La edad media de los pacientes inscritos fue de 67 afos y el 17% de la poblacion de
pacientes tenia mas de 75 afios. La mediana del tiempo transcurrido desde el procedimiento de
revascularizacion de referencia hasta el inicio del tratamiento del estudio fue de 5 dias en la poblacion
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general (6 dias después de la revascularizacion quirargica y 4 dias después de la revascularizacion
endovascular, incluyendo los procedimientos hibridos). En general, el 53,0% de los pacientes recibio
un tratamiento de base a corto plazo con clopidogrel, con una mediana de duracion de 31 dias. Segun
el protocolo del estudio, el tratamiento podia iniciarse lo antes posible, pero no mas tarde de 10 dias
después de un procedimiento de revascularizacion satisfactorio seglin los requisitos y una vez

asegurada la hemostasia.

Rivaroxabén 2,5 mg dos veces al dia en combinacién con AAS 100 mg una vez al dia fue superior en
la reduccion de la variable primaria compuesta de infarto de miocardio, ictus isquémico, muerte CV,

isquemia aguda de las extremidades y amputacion mayor de etiologia vascular en comparacion con el
AAS solo (ver Tabla 9). La variable primaria de seguridad de acontecimientos de hemorragia mayor

TIMI aument6 en los pacientes tratados con rivaroxabdn y AAS, sin que aumentaran las hemorragias
mortales o intracraneales (ver Tabla 10).
Las variables secundarias de eficacia se probaron en un orden jerarquico preespecificado (ver Tabla 9).

Tabla 9: Resultados de eficacia del estudio de fase III VOYAGER PAD

Poblacion del estudio

Pacientes sometidos a procedimientos recientes de
revascularizacion de extremidad inferior debido a una EAP

sintomatica ¥

eficacia »

Pauta de tratamiento Rivaroxaban 2,5 mg dos | AAS 100 mg una Hazard Ratio
veces al dia combinado | vez al dia (IC 95%) 9
con AAS 100 mg una
vez al dia
N=3.286 N=3.278
n (riesgo acum. %) © n (riesgo

acum. %) ©
Variable primaria de 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76;0,96)

P =0,0043 9%

-IM 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- Ictus isquémico 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- Muerte CV 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)

- Isquemia aguda de las
extremidades ?

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55;0,82)

- Amputacion mayor de
etiologia vascular

103 (3,1%)

115 (3,5%)

0,89 (0,68;1,16)

Variable secundaria de
eficacia

Revascularizacioén no
planificada de la
extremidad de referencia
por isquemia recurrente de
la extremidad

584 (17,8%)

655 (20,0%)

0,88 (0,79;0,99)
P =0,0140 9*

Hospitalizacion por una
causa coronaria o periférica
(cualquiera de las
extremidades inferiores) de
naturaleza trombotica

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62;0,85)
p < 0,0001 9%

Muerte por todas las causas

321 (9,8%)

297 (9,1%)

1,08 (0,92;1,27)

Acontecimientos de TEV

25 (0,8%)

41 (1,3%)

0,61 (0,37;1,00)

% analisis por intencién de tratar, anélisis principales; validado por el CVCI
® compuesta de IM, ictus isquémico, muerte CV (muerte CV y causa de muerte desconocida), IAE y
amputacion mayor de etiologia vascular

25




© solo se tiene en cuenta la primera aparicion del acontecimiento de la variable analizada dentro del
ambito de los datos de un paciente

9 el HR (IC 95%) se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por tipo de
procedimiento y uso de clopidogrel con el tratamiento como Unica covariable

® ¢l valor de p unilateral se basa en la prueba Log-Rank estratificada por tipo de procedimiento y uso
de clopidogrel con el tratamiento como factor

D ]a isquemia aguda de las extremidades se define como un empeoramiento stbito y significativo de la
perfusion de las extremidades, ya sea con un nuevo déficit de pulso o que requiera una intervencion

terapéutica (es decir, trombdlisis o trombectomia, o revascularizacion urgente), y que dé lugar a

hospitalizacion

* La reduccion de la variable de eficacia fue estadisticamente superior.
IAE: isquemia aguda de las extremidades; IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; CV:
cardiovascular; CVCI: Comité de validacion clinica independiente

Tabla 10: Resultados de se

uridad del estudio de fase II VOYAGER PAD

Poblacion del estudio Pacientes sometidos a procedimientos recientes de
revascularizacion de extremidad inferior debido a una EAP
sintomatica »

Pauta de tratamiento Rivaroxaban 2,5 mg dos | AAS 100 mg una Hazard Ratio
veces al dia combinado vez al dia (IC 95%) ©
con AAS 100 mg una
vez al dia
N=3.256 N=3.248 Valor de p
n (riesgo acum. %) n (riesgo

acum. %)
Hemorragia mayor TIMI 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
(CABG / no-CABQG) p = 0,0695
- Hemorragia mortal 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
- Hemorragia intracraneal | 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Hemorragia manifiesta | 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
asociada a una
disminucion de la Hb
> 5¢g/dl/ Het > 15%
Hemorragia mayor segtin la | 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
ISTH p =0,0068
- Hemorragia mortal 6 (0,2%) 8(0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Hemorragia de 6rgano 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
critico no mortal

Hemorragia no mayor 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)

clinicamente relevante

segun la ISTH

% conjunto de analisis de seguridad (todos los pacientes aleatorizados con al menos una dosis del
medicamento en estudio), CVCI: Comité de validacion clinica independiente
 n = ntimero de pacientes con acontecimientos, N = nlimero de pacientes en riesgo, % = 100 * n/N,
n/100p-afios = relacion entre el nimero de pacientes y los acontecimientos incidentes / el tiempo en

riesgo acumulado

9 el HR (IC 95%) se basa en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por tipo de
procedimiento y uso de clopidogrel con el tratamiento como tnica covariable

9 ¢l valor de p bilateral se basa en la prueba Log-rank estratificada por tipo de procedimiento y uso de

clopidogrel con el tratamiento como factor

EAC con insuficiencia cardiaca

El estudio COMMANDER HF incluyé a 5.022 pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad
arterial coronaria (EAC) significativa después de una hospitalizacion por descompensacion de la
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insuficiencia cardiaca (IC) que fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de
tratamiento: rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia (N=2.507) o su correspondiente placebo (N=2.515),
respectivamente. La mediana global de la duracion del tratamiento del estudio fue de 504 dias.

Los pacientes debian haber tenido IC sintomatica durante al menos 3 meses y una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) <40% durante el afio anterior al reclutamiento. Al inicio, la fraccion
de eyeccion mediana fue del 34% (rango intercuartil: 28%-38%) y el 53% de los sujetos fueron clase
IIT o IV segln la clasificacion de la NYHA.

La variable primaria de eficacia (es decir, la combinacion de mortalidad por cualquier causa, IM o
ictus) no mostro diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con 2,5 mg de rivaroxaban
dos veces al dia y el grupo placebo con un HR = 0,94 (IC del 95%: 0,84 - 1,05), p=0,270. Para la
mortalidad por cualquier causa, no hubo diferencias entre rivaroxaban y placebo en el nimero de
acontecimientos (tasa de acontecimientos por 100 pacientes-afios; 11,41 frente a 11,63; HR: 0,98; IC
del 95%: 0,87 a 1,10; p=0,743). Las tasas de acontecimientos para el IM por 100 pacientes-afios
(rivaroxaban frente a placebo) fueron 2,08 frente a 2,52 (HR 0,83; IC del 95%: 0,63 a 1,08; p=0,165) y
para el ictus las tasas de eventos por 100 pacientes-afios fueron 1,08 frente a 1,62 (HR: 0,66; IC del
95%: 0,47 a 0,95; p=0,023). La variable primaria de seguridad (es decir, la combinacion de
hemorragia mortal o hemorragia en un espacio critico con el potencial de causar discapacidad
permanente), se produjo en 18 (0,7%) pacientes del grupo de tratamiento con rivaroxabdn 2,5 mg dos
veces al dia y en 23 (0,9%) pacientes del grupo placebo, respectivamente (HR=0,80; IC del 95%: 0,43
- 1,49; p=0,484). Se produjo un aumento estadisticamente significativo en la hemorragia mayor
conforme a la ISTH en el grupo de rivaroxaban en comparacion con el placebo (tasa de
acontecimientos por 100 pacientes-afios: 2,04 frente a 1,21; HR 1,68; IC del 95%: 1,18 a 2,39;
p=0,003).

En pacientes con insuficiencia cardiaca leve y moderada, los efectos del tratamiento para este
subgrupo del estudio COMPASS fueron similares a los de toda la poblacion del estudio (ver seccion
EAC/EAP).

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los
acontecimientos, se compar6 rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El estudio se finalizd
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatoriz6 a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembolicos en
el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Xarelto en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
prevencion de acontecimientos tromboembolicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mg o
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de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cpax. Los comprimidos de 2,5 mg y de 10 mg de rivaroxaban
pueden tomarse con o sin alimentos.

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta, aproximadamente, 15 mg administrados una
vez al dia. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una absorcion disminuida, con una reduccion de la
biodisponibilidad y de la tasa de absorcion dosis-dependiente. Este efecto es mas marcado en ayunas
que después de la ingesta de alimentos. La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxabén es
moderada; con una variabilidad interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Ciax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce ain mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis mas bajas de
rivaroxaban.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albimina
sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un Vg de
50 litros, aproximadamente.

Biotransformacion y eliminacién

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

Rivaroxabén se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Seglin investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 1/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminacion de 11 a 13 horas.

Poblaciones especiales

Sexo

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes
mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un
ajuste de la dosis.
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Peso corporal
Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis.

Origen étnico

No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza blanca,
afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Insuficiencia hepética

Los pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), s6lo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de
1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes
cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de
rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios
sanos. El AUC libre aument6 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la
eliminacion renal de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepética grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacidon farmacocinética /
farmacodinamica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Se observo un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la disminucion de la
funcioén renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En sujetos con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min), moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente.
Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumentod en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aumento en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver
seccion 4.4).

Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia para la prevencion de
acontecimientos aterotrombdticos en pacientes con SCA, la concentracion media geométrica (intervalo
de prediccion del 90%) a las 2 - 4 h y a las 12 h aproximadamente después de la dosis (lo que
representa aproximadamente las concentraciones maxima y minima durante el intervalo entre dosis)
fue de 47 (13 - 123) y de 9,2 (4,4 - 18) nug/l, respectivamente.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describié de manera 6ptima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describié mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
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la pendiente varid considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente
13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100 pg/l). Los resultados de los analisis de la
relacion PK/PD en las fases Il y III fueron congruentes con los datos establecidos en los sujetos sanos.

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia para las indicaciones de SCA y EAC/EAP en nifios y
adolescentes hasta los 18 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ningln efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacolédgica de
rivaroxaban (p. ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observo toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato
Hipromelosa (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Macrogol (3350)

Hipromelosa (2910)

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro amarillo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados de rivaroxaban son estables en agua y en puré de manzana hasta 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases que contienen 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 o 196 comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres de PP/ldmina de aluminio.

Envases que contienen 10 x 1 0 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados
unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases multiples que contienen 10 estuches de 10 x 1 (100 comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres precortados unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Iamina de
aluminio.

Frascos de HDPE con tapon de rosca de PP que contienen 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Comprimidos triturados

Los comprimidos de rivaroxaban se pueden triturar y suspender en 50 ml de agua y administrarse por
medio de una sonda nasogastrica o una sonda de alimentacion géstrica tras confirmar la colocacion de
la sonda en el estomago. Después, la sonda se debe lavar con agua. Dado que la absorcion de
rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la administracion de
rivaroxaban en una localizacion distal al estémago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la
absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo. No se requiere alimentacion
enteral inmediatamente después de la administracion de los comprimidos de 2,5 mg.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047.

9. FECHA DE LAIPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008

Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rivaroxaban.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 26,51 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimidos de color rojo claro, redondos biconvexos (6 mm de didmetro, 9 mm de radio de
curvatura), con la cruz de BAYER en una cara, y “10” y un triangulo en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos. (Ver en seccion 4.4 informacion sobre pacientes con
EP hemodinamicamente inestables.)

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomado una vez al dia. La dosis inicial debe
tomarse entre 6 y 10 horas después de la intervencion quirargica, siempre que se haya establecido la
hemostasia.

La duracioén del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar tromboembolismo
venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

o En los pacientes sometidos a cirugia mayor de cadera, se recomienda una duracion de
tratamiento de 5 semanas.
o En los pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, se recomienda una duracion de

tratamiento de 2 semanas.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar Xarelto inmediatamente y seguir al dia siguiente con la
toma una vez al dia, como antes.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevenciéon de las recurrencias de la TVP y de la EP
La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos veces al
dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuado
asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.
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Se debe considerar una duracién corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes con
TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo
recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP
o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o
antecedentes de TVP o EP recurrente.

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

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de TVP y Después de finalizaral | 10 mguna vezaldiao | 10 mg
EP recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un envase para
el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a 21),
éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al dia. En
este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se debera seguir con
la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La dosis
no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

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

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el valor del INR
sea<2,)5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR (International Normalised Ratio) del
paciente estaran falsamente elevados después de la toma de Xarelto. El INR no es un parametro valido
para medir la actividad anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse (ver seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK.
Debera garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se
utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcion de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse
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a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas 24 horas de
la Gltima dosis (ver las secciones 4.5y 5.2).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral deben interrumpir el
tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes
de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. €j., heparina de bajo
peso molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p.
¢j., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el momento de la suspension
del anticoagulante parenteral.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los escasos datos clinicos sobre los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estan aumentadas
significativamente. Por lo tanto, Xarelto debe usarse con precaucion en estos pacientes. No se
recomienda su uso en los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las

secciones 4.4y 5.2).

- Para la prevencion del TEV en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) (ver seccion 5.2.).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de la dosis recomendada en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) (ver seccion 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o
grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se debe tratar a los pacientes con 15 mg
dos veces al dia durante las tres primeras semanas. Después, cuando la dosis recomendada es de
20 mg una vez al dia, se debera considerar una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a
15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de
recurrencia de TVP y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo
farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto clinico (ver las secciones 4.4, 5.1y
5.2).

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

Insuficiencia hepética

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3 y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ningin ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Peso corporal

No es necesario ningun ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Sexo
No es necesario ningun ajuste de dosis (ver seccion 5.2).
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Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto 10 mg comprimidos en nifios de 0 a 18 afios.
No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto 10 mg comprimidos en nifios
menores de 18 afios.

Forma de administraciéon
Xarelto se administra por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos (ver las secciones 4.5 y 5.2).

Trituracion de los comprimidos

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

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica (ver las secciones 5.2
y 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa, clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de hemorragia mayor. Esto
puede incluir tlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo
de hemorragia, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Hepatopatia, asociada a coagulopatia y a riesgo clinicamente relevante de hemorragia incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, siguiendo la practica habitual de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
condiciones que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto debe
interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.e;.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que
recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.
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Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacion, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de
complicaciones hemorragicas y anemia después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8). En los
pacientes que reciben Xarelto para la prevencion de la TEV después de la cirugia electiva de
reemplazo de la cadera o la rodilla, esto puede hacerse mediante examenes fisicos periddicos de los
pacientes, una observacion estrecha del drenaje de las heridas y determinaciones periodicas de
hemoglobina.

Cualquier disminucién inexplicada de la hemoglobina o de la presion arterial requerira la busqueda de
una zona de sangrado.

Aunque durante el tratamiento con rivaroxabdn no se necesita una monitorizacion rutinaria de los
parametros de la coagulacion, la determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante el ensayo anti-
Factor Xa cuantitativo calibrado puede ser util en situaciones excepcionales en las que el conocimiento
de la exposicidn a rivaroxabédn pueda ayudar en la toma de decisiones desde el punto de vista clinico,
como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de urgencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian estar aumentadas significativamente (en
promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto debe utilizarse
con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda
su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.2 y 5.2).

En los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) que
reciban concomitantemente otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban, Xarelto se debe utilizar con precaucion (ver seccion 4.5).

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. ¢j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp; y pueden, por lo tanto, aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un
grado clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces) que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia (ver seccidn 4.5).

Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que afectan
a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico (AAS) e
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los pacientes con
riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, debera considerarse un tratamiento
profilactico adecuado (ver seccion 4.5).

Otros factores de riesgo hemorragico
Al igual que otros agentes antitrombdticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial grave no controlada

o otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

o retinopatia vascular

o bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitrombotico debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
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tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.
El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccidn 4.3).

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxabén no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se
recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lupico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Cirugia de fractura de cadera
No se ha estudiado rivaroxaban en estudios clinicos intervencionales en pacientes sometidos a cirugia
por fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncidén lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncioén lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
parélisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural
o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neurolégico (p. €j., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, sera necesario un diagnostico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncion espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo (ver seccion 5.2).

Para retirar un catéter epidural deben haber transcurrido al menos 18 horas desde la tltima
administracion de rivaroxaban. Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para
poder administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.
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Recomendaciones posolégicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirirgicas que no sean cirugias electivas de reemplazo de cadera o rodilla

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirargica, se interrumpira la
administracion de Xarelto 10 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y
basandose en el criterio clinico del médico.

Si la intervencidn no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 5.2).

Reacciones dermatologicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera aparicion de erupcion cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacion acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en los pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azoélicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cmax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces de la AUC y la Cax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Crax, comparado con sujetos con la
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funcién renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver
seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cnsx media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Uinica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg) se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion del tiempo de sangrado clinicamente relevante después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/I11a.

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, porque estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la tiltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron tnicamente el efecto de rivaroxaban.
Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ciougn de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.
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Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodindmica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

No se observo ninguna interaccion clinicamente relevante con la toma de alimentos (ver seccion 4.2).

Pardmetros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. €j., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningun efecto (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia; frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 1).

En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase 11l y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.
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Tabla 1: Nimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duraciéon maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase III.

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento

Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de TVP, EP y prevencion de sus | 6.790 Dias 1 a21: 30 mg | 21 meses
recurrencias Dia 22 en

adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en nifios menores de 18 afios tras corporal para
el inicio de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia 7.750 20 mg 41 meses
sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes que han respectivamente,
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) administrado

conjuntamente con

AAS o bien con

AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntamente con

AAS o bien solo

10 mg

3.256** 5 mg administrado | 42 meses

conjuntamente con

AAS
* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban
fueron hemorragias (tabla 2) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase I1I finalizados

Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes

adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del TEV en pacientes 12,6% de los 2,1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en nifios menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencion de ictus y de embolia 28 por 2,5 por

sistémica en pacientes con fibrilacion | 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 1,4 por

aterotromboticos en pacientes 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios

después de un SCA

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 0,15 por

aterotromboticos en pacientes con 100 pacientes-anos | 100 pacientes-afios™*

EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100
pacientes-afios” pacientes-afios™*** *

* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y

adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.

**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos
adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen en la Tabla 3 segun la clasificacion por érganos y sistemas (convencion MedDRA) y segun
las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (> 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)

raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes
ediatricos

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitosis

respectivos (incl. recuento de

parametros de plaquetas

laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion Reacciones
alérgica, anafilacticas que
dermatitis incluyen shock
alérgica, anafilactico

angioedema y
edema alérgico

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, cefalea Hemorragia

cerebral e

intracraneal,

sincope
Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos

| Taquicardia

Trastornos vasculares
Hipotension,
hematoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica
Trastornos gastrointestinales
Sangrado Sequedad de boca
gingival,
hemorragia del
tracto
gastrointestinal

(incl. hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia,
nauseas,
estrefiimiento®,
diarrea, vomitos®
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina conjugada elevada
elevada, fosfatasa | (con o sin
alcalina en sangre |elevacion

aumentada®,
GGT elevada®

concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito (incl.

Urticaria

Sindrome de

casos raros de Stevens-

prurito Johnson/

generalizado), necrolisis

exantema, epidérmica

equimosis, toxica,

hemorragia sindrome

cutaneay DRESS

subcutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome

extremidades” muscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del Insuficiencia

tracto urogenital renal

(incl. hematuria y /insuficiencia

menorragia®),
insuficiencia
renal (incl.
creatinina elevada
en sangre, urea

renal aguda
secundaria a una
hemorragia
suficiente para
causar

elevada en hipoperfusion,

sangre) nefropatia
relacionada con
anticoagulantes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fiebre®, edema
periférico,
disminucion
general de la
fuerzay la
energia (incl.
fatiga y astenia)

Sensacion de
malestar
(indisposicion)
(incl. malestar
general)

Edema
localizado”

Exploraciones complementarias

LDH elevada?®,
lipasa elevada®,

amilasa elevada®
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia Pseudoaneurisma
después de una vascular®
intervencion

(incl. anemia
postoperatoria y
hemorragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A:  observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.

B:  observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy
frecuente en mujeres < 55 afos.

C:  observado como poco frecuentes en la prevencion de acontecimientos aterotromboéticos en
pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea).
* Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos

adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumento
y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un desenlace mortal) variaran
segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver seccion 4.9
“Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia
hemorragias a nivel de mucosas (p. €j., epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria, incluida
hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser ttiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a la hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el paciente debe
ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas

(ver seccion “Tratamiento de la hemorragia™). Debido a la escasa absorcion a dosis supraterapéuticas
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de 50 mg de rivaroxaban o superiores, se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la
exposicion plasmatica media.

Se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodindmico de rivaroxaban (ver Ficha Técnica de andexanet alfa).

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcidn en caso de sobredosis por
rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas (ver
seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la localizacion de la
hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado, como la
compresion mecanica (por ejemplo en caso de epistaxis grave), hemostasia quirurgica con
procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo hemodinamico,
hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o la
coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberian plantearse tanto la
administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que
antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la administraciéon de un agente
procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el concentrado de
complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en pacientes
que reciben rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados. Debera
plantearse la readministracion de factor VIla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la
mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver seccion 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en pacientes tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica
sobre la ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AFO01

Mecanismo de accién

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxaban no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente, con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98), si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR soélo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningln otro anticoagulante. En los pacientes sometidos a una intervencion de
cirugia ortopédica mayor, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin), de 2 a 4 horas después de tomar el
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comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo), variaron entre 13 y 25 seg. (valores basales
antes de la intervencion 12 a 15 seg.).

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodinamica de rivaroxaban en
adultos sanos (n = 22), se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul’kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VIL, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico del
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver
seccion 5.2).

Eficacia clinica y seguridad

Prevencion del TEV en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla

El programa clinico de rivaroxaban fue disefiado para demostrar su eficacia en la prevencion de los
acontecimientos del tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda (TVP)
proximal y distal, y embolia pulmonar (EP), en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las
extremidades inferiores. En ensayos clinicos de fase III doble ciego, controlados y aleatorizados, el
programa RECORD estudié a mas de 9.500 pacientes (7.050 con cirugia de reemplazo total de cadera
y 2.531 con reemplazo total de rodilla).

El tratamiento con rivaroxaban, a una dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes de 6 horas
después de la intervencion quirtrgica, se compard con enoxaparina, a una dosis de 40 mg una vez al
dia, administrada 12 horas antes de la intervencion.

En los tres ensayos clinicos de fase III (ver Tabla 4), rivaroxaban redujo significativamente la tasa de
tromboembolismo venoso total (cualquier TVP detectada mediante flebografia o sintomatica, EP no
mortal y muerte) y la tasa de TEV mayor (TVP proximal, EP no mortal y muerte relacionada con
TEV), es decir, las variables principales y secundarias mayores pre-especificadas en la valoracion de
la eficacia. Ademas, en los tres ensayos clinicos, la tasa de TEV sintomatico (TVP sintomatica, EP no
mortal, muerte relacionada con TEV) fue mas baja en los pacientes tratados con rivaroxaban, en
comparacion con los pacientes tratados con enoxaparina.

La variable primaria de seguridad, la hemorragia mayor, mostr6 tasas comparables en los pacientes
tratados con 10 mg de rivaroxaban, en comparacion con 40 mg de enoxaparina.

Tabla 4: Resultados de eficacia y seguridad de los estudios clinicos de fase I11

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Poblacion 4.541 pacientes sometidos a cirugia | 2.509 pacientes sometidos a cirugia | 2.531 pacientes sometidos a cirugia
del estudio de reemplazo total de cadera de reemplazo total de cadera de reemplazo total de rodilla
Posologia y | Rivaroxaban  Enoxaparina p Rivaroxaban Enoxaparina P Rivaroxaban  Enoxaparina p
duraciéon del | 10mg  una 40mg una 10mg  una 40 mg una 10mg una 40mg una
tratamiento vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia vez al dia
después de la | 35 +4 dias 35 + 4 dias 35 £ 4 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias
intervencion
TEV Total 18 (1,1%) 58 (3,7%)  <0,001 | 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
TEV mayor 4 (0,2%) 33(2,0%)  <0,001 | 6(0,6%) 49 (5,1%) <0,001 | 9(1,0%) 24 (2,6%) 0,01
TEV 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7 %) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
sintomatico
Hemorragias 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
mayores

El anélisis de los resultados agrupados de los estudios clinicos de fase III corroboré los datos
obtenidos en los estudios individuales en cuanto a la reduccion del TEV total, TEV mayor y TEV
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sintomatico con 10 mg de rivaroxaban, una vez al dia, en comparacion con 40 mg de enoxaparina, una
vez al dia.

Ademas del programa de estudios fase IIl RECORD, se llevd a cabo un estudio de cohortes,
posautorizacion, de no intervencion, abierto (estudio XAMOS) que incluyd 17.413 pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor de cadera o rodilla y en el que se compar6 rivaroxaban con el
tratamiento tromboprofilactico estandar, en condiciones de practica clinica habitual. Se observo TEV
sintomatico en 57 (0,6%) pacientes del grupo rivaroxaban (n=8.778) y en 88 (1,0%) pacientes del
grupo de tratamiento estandar (n=8.635; HR 0,63; IC 95% 0,43-0,91 en la poblacién de seguridad). En
cuanto a la hemorragia mayor, se observo en 35 (0,4%) y 29 (0,3%) pacientes en el grupo rivaroxaban
y del tratamiento estandar, respectivamente (HR 1,10; IC 95% 0,67-1,80). Estos resultados fueron
coherentes con los obtenidos de los ensayos clinicos pivotales aleatorizados.

Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de rivaroxaban se disefio para demostrar la eficacia de rivaroxaban en el
tratamiento inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.
En cuatro estudios clinicos de fase IIl, aleatorizados y controlados (Einstein DVT, Einstein EP,
Einstein Extension y Einstein Choice), se estudiaron mas de 12.800 pacientes; adicionalmente, se
realiz6 un analisis agrupado predefinido de los estudios Einstein DVT y Einstein PE. La duracion
combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio Einstein DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de la
TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que
presentaban EP sintomadtica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administr6 rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio Einstein PE, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la EP y
para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o

12 meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia durante
tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los dos estudios Einstein DVT y Einstein PE, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K hasta
que el TP/INR estuviera en rango terapéutico (> 2,0). El tratamiento se continué con un antagonista de
la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/INR dentro del rango
terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio Einstein Extension para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se estudiaron
1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracién adicional de 6 o 12 meses en
pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento por TEV, en
funcién del criterio clinico del investigador. Se compard rivaroxaban 20 mg una vez al dia con
placebo.

Los estudios Einstein DVT, PE y Extension usaron las mismas variables primarias y secundarias
predefinidas de eficacia. La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido
como la combinacioén de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La variable secundaria de
eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y mortalidad por todas las
causas.

En el estudio Einstein Choice, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomadtica confirmada
que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de la EP mortal o la
TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los pacientes con una
indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La duracion del tratamiento fue
de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se
compararon rivaroxaban 20 mg una vez al dia y rivaroxaban 10 mg una vez al dia con 100 mg de
acido acetilsalicilico una vez al dia.
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La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal.

En el estudio Einstein DVT (ver Tabla 5) rivaroxaban demostro ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable primaria de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
inferioridad); cociente de riesgos (Hazard Ratio (HR)): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (prueba de
superioridad)). El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia mas episodios
hemorragicos mayores) mostré un HR de 0,67 ((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en
favor de rivaroxaban. Los valores del INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del
60,3% del tiempo para una duracion media del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%, 60,1% y 62,8%
del tiempo en los grupos con una duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses,
respectivamente. En el grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK, no se observo una relacion clara
entre la media del TRT (tiempo dentro del rango objetivo de INR entre 2,0 - 3,0) del centro en los
terciles de igual tamafio y la incidencia de TEV recurrente (p = 0,932 para la interaccion). En el tercil
mas alto segun el control del centro, el HR de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69

(IC 95%: 0,35 - 1,35).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.

Tabla 5: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase I1I Einstein DVT

Poblacién del estudio 3:449 pflc.ientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®™
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 0 12 meses 3,6 0 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recurrente™ 36 ok
(2,1%) (3,0%)
EP sintomatica recurrente ?10’ 2%) (118 0%)
TVP sintomatica recurrente (18" 8%) ?18,6%)
EP y TVP sintomaticas (10’1% ) 0
EP mortal/muerte en la que no | 4 6
puede descartarse EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 139 138
clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimientos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076
(superioridad)

En el estudio Einstein PE (ver Tabla 6) rivaroxaban demostrd ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); HR: 1,123 (0,749 -
1,684)). El beneficio clinico neto pre-especificado (resultado de eficacia primaria mas
acontecimientos de sangrado mayor) se reportd con un HR de 0,849 ((IC del 95%: 0,633 a 1,139),
valor nominal de p = 0,275). Los valores de INR estuvieron dentro del rango terapéutico una media
del 63% del tiempo para la duracion media del tratamiento de 215 dias, y el 57%, 62%, y 65% del
tiempo en los grupos de duracion prevista de tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el
grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una relacion clara entre el nivel de la media TRT del centro
(Tiempo en objetivo de INR de 2,0 - 3,0) en los terciles de igual tamafo y la incidencia de la
recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion). En el tercil superior de acuerdo con el centro, el

49



HR con rivaroxabdn en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (acontecimientos hemorragicos mayores o
no mayores clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405)). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (acontecimientos de sangrado
mayor) fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412)) comparado con la de
enoxaparina/grupo AVK (2,2% (52/2405)), con un HR 0,493 (IC 95 %: 0,308 - 0,789).

Tabla 6: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein PE

Poblacion del estudio 4.832 pacientes con EP sintomatica aguda
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK™
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente™ ?20’ 1%) ?i 8%)
EP sintomatica recurrente ?13 0%) %(?’ 8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP y TVP sintomaticas 0 f <0,1%)
EP mortal/muerte en la que no 11 7
puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 249 274
clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimientos hemorragicos 26 52
mayores (1,1%) (2,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia
b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK
* p <0,0026 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Se realiz6 un andlisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios Einstein DVT y PE
(ver Tabla 7).

Tabla 7: Resultados de eficacia y seguridad del analisis agrupado de los estudios de fase 111
Einstein DVT y Einstein PE

Poblacion del estudio 8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=4.150 N=4.131
. . 86 95
A *
TEV sintomadtico recurrente (2.1%) (2,3%)
. . 43 38
EP sintomatica recurrente (1,0%) (0,9%)
. i 32 45
TVP sintomatica recurrente (0,8%) (1,1%)
. . 1 2
EP y TVP sintomaticas (<0,1%) (< 0,1%)
EP mortal/muerte en la que no 15 13
puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimientos hemorragicos 40 72
mayores (1,0%) (1,7%)
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a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia mas acontecimientos de
sangrado mayor) del analisis agrupado se reporté con un HR de 0,771 ((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor
nominal de p = 0,0244).

En el estudio Einstein Extension (ver Tabla 8), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a las
variables primaria y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable primaria de seguridad (hemorragia
mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los pacientes tratados
con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable secundaria de
seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostr6é unas tasas mas altas en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo.

Tabla 8: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase I1I Einstein Extension

Poblacién del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion
del TEV recurrente
Rivaroxaban® Placebo
Pauta del tratamiento 6 0 12 meses 6 0 12 meses
N =602 N =594
TEV recurrente y sintomético™ 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurrente y sintomatica ?033% ) (123’2% )
TVP recurrente y 5 31
sintomatica (0,8%) (5,2%)
EP mortal/muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor clinicamente | 32 7
relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
* p <0,0001 (superioridad), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

En el estudio Einstein Choice (ver Tabla 9), rivaroxaban 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg
de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable primaria de eficacia. La variable primaria de seguridad
(hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg y 10 mg una vez al
dia, en comparacion con 100 mg de acido acetilsalicilico.
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Tabla 9: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Choice

Poblacién del estudio 3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo
Venoso recurrente
Rivaroxaban 20 mg ﬁ;‘;:mzﬁgillz al AAS 100 mg una
Pauta del tratamiento una vez al dia dia g vez al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la duracion del
tratamiento [rango 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
intercuartil]
. . 17 13 50
TEV sintomatico recurrente (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
EP sintomatica recurrente 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomatica recurrente 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en la que | 2 0 2
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
ot st | 1 . 6
> 0 0 0
sistémica no SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Hemorragia mayor 6 > 3
& Y (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia no mayor 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
o memitn e | 5 . 5
0/ \* 0/ \++ 0
(beneficio clinico neto) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

* p < 0,001 (superioridad) rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20 - 0,59)

** p < 0.001 (superioridad) rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia;
HR=0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27 - 0,71),

p =0,0009 (nominal)

“* Rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18 - 0,55),

p <0,0001 (nominal)

Ademas del programa de fase III EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la seguridad a
largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de referencia, en
condiciones de préctica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por
cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5%, respectivamente. Se hallaron
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer e insuficiencia
renal. Se realizo un andlisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado para ajustar las
diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la confusion residual puede
influir en los resultados. Los HRs ajustados que compararon rivaroxaban con el tratamiento de
referencia para la hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77
(IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estos resultados en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacion, no intervencionista, en mas de 40.000 pacientes sin antecedentes de
cancer procedentes de cuatro paises, se prescribioé rivaroxaban para el tratamiento o la prevencion de la
TVP y la EP. Las tasas de acontecimientos por cada 100 pacientes-afio para los acontecimientos de
TEV/tromboembolicos sintomaticos/clinicamente aparentes que condujeron a la hospitalizacion
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oscilaron entre 0,64 (IC del 95%: 0,40 - 0,97) en el Reino Unido y 2,30 (IC del 95%: 2,11 - 2,51) en
Alemania. Se produjeron hemorragias con resultado de hospitalizacion con unas tasas de
acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,31 (IC del 95%: 0,23 - 0,42) para las hemorragias
intracraneales, 0,89 (IC del 95%: 0,67 - 1,17) para las hemorragias gastrointestinales, 0,44 (IC del
95%: 0,26 - 0,74) para las hemorragias urogenitales y 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,54) para otras
hemorragias.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los
acontecimientos, se compar6 rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El estudio se finalizd
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatorizo a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrClI)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembolicos en
el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Xarelto en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
prevencion de acontecimientos tromboembolicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mg o
de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Ciax. Los comprimidos de 2,5 mg y de 10 mg de rivaroxaban
pueden tomarse con o sin alimentos. Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta,
aproximadamente, 15 mg administrados una vez al dia. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
absorcion disminuida, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion dosis-
dependiente. Este efecto es mas marcado en ayunas que después de la ingesta de alimentos. La
variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad interindividual
(CV%) entre el 30 y el 40%, excepto el dia de la intervencion quirdrgica y el siguiente dia, cuando la
variabilidad de la exposicion es alta (70%).

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Cpax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce ain mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis mas bajas de
rivaroxaban.
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Distribucion

La unidn a las proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la
albumina sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un
Vs de 50 litros, aproximadamente.

Biotransformacién y eliminacion

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

Rivaroxabén se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Seglin investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano, sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 1/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminacion de 11 a 13 horas.

Poblaciones especiales

Sexo

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas entre pacientes hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes
mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Peso corporal
Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis.

Origen étnico

No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza blanca,
afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Insuficiencia hepética

Los pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), s6lo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de
1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes
cirroticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de
rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con voluntarios sanos.
El AUC libre aument6 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la
eliminacion renal de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incremento en un factor de 2,6 en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
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moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacién farmacocinética /
farmacodindmica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Se observo un aumento de la exposicidon de rivaroxaban, correlacionado con la disminucion de la
funcion renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En personas con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min), moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente.
Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumento en factores de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.
No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver
seccion 4.4).

Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 10 mg una vez al dia para la prevencion del TEV, la
concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) alas2 -4 hyalas24 h
aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones
maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de 101 (7 -273) yde 14 (4 - 51) pg/l,
respectivamente.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administraciéon de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describid de manera 6ptima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describié mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
la pendiente vari6 considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente

13 seg., y la pendiente fue de, aproximadamente, 3 - 4 seg/(100 pg/l). Los resultados de los analisis de
la relacion PK/PD en la fase I y III fueron congruentes con los datos establecidos en sujetos sanos. En
pacientes, los valores iniciales del factor Xa y del TP se vieron afectados por la intervencion
quirtrgica y dieron como resultado una diferencia en la pendiente de concentracion-TP entre el dia
después de la intervencidn y el estado estacionario.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de la prevencion primaria del TEV en
nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con una dosis Unica, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA, a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ninglin efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacologica de
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rivaroxaban (p.ej., complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observoé toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sddica
Lactosa monohidrato
Hipromelosa (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Macrogol (3350)
Hipromelosa (2910)
Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados de rivaroxaban son estables en agua y en puré de manzana hasta 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases que contienen 5, 10, 14, 28, 30 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 10 x 1 or 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados
unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases multiples que contienen 10 envases de 10 x 1 (100 comprimidos recubiertos con pelicula) en
blisteres precortados unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 5, 10 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
PVC/PVDC/lamina de aluminio.

Frascos de HDPE con tapon de rosca de PP que contienen 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Trituracién de comprimidos

Los comprimidos de rivaroxaban se pueden triturar y suspender en 50 ml de agua y administrarse por
medio de una sonda nasogastrica o una sonda de alimentacion géstrica tras confirmar la colocacion de
la sonda en el estdbmago. Después, la sonda se debe lavar con agua. Dado que la absorcion de
rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la administracion de
rivaroxaban en una localizacion distal al estdmago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la
absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo. No se requiere alimentacion
enteral inmediatamente después de la administracion de los comprimidos de 10 mg.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008
Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de rivaroxaban.
Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 24,13 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimidos de color rojo, redondos y biconvexos (6 mm de diametro y 9 mm de radio de curvatura),
con la cruz de BAYER en una cara, y “15” y un tridngulo en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad > 75 afos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos. (Ver en seccion 4.4 informacion sobre pacientes con
EP hemodinamicamente inestables.)

Poblacion pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con un peso de entre 30 kg y 50 kg después de al menos 5 dias de
tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis maxima
recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la prevencion
del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y seguir al dia siguiente con la

dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una
dosis olvidada.
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Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP
en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos veces al
dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuado
asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes con
TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo
recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP
o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o
antecedentes de TVP o EP recurrente.

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

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1 - 21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de TVP y Después de finalizar al | 10 mg una vez al dia o 10 mg
EP recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un envase para
el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a 21),
éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al dia. En
este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se debera seguir con
la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La dosis
no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y adolescentes
El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afios debe iniciarse tras un minimo
de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral (ver seccion 5.1).

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcion del peso corporal.
- Peso corporal de 30 a 50 kg:
se recomienda una dosis diaria Gnica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima diaria.
- Peso corporal de 50 kg o mas:
se recomienda una dosis diaria tinica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima diaria.
- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de Xarelto
granulado para suspension oral.
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El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para asegurar que se
mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben realizar unicamente en base a los
cambios en el peso corporal.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El tratamiento se
puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario. No hay datos disponibles en nifios
para respaldar una reduccion de la dosis después de 6 meses de tratamiento. La relacion
beneficio/riesgo de continuar el tratamiento después de 3 meses debe evaluarse de forma individual
teniendo en cuenta el riesgo de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvida una dosis, esta debe tomarse lo antes posible después de advertirlo, pero sélo en el mismo
dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y continuar con la siguiente segun lo
prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto
- Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el
valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.
- Tratamiento de la TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias en adultos y tratamiento del
TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pedidtricos:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el
valor del INR sea <2,5.
Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran falsamente
elevados después de la toma de Xarelto. El INR no es un parametro valido para medir la actividad
anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse (ver seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK. Debe
garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se
utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcion de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse
a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos
24 horas de la ultima dosis (ver las secciones 4.5 y 5.2).

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto durante

48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de administraciéon conjunta, se debe
determinar el INR antes de la siguiente dosis programada de Xarelto. Se aconseja continuar
coadministrando Xarelto y AVK hasta que el INR sea > 2,0. Una vez que se suspenda Xarelto, se
pueden realizar pruebas de INR de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis (ver mas arriba y
la seccion 4.5).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben
interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a
2 horas antes de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. €j.,
heparina de bajo peso molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por
perfusion continua (p. €j., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el
momento de la suspension del anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante parenteral en el momento
en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15
a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan
significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.4 y
5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las siguientes pautas posologicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccion 5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP: se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras semanas.
Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debera considerarse una
reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado
valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La recomendacion para
el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto
clinico (ver las secciones 4.4, 5.1 y 5.2).

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
50 a 80 ml/min) (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular
50 - 80 ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segin los datos en adultos y los
datos limitados en pacientes pediatricos (ver seccion 5.2).

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion glomerular
< 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se dispone de datos
clinicos (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepatica

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3 y 5.2).

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

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccidon 5.2).

Peso corporal

No se requiere ajuste de dosis en adultos (ver seccion 5.2).
En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcion del peso corporal.

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccidon 5.2).

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran cardioversion.
Para una cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes no tratados
previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe iniciarse al menos 4 horas antes de
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la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada (ver las secciones 5.1 y 5.2). En todos los
pacientes, se deberd confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha tomado Xarelto segun lo
prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento, se tendran en cuenta las
recomendaciones de las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a
cardioversion.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP)
con colocacion de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15 mg una vez al dia (o
Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y 12, durante un méaximo de 12 meses en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular que requieran anticoagulacion oral y se sometan a ICP
con colocacion de stent (ver las secciones 4.4y 5.1).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifos de 0 a 18 afios para la indicacion de
prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. No se
dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios menores de 18 afios para indicaciones
distintas al tratamiento del TEV y la prevencion de las recurrencias del TEV.

Forma de administracion

Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos (ver seccion 5.2).

Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de Xarelto puede
triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de su uso y administrarse
por via oral. Inmediatamente después de la administracion del comprimido triturado se debe
administrar el alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica (ver las secciones 5.2
y 6.6).

Nifios y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso

Xarelto es para uso por via oral.

Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe tomarse con
alimentos (ver seccion 5.2). Los comprimidos deben tomarse con un intervalo aproximado de
24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos siguientes a la
toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el paciente vomita mas de

30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse
segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fracciéon de la dosis del comprimido.

Trituracion de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe utilizar Xarelto
granulado para suspension oral.

Si no se dispone inmediatamente de la suspension oral, cuando se prescriban dosis de 15 mg o 20 mg
de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo
con agua o puré de manzana inmediatamente antes del uso y administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o sonda de
alimentacion gastrica (ver las secciones 5.2 y 6.6).

62



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede
incluir tlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de
sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto
debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.e;j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que
recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de
complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).
Cualquier disminucion inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxabdn no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser til en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicion a rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Poblacidn pediatrica
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Existen datos limitados en nifios con trombosis de los senos venosos cerebrales que tienen infeccion
del SNC (ver seccion 5.1). El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente antes y durante
el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa (en promedio,
1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso
en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de forma
concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ver
seccion 4.5).

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave
(tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se dispone de datos clinicos.

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia. No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento concomitante sistémico
con inhibidores potentes tanto del CYP 3A4 como de la P-gp (ver seccion 4.5).

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico e
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el
uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa (ver seccion 4.5).

Otros factores de riesgo hemorragico
Al igual que otros agentes antitromboticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial grave no controlada

o otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

o retinopatia vascular

o bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitromboético debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.3).

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
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datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se
recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocaciéon de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluar la
seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacién de stent.
Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados (ver las secciones 4.2 y 5.1). No hay datos
disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodinadmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estdin hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncion lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
parélisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural
o espinal traumadtica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico (p. €j., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de
rivaroxaban 15 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncion espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el
momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente y debe valorarse con la urgencia de un procedimiento diagnostico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural, debe
transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la tltima administracion de rivaroxaban,
es decir, 18 horas como minimo en pacientes adultos jovenes y 26 horas en pacientes de edad
avanzada (ver seccion 5.2). Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder
administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.
No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter neuraxial en nifios
mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa rivaroxaban y considere el uso de un
anticoagulante parenteral de accion corta.
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Recomendaciones posolégicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirurgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirargica, se interrumpira la
administracion de Xarelto 15 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y
basandose en el criterio clinico del médico. Si la intervencidon no puede retrasarse, debe evaluarse el
aumento del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 5.2).

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de suftir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera aparicidon de erupcion cutdnea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacidn acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacion pediatrica. Los datos de interacciones que
se mencionan a continuacion se obtuvieron en adultos y las advertencias de la seccion 4.4 deben
tenerse en cuenta para la poblacion pediatrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azoélicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Crax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Crax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
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En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cax, comparado con sujetos con la
funcioén renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcion renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver

seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cpnax media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la limitada informacioén clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tnica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/II1a.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la tiltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron tinicamente el efecto de rivaroxaban.
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Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ciougn de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro6 rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningtn efecto (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 1).
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En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase IIl y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.

Tabla 1: Ntiimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracién maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento

Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de TVP, EP y prevencion de las | 6.790 Dias 1 a21: 30 mg | 21 meses
recurrencias de TVP y EP Dia 22 en

adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en nifilos menores de 18 afios tras corporal para
el inicio de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia 7.750 20 mg 41 meses
sistémica en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente,
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado

conjuntamente con

AAS o bien con

AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntamente con

AAS o bien solo

10 mg

3.256%* 5 mg administrado | 42 meses

conjuntamente con

AAS
* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban
fueron hemorragias (tabla 2) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a

rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111 finalizados

de reemplazo de cadera o rodilla

Indicacion Cualquier Anemia

hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes

Prevencion del TEV en pacientes

12,6% de los

2,1% de los pacientes

pacientes-afios”

enfermos médicamente pacientes

Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes

Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en niflos menores

de 18 afios tras el inicio de

tratamiento anticoagulante estdndar

Prevencion de ictus y de embolia 28 por 100 2,5 por 100

sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 100 1,4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 100 0,15 por 100
aterotromboticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afios**
EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100

pacientes-afios*** *

* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y
adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.
# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (convencion MedDRA) y

segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (= 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes

ediatricos
Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaquetas
laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion alérgica, Reacciones
dermatitis alérgica, anafilécticas que
angioedema y incluyen shock
edema alérgico anafiléctico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea | Hemorragia
cerebral e
intracraneal,
sincope
Trastornos oculares
Hemorragia
ocular (incl.
hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos
| Taquicardia
Trastornos vasculares
Hipotension,
hematoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica
Trastornos gastrointestinales
Sangrado Sequedad de boca
gingival,

hemorragia del
tracto
gastrointestinal
(incl. hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia,
nauseas,
estrefiimiento®,
diarrea, vomitos®
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina conjugada

elevada, fosfatasa
alcalina en sangre
aumentada®, GGT
elevada®

elevada (con o
sin elevacion
concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la

iel y del tejido subcutianeo

Prurito (incl.
casos raros de

Urticaria

Sindrome de
Stevens-Johnson/

prurito necrolisis

generalizado), epidérmica toxica,

exantema, sindrome DRESS

equimosis,

hemorragia

cutaneay

subcutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome

extremidades” muscular compartimental
secundario a una
hemorragia

Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del Insuficiencia renal

tracto urogenital /insuficiencia renal

(incl. hematuria y aguda secundaria a

menorragia®), una hemorragia

insuficiencia suficiente para causar

renal (incl. hipoperfusion,

creatinina nefropatia relacionada

elevada en con anticoagulantes

sangre, urea

elevada en

sangre)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fiebre®, edema
periférico,
disminucioén
general de la
fuerzay la
energia (incl.
fatiga y astenia)

Sensacion de
malestar
(indisposicion)
(incl. malestar
general)

Edema
localizado®

Exploraciones complementarias

LDH elevada?,
lipasa elevada®,
amilasa elevada®
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Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia Pseudoaneurisma
después de una vascular®
intervencion

(incl. anemia
postoperatoria y
hemorragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida®

A:  observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

B:  observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy
frecuente en mujeres < 55 afios

C:  observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotromboticos en
pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)
* Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos

adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumento
y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal)
variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver
seccion 4.9 “Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria,
incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser ttiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto deberd tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Poblacion pedidtrica

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de seguridad de dos
estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase III realizados en pacientes pediatricos
desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios. Los resultados de seguridad fueron
generalmente similares entre rivaroxaban y el tratamiento comparador en los diversos grupos de edad
pediatricos. En general, el perfil de seguridad en los 412 nifios y adolescentes tratados con rivaroxaban
fue similar al observado en la poblacion adulta y consistente en todos los subgrupos de edad, aunque la
evaluacion es limitada por el pequefio ntimero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion con los adultos,
cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%), epistaxis (muy frecuente, 11,2%),
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vomitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia (frecuente, 1,5%), aumento de la bilirrubina (frecuente,
1,5%) y bilirrubina conjugada elevada (poco frecuente, 0,7%). De forma consistente con la poblacién
adulta, se observo menorragia en el 6,6% (frecuente) de las adolescentes después de la menarquia. La
trombocitopenia observada en la experiencia poscomercializacion en la poblacion adulta fue frecuente
(4,6%) en los estudios clinicos pediatricos. Las reacciones adversas al medicamento en los pacientes
pediatricos fueron principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En adultos se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el
paciente debe ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas (ver seccion “Tratamiento de la hemorragia™). Los datos disponibles en nifios son
limitados. Debido a la limitada absorcion a dosis supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxaban o
superiores se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica media en
adultos. Sin embargo, no se dispone de datos a dosis supraterapéuticas en nifios.

Se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodinamico de rivaroxaban en adultos, pero no se ha establecido en nifios (ver Ficha Técnica de
andexanet alfa).

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas en
adultos. La semivida en nifios estimada con enfoques de modelos farmacocinéticos poblacionales
(popPK) es més corta (ver seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segtn la
gravedad y la localizacion de la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento
sintomatico adecuado, como la compresion mecénica (por ejemplo en caso de epistaxis intensa),
hemostasia quirrgica con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo
hemodinamico, hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de
la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberian plantearse tanto la
administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que
antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la administracion de un agente
procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el concentrado de
complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en adultos y
nifios que reciben rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados.
Debera plantearse la readministracion de factor VIla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la
mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver seccion 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en adultos tratados con rivaroxaban. No se dispone de experiencia sobre el
uso de estos agentes en nifios tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica sobre la
ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AFO1

Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxabéan no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR soélo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningin otro anticoagulante.

En pacientes que recibieron rivaroxaban para el tratamiento de la TVP y EP, y para la prevencion de
sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
En el momento de la concentracion valle (8 - 16 h después de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg una vez
al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratados
con 20 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados
con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle (16 - 36 h de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia
variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de
15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodinamica de rivaroxaban en
adultos sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VII, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver
seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

La determinacion del TP (reactivo de neoplastin), TTPa y ensayo anti-Xa (con una prueba cuantitativa
calibrada) muestra una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas en los nifios. La
correlacion entre el anti-Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal, con una pendiente cercana a 1.
Pueden producirse discrepancias individuales con valores anti-Xa mas altos o mas bajos en
comparacion con las concentraciones plasmaticas correspondientes. Durante el tratamiento clinico con
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rivaroxaban no es necesario realizar una vigilancia rutinaria de los parametros de coagulacion. Sin
embargo, si estd clinicamente indicado, las concentraciones de rivaroxabén se pueden medir con
pruebas cuantitativas calibradas de anti-factor Xa en mcg/I (ver en la tabla 13 de la seccion 5.2 los
rangos de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban observadas en nifios). Cuando se use la
prueba de anti-Xa para cuantificar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en nifios debe
tenerse en cuenta el limite inferior de cuantificacion. No se ha establecido ningiin umbral de
acontecimientos de eficacia o seguridad.

Eficacia clinica y seguridad

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

El programa clinico de rivaroxaban se disefi6 para demostrar la eficacia de rivaroxaban en la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

En el estudio pivotal doble ciego ROCKET AF se aleatorizaron 14.264 pacientes para recibir
rivaroxaban 20 mg una vez al dia (15 mg una vez al dia en pacientes con un aclaramiento de creatinina
de 30 a 49 ml/min) o warfarina ajustada hasta un objetivo de INR de 2,5 (rango terapéutico de 2,0 a
3,0). La mediana del tiempo en tratamiento fue de 19 meses y la duracion total del tratamiento fue de
hasta 41 meses.

El 34,9% de los pacientes recibid tratamiento con 4cido acetilsalicilico y el 11,4% con antiarritmicos
de clase 111, incluida la amiodarona.

Rivaroxaban fue no inferior a warfarina para la variable primaria de eficacia compuesta de ictus y
embolia sistémica fuera del sistema nervioso central. En la poblacion por protocolo y durante el
tratamiento se observo ictus o embolia sistémica en 188 pacientes tratados con rivaroxaban (1,71%
anual) y en 241 pacientes tratados con warfarina (2,16% anual) (HR 0,79; IC 95%, 0,66 - 0,96;
P<0,001 para no inferioridad). Entre todos los pacientes aleatorizados y analizados por intencion de
tratar, el nimero de pacientes que sufrieron un ictus o embolia sistémica fue de 269 en el caso de
rivaroxaban (2,12% anual) y de 306 en los tratados con warfarina (2,42% anual) (HR 0,88; IC 95%,
0,74 - 1,03; P<0,001 para no inferioridad; P=0,117 para superioridad). Los resultados para las
variables secundarias analizadas en orden de importancia en el analisis de intencion por tratar se
muestran en la Tabla 4.

En los pacientes del grupo tratado con warfarina, los valores del INR estuvieron dentro del rango
terapéutico de entre 2,0 y 3,0 un promedio del 55% del tiempo (mediana, 58%; rango intercuartil, 43 a
71). El efecto de rivaroxaban no difirié segln el grado de control del TRT (tiempo dentro del rango
objetivo de INR entre 2,0-3,0) de los centros en los cuartiles con igual tamafio (P=0,74 para la
interaccion). En el cuartil mas alto con respecto al control de los centros, el cociente de riesgos (hazard
ratio (HR)) de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,74 (IC 95%, 0,49 a 1,12).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (episodios de hemorragia mayor y no
mayor clinicamente relevante) fueron similares en ambos grupos de tratamiento (ver Tabla 5).

Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio de fase III ROCKET AF

Analisis ITT de la eficacia en pacientes con fibrilacién auricular no

Poblacion del estudio
valvular

Rivaroxaban 20 mg
una vez al dia

(15 mg una vez al dia
en pacientes con
Pauta de tratamiento insuficiencia renal

Warfarina
ajustada hasta un
objetivo de INR de 2,5 | HR (IC 95%)
(rango terapéutico 2,0 | valor de p,

moderada) a3,0) prueb.a ‘!e
Tasa de superioridad
Tasa de ..
.. acontecimientos
acontecimientos

(100 pacientes-aiios) (100 pacientes-afios)

Ictus y embolia sistémica 269 306 © 72’?? 03)
sin afectacion del SNC (2,12) (2,42) ’ 011 7’
Igtus, ernb(.)!la sistémica 579 609 0,94
sin afectacion del SNC y 4.51) 4.81) (0,84 - 1,05)
muerte vascular ’ ’ 0,265
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Ictus, embolia sistémica 709 0.93

sin afectacion del SNC, 659 (5,65) © 83’- 1.03)

muerte vascular e infarto (5,24) ’ 0.1 58’

de miocardio ’

253 281 0,90

Ictus (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221

Embolia sistémica sin 20 27 © 48’_741‘ 32)

afectacion del SNC (0,16) (0,21) ’ 0.3 08’
0,91

Infarto de miocardio 130 142 (0,72 - 1,16)

(1,02) (1,11 0.464

Tabla 5: Resultados de seguridad del estudio de fase IIl ROCKET AF

Poblacion del estudio

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular®

Pauta de tratamiento

Rivaroxaban

20 mg una vez al dia
(15 mg una vez al dia
en pacientes con
insuficiencia renal

Warfarina

ajustada hasta un
objetivo de INR de 2,5
(rango terapéutico de
2,0 a 3,0)

HR (IC 95%)

moderada) valor de p

Tasa de Tasa de

acontecimientos acontecimientos

(100 pacientes-aiios) (100 pacientes-aiios)
Hemorragia mayor y no 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
mayor clinicamente (14.91) (14,52) 0.442
relevante ’ ’ ’

. 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Hemorragia mayor (3.60) (3.45) 0.576
Muerte causada por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
hemorragia* (0,24) (0,48) 0,003
Hemorragia en 6rgano 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
critico* (0,82) (1,18) 0,007
. 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)

Hemorragia intracraneal (0,49) (0,74) 0.019
Descenso de 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobina* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusion de 2 o mas 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
unidades de concentrado (1,65) (1,32) 0,044
de hematies o sangre total*
Hemorragia no mayor 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
clinicamente relevante (11,80) (11,37) 0,345
Mortalidad por cualquier 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
causa (1,87) (2,21) 0,073

a)

Poblacion de seguridad, durante el tratamiento

* Nominalmente significativo

Ademas del estudio de fase IIIl ROCKET AF, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, de
un solo grupo, posautorizacion, no intervencionista, abierto (XANTUS) con adjudicacion central de
resultados, incluyendo acontecimientos tromboembolicos y hemorragia mayor. Se reclutaron 6.704
pacientes con fibrilacion auricular no valvular para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica
fuera del sistema nervioso central (SNC) en condiciones de practica clinica. En XANTUS, la
puntuacion media de CHADS; fue de 1,9 y la de HAS-BLED de 2,0, en comparacion con la
puntuacion media de CHADS, y HAS-BLED de 3,5 y 2,8, respectivamente, en ROCKET AF. Se
produjo hemorragia mayor en 2,1 por 100 pacientes-afos. Se notificé hemorragia mortal en 0,2 por
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100 pacientes-afios y hemorragia intracraneal en 0,4 por 100 pacientes-afios. Se registro ictus o
embolia sistémica fuera del SNC en 0,8 por 100 pacientes-afios.

Estas observaciones en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacion, no intervencionista, en mas de 162.000 pacientes procedentes de cuatro
paises, se prescribio rivaroxaban para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular. La tasa de acontecimientos de ictus isquémico fue de 0,70 (IC del
95%: 0,44 - 1,13) por cada 100 pacientes-afio. Se produjeron hemorragias con resultado de
hospitalizacion con unas tasas de acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,43 (IC del 95%: 0,31 -
0,59) para hemorragias intracraneales, 1,04 (IC del 95%: 0,65 - 1,66) para hemorragias
gastrointestinales, 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,53) para hemorragias urogenitales y 0,40 (IC del 95%:
0,25 - 0,65) para otras hemorragias.

Pacientes sometidos a cardioversion

Se realiz6 un estudio exploratorio aleatorizado, prospectivo, abierto, multicéntrico con evaluacion
ciega de las variables (X-VERT) en 1.504 pacientes (con y sin tratamiento anticoagulante oral previo)
con fibrilacion auricular no valvular programada para cardioversion, para comparar rivaroxaban vs.
dosis ajustadas de AVK (aleatorizacion 2: 1), para la prevencion de acontecimientos cardiovasculares.
Se utilizaron dos estrategias: cardioversion guiada por ETE (de 1 a 5 dias de pre-tratamiento) o
cardioversion convencional (minimo tres semanas de pre-tratamiento). Se produjeron acontecimientos
en la variable primaria de eficacia (compuesta por todos los ictus, ataque isquémico transitorio,
embolia sistémica fuera del SNC, infarto de miocardio (IM) y muerte cardiovascular) en 5 pacientes
(0,5%) en el grupo de rivaroxaban (n = 978) y 5 pacientes (1,0%) en el grupo de AVK (n =492; RR
0,50; IC 95%: 0,15 - 1,73; poblacion ITT modificada). Se produjeron acontecimientos en la variable
primaria de seguridad (hemorragia mayor) en 6 (0,6%) y 4 (0,8%) pacientes en el grupo de
rivaroxaban (n = 988) y AVK (n = 499), respectivamente (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; poblacion de
seguridad). Este estudio exploratorio mostrd una eficacia y seguridad comparables entre los grupos de
tratamiento con rivaroxaban y con AVK en la cardioversion.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent

Se realiz6 un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico (PIONEER AF-PCI) en 2.124 pacientes con
fibrilacion auricular no valvular que se sometieron a ICP con colocacion de stent por enfermedad
aterosclerética primaria, para comparar la seguridad de dos pautas de tratamiento de rivaroxaban y una
de AVK. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1:1:1 durante un total
de 12 meses de tratamiento. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de ictus o AIT.

El grupo 1 recibio rivaroxaban 15 mg una vez al dia (10 mg una vez al dia en pacientes con
aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) mas un inhibidor del P2Y12. El grupo 2 recibio
rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas DTAP (doble tratamiento antiagregante plaquetario, es decir,
clopidogrel 75 mg (o inhibidor del P2Y 12 alternativo) mas acido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas)
durante 1, 6 o 12 meses, seguido de rivaroxaban 15 mg (o 10 mg en sujetos con aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min) una vez al dia mas AAS en dosis bajas. El Grupo 3 recibi6 dosis
ajustadas de AVK mas DTAP durante 1, 6 o 12 meses, seguido de dosis ajustadas de AVK mas AAS
en dosis bajas.

La variable primaria de seguridad, los acontecimientos hemorragicos clinicamente significativos, se
produjo en 109 (15,7%), 117 (16,6%) y 167 (24,0%) sujetos en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
respectivamente (HR 0,59; IC 95% 0,47 - 0,76, p<0,001, y HR 0,63, IC 95% 0,50 - 0,80, p<0,001,
respectivamente). La variable secundaria (compuesto de acontecimientos cardiovasculares, muerte
CV, IM o ictus) ocurri6 en 41 (5,9%), 36 (5,1%) y 36 (5,2%) sujetos en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
respectivamente. Cada una de las pautas de rivaroxaban mostré una reduccion significativa de los
acontecimientos hemorragicos clinicamente significativos en comparacion con la pauta de AVK en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se sometieron a una ICP con colocacion de stent.
El objetivo primario de PIONEER AF-PCI fue evaluar la seguridad. Los datos sobre la eficacia
(incluidos los acontecimientos tromboembolicos) en esta poblacion son limitados.
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Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de rivaroxaban se disefio para demostrar la eficacia de rivaroxaban en el
tratamiento inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.
En cuatro estudios clinicos de fase III aleatorizados y controlados (Einstein DVT, Einstein EP,
Einstein Extension y Einstein Choice) se estudiaron mas de 12.800 pacientes; adicionalmente, se
realiz6 un andlisis agrupado predefinido de los estudios Einstein DVT y Einstein PE. La duracién
combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio Einstein DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de la
TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que
presentaban EP sintomdtica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administrd rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio Einstein PE, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la EP y
para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12
meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia durante
tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los dos estudios Einstein DVT y Einstein PE, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K hasta
que el TP/INR estuviera en rango terapéutico (> 2,0). El tratamiento se continué con un antagonista de
la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/INR dentro del rango
terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio Einstein Extension para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se estudiaron
1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracién adicional de 6 o 12 meses en
pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento por TEV, en
funcioén del criterio clinico del investigador. Se compard rivaroxaban 20 mg una vez al dia con
placebo.

Los estudios Einstein DVT, PE y Extension usaron las mismas variables primarias y secundarias
predefinidas de eficacia. La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido
como la combinacioén de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La variable secundaria de
eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y mortalidad por todas las
causas.

En el estudio Einstein Choice, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomaética confirmada
que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de la EP mortal o la
TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los pacientes con una
indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La duracion del tratamiento fue
de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se
compararon rivaroxaban 20 mg una vez al dia y rivaroxaban 10 mg una vez al dia con 100 mg de
acido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal.

En el estudio Einstein DVT (ver Tabla 6) rivaroxaban demostré ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable primaria de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
inferioridad); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (prueba de superioridad)). El beneficio clinico neto
pre-especificado (variable primaria de eficacia mas episodios hemorragicos mayores) mostré un HR
de 0,67 ((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en favor de rivaroxaban. Los valores del
INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para una duracion
media del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%, 60,1% y 62,8% del tiempo en los grupos con una
duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de tratamiento con
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enoxaparina/AVK, no se observo una relacion clara entre la media del TRT (tiempo dentro del rango
objetivo de INR entre 2,0 - 3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de TEV
recurrente (p=0,932 para la interaccion). En el tercil mas alto segtin el control del centro, el HR de
rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.

Tabla 6: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase II1 Einstein DVT

Poblacién del estudio 3:449 pflc.ientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®”
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recurrente™ 36 ok
(2,1%) (3,0%)
. . 20 18
EP sintomatica recurrente (1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recurrente (13’ 8%) ?18,6%)
EP y TVP sintomaticas (10’1% ) 0
EP mortal/muerte en la que no | 4 6
puede descartarse EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 139 138
clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimientos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076
(superioridad)

En el estudio Einstein PE (ver Tabla 7) rivaroxaban demostrd ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); HR: 1,123 (0,749 -

1,684)). El beneficio clinico neto pre-especificado (resultado de eficacia primaria mas
acontecimientos de sangrado mayor) se reportd con un HR de 0,849 ((IC del 95%: 0,633 - 1,139),
valor nominal de p = 0,275). Los valores de INR estuvieron dentro del rango terapéutico una media
del 63% del tiempo para la duracion media del tratamiento de 215 dias, y el 57%, 62%, y 65% del
tiempo en los grupos de duracion prevista de tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el
grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una relacion clara entre el nivel de la media TRT del centro
(Tiempo en objetivo de INR de 2,0 - 3,0) en los terciles de igual tamafio y la incidencia de la
recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion). En el tercil superior de acuerdo con el centro, el
HR con rivaroxaban en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (acontecimientos hemorragicos mayores o
no mayores clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274 / 2405)). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (acontecimientos de sangrado
mayor) fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412)) comparado con la de
enoxaparina/grupo AVK (2,2% (52/2405)), con un HR 0,493 (IC 95 %: 0,308 - 0,789).
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Tabla 7: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein PE

Poblacion del estudio

4.832 pacientes con EP sintomatica aguda

Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente™ ?203 1%) ?i 8%)
EP sintomatica recurrente ?13 0%) ?(())’ 8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP y TVP sintomaticas 0 ? <0.1%)
EP mortal/muerte en la que no 11 7
puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 249 274
clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimientos hemorragicos 26 52
mayores (1,1%) (2,2%)

a

b)

*

) Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

p <0,0026 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Se realiz6 un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios Einstein DVT y PE
(ver Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de eficacia y seguridad del analisis agrupado de los estudios de fase III

Einstein DVT y Einstein PE

Poblacion del estudio

8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP

Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=4.150 N=4.131
. . 86 95
A *
TEV sintomatico recurrente (2.1%) (2.3%)
. » 43 38
EP sintomatica recurrente (1,0%) (0,9%)
. i 32 45
TVP sintomatica recurrente (0.8%) (1,1%)
. i 1 2
EP y TVP sintomaticas (<0,1%) (<0,1%)
EP mortal/muerte en la que no 15 13
puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimientos hemorragicos 40 72
mayores (1,0%) (1,7%)

a)

b

*

al dia

Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK
p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia mas acontecimientos de
sangrado mayor) del analisis agrupado se report6é con un HR de 0,771 ((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor

n

ominal de p = 0,0244).
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En el estudio Einstein Extension (ver Tabla 9), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a las
variables primaria y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable primaria de seguridad (hemorragia
mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los pacientes tratados
con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable secundaria de
seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostrd unas tasas mas altas en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo.

Tabla 9: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Extension

Poblacién del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion
del TEV recurrente
Rivaroxaban® Placebo
Pauta del tratamiento 6 0 12 meses 6 0 12 meses
N =602 N =594
TEV recurrente y sintomatico™ 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurrente y sintomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurrente y 5 31
sintomatica (0,8%) (5,2%)
EP mortal/muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor clinicamente | 32 7
relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
* p <0,0001 (superioridad), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

En el estudio Einstein Choice (ver Tabla 10), rivaroxaban 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg
de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable primaria de eficacia. La variable primaria de seguridad
(hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg y 10 mg una vez al
dia, en comparacion con 100 mg de acido acetilsalicilico.
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Tabla 10: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Choice

Poblacién del estudio 3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo
venoso recurrente
Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | AAS 100 mg una
Pauta del tratamiento una vez al dia una vez al dia vez al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la duracion del
tratamiento [rango 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
intercuartil]
. i 17 13 50
TEV sintomatico recurrente (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
EP sintomatica recurrente 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomatica recurrente 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en la que | 2 0 2
no se puede descartar EP (0,2%) (0,0%) (0,2%)
oo e 1 s 2
s 0 0 o
sistémica no SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Hemorragia mayor 6 > 3
sy (0,5%) (0.4%) (0,3%)
Hemorragia no mayor 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
T momie e | 5 : 5
0/ \+ 0/ \*+ 0
(beneficio clinico neto) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

*p <0,001(superioridad) rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20 - 0,59)

** p < 0.001 (superioridad) rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia;
HR=0,26 (0,14 - 0,47)

“Rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27 - 0,71),

p =0,0009 (nominal)

** Rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18 - 0,55),

p <0,0001 (nominal)

Ademas del programa de fase III EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la seguridad a
largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de referencia, en
condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por
cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5%, respectivamente. Se hallaron
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer ¢ insuficiencia
renal. Se realizé un analisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado para ajustar las
diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la confusion residual puede
influir en los resultados. Los HRs ajustados que compararon rivaroxabéan con el tratamiento de
referencia para la hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77
(IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estos resultados en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacion, no intervencionista, en mas de 40.000 pacientes sin antecedentes de
cancer procedentes de cuatro paises, se prescribié rivaroxaban para el tratamiento o la prevencion de la
TVP y la EP. Las tasas de acontecimientos por cada 100 pacientes-afio para los acontecimientos de
TEV/tromboembolicos sintomaticos/clinicamente aparentes que condujeron a la hospitalizacion
oscilaron entre 0,64 (IC del 95%: 0,40 - 0,97) en el Reino Unido y 2,30 (IC del 95%: 2,11 - 2,51) en
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Alemania. Se produjeron hemorragias con resultado de hospitalizacién con unas tasas de
acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,31 (IC del 95%: 0,23 - 0,42) para las hemorragias
intracraneales, 0,89 (IC del 95%: 0,67 - 1,17) para las hemorragias gastrointestinales, 0,44 (IC del
95%: 0,26 - 0,74) para las hemorragias urogenitales y 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,54) para otras
hemorragias.

Poblacién pedidtrica

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en pacientes pediatricos

Se estudio a un total de 727 nifios con TEV agudo confirmado, de los cuales 528 recibieron
rivaroxaban, en 6 estudios pediatricos abiertos y multicéntricos. La dosificacion ajustada en funcion
del peso corporal en pacientes desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios dio lugar a una
exposicion a rivaroxaban similar a la observada en pacientes adultos con TVP tratados con 20 mg de
rivaroxaban una vez al dia, como se confirmo en el estudio de fase III (ver seccidon 5.2).

El estudio EINSTEIN Junior de fase III fue un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con control
activo y abierto realizado en 500 pacientes pediatricos (de edades comprendidas entre el nacimiento y
< 18 afios) con TEV agudo confirmado. Incluy6 a 276 nifios de 12 a < 18 afios, 101 nifios de 6 a

< 12 afios, 69 nifios de 2 a < 6 afos y 54 nifios < 2 afos.

El TEV indice se clasifico como TEV relacionado con un catéter venoso central (TEV-CVC;

90/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 37/165 pacientes en el grupo comparador), trombosis de
los senos venosos cerebrales (TSVC; 74/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 43/165 pacientes
en el grupo comparador) y todas las demas incluyendo TVP y EP (TEV no relacionado con CVC;
171/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 85/165 pacientes en el grupo comparador). La
presentacion mas frecuente de la trombosis indice en nifios de 12 a < 18 afios fue el TEV no
relacionado con CVC en 211 (76,4%); en nifos de 6 a < 12 afios y de 2 a < 6 aiios fue la TSVC en 48
(47,5%) y 35 (50,7%), respectivamente; y en niflos < 2 afios fue el TEV-CVC en 37 (68,5%). No hubo
nifios < 6 meses con TSVC en el grupo de rivaroxaban. 22 de los pacientes con TSVC tuvieron una
infeccion del SNC (13 pacientes en el grupo de rivaroxaban y 9 pacientes en el grupo comparador).

El TEV fue provocado por factores de riesgo persistentes, transitorios 0 ambos (persistentes y
transitorios) en 438 (87,6%) nifos.

Los pacientes recibieron tratamiento inicial con dosis terapéuticas de HNF, HBPM o fondaparinux
durante al menos 5 dias y fueron asignados aleatoriamente 2:1 para recibir dosis ajustadas al peso
corporal de rivaroxaban o del tratamiento del grupo comparador (heparinas, AVK) durante el periodo
de tratamiento del estudio principal de 3 meses (1 mes para nifios < 2 afios con TEV-CVC). Al final
del periodo de tratamiento del estudio principal, se repitio la prueba diagnostica por imagen que se
realiz6 al inicio, si era clinicamente factible. El tratamiento del estudio podia ser suspendido en este
punto o continuado, a discrecion del investigador, hasta un total de 12 meses (para nifios < 2 afios con
TEV-CVC hasta 3 meses).

La variable primaria de eficacia fue un TEV sintomatico recurrente. La variable primaria de seguridad
fue la combinacion de hemorragia grave y hemorragia no grave clinicamente relevante (HNGCR).
Todos los datos de eficacia y seguridad fueron adjudicados centralmente por un comité independiente
que no conocia la asignacion del tratamiento. Los resultados de eficacia y seguridad se muestran a
continuacion en las tablas 11y 12.

Se produjeron TEV recurrentes en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes y en el grupo del
tratamiento comparador en 5 de 165 pacientes. La combinacion de hemorragia grave y HNGCR fue
notificada en 10 de 329 pacientes (3%) tratados con rivaroxaban y en 3 de 162 pacientes (1,9%)
tratados con el comparador. El beneficio clinico neto (TEV recurrente sintomatico mas
acontecimientos de hemorragia grave) fue notificado en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes
y en el grupo comparador en 7 de 165 pacientes. La normalizacion de la carga trombotica en el
diagndstico por imagen repetido se produjo en 128 de 335 pacientes en tratamiento con rivaroxaban y
en 43 de 165 pacientes del grupo de comparacion. Estos resultados fueron en general similares entre
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los grupos de edad. Hubo 119 (36,2%) nifios con algln tipo de hemorragia relacionada con el
tratamiento en el grupo de rivaroxaban y 45 (27,8%) nifios en el grupo comparador.

Tabla 11: Resultados de eficacia al final del periodo principal de tratamiento

Acontecimiento Rivaroxaban Comparador
N=335* N=165*
TEV recurrente (variable primaria de eficacia) 4 5

(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

(3,0%, IC 95%
1,2% - 6,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico en la repeticion de iméagenes

5
(1,5%, IC 95%
0,6% - 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% - 7,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico + sin cambios en la repeticion de imagenes

21
(6,3%, IC 95%
4,0% - 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% - 17,4%)

Normalizacion en la repeticion de imagenes

128
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + hemorragia
grave (beneficio clinico neto)

4
(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%, 1C 95%
2,0% - 8,4%)

Embolia pulmonar mortal o no mortal

1
(0,3%, IC 95%
0,0% - 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%
0,0% - 3,1%)

*CAC= conjunto de analisis completo, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente

Tabla 12: Resultados de seguridad al final del periodo principal de tratamiento

Rivaroxaban Comparador
N=329* N=162*
Combinado: hemorragia grave + HNGCR (variable 10 3

primaria de seguridad)

(3,0%, IC 95%
1,6% - 5,5%)

(1,9%, IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia grave

0
(0,0%, IC 95%
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, IC 95%
0,2% - 4,3%)

Cualquier hemorragia relacionada con el tratamiento

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*CAS= conjunto de analisis de seguridad, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente y

recibieron al menos 1 dosis de la medicacion del estudio

El perfil de eficacia y seguridad de rivaroxaban fue generalmente similar en la poblacion pediatrica
con TEV y en la poblacion adulta con TVP/EP, sin embargo, la proporcion de sujetos con cualquier
hemorragia fue superior en la poblacion pediatrica con TEV en comparacion con la poblacion adulta

con TVP/EP.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los

acontecimientos, se comparo rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El estudio se finalizo
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatorizo a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembolicos en
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el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Xarelto en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
prevencion de acontecimientos tromboembolicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mgy
de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cpax.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determiné una biodisponibilidad oral del 66% con el
comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de rivaroxaban 20 mg se
tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacion con la
toma de comprimidos en condiciones de ayuno, lo que indica una absorcion casi completa y una
biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver
seccion 4.2).

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados una vez
al dia en ayunas. En condiciones de alimentacion reciente, rivaroxaban en comprimidos de 10 mg,

15 mg y 20 mg demostrd proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion al aumentar la
dosis.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad interindividual
(CV%) entre el 30% y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Ciax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce ain mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis méas bajas de
rivaroxaban.

Poblacidn pediatrica

Los nifios recibieron un comprimido o una suspension oral de rivaroxaban durante o inmediatamente
después de la alimentacion o la ingesta de alimentos y con una cantidad normal de liquido para
garantizar una dosificacion fiable en los nifios. Al igual que en los adultos, rivaroxaban se absorbe en
los nifios facilmente después de su administracion oral en forma de comprimidos o formulacion de
granulado para suspension oral. No se observo ninguna diferencia en la tasa de absorcion ni en el
grado de absorcion entre el comprimido y la formulacion de granulado para suspension oral. No se
dispone de datos sobre la PK tras la administracion intravenosa a nifios, por lo que se desconoce la
biodisponibilidad absoluta del rivaroxaban en los nifios. Se encontrd una disminucion de la
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biodisponibilidad relativa con dosis crecientes (en mg/kg de peso corporal), lo que sugiere
limitaciones de la absorcion para dosis mas altas, incluso cuando se toman junto con alimentos.

Los comprimidos de rivaroxaban 15 mg deben tomarse con la alimentacion o con los alimentos (ver
seccion 4.2).

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas en adultos es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albumina
sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un Vi de
50 litros, aproximadamente.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la unioén a proteinas plasmaticas de
rivaroxaban. No se dispone de datos en nifios sobre la PK tras la administracion intravenosa de
rivaroxaban. El Vg estimado mediante la modelizacion de la PK poblacional en nifios (intervalo de
edad de 0 a < 18 afios) tras la administracion oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede

describirse con una funciéon alométrica, con un promedio de 113 | para un sujeto con un peso corporal
de 82,8 kg.

Biotransformacién y eliminacién

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Segun investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 1/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminaciéon de 11 a 13 horas.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos sobre el metabolismo especifico en nifios. No se dispone de datos sobre la PK
tras la administracion intravenosa de rivaroxaban a nifios. El aclaramiento estimado mediante
modelizacién de la PK poblacional en nifios (intervalo de edad de 0 a < 18 afios) tras la administracion
oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede describirse con una funcioén alométrica, con un
promedio de 8 1/h para un sujeto con un peso corporal de 82,8 kg. Los valores de las medias
geométricas de las semividas de disposicion (t12) estimadas mediante la modelizacion de la PK
poblacional disminuyen a medida que disminuye la edad y oscilan entre 4,2 h en los adolescentes y
aproximadamente 3 h en los nifios de 2 a 12 afios hasta 1,9 y 1,6 h en los nifios de 0,5 a <2 afios y de
menos de 0,5 afios, respectivamente.

Poblaciones especiales

Sexo

En los adultos, no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas entre hombres y mujeres. Un analisis exploratorio no revelo diferencias
relevantes en la exposicion a rivaroxaban entre nifios y nifas.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes
mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
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principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Peso corporal

En los adultos, los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en
las concentraciones plasmaticas de rivaroxabdn (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la
dosis.

En los niflos, rivaroxaban se dosifica en funcién del peso corporal. Un analisis exploratorio no revelo
un efecto relevante del peso insuficiente o la obesidad en la exposicion a rivaroxaban en los nifios.

Origen étnico

En los adultos, no se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de
raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Un analisis exploratorio no reveld diferencias interétnicas relevantes en la exposicion a rivaroxaban
entre los nifios japoneses, chinos o asiaticos fuera del Japon y China en comparacion con la respectiva
poblacion pediatrica general.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes cirroticos adultos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), sélo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de

1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes
cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de
rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios
sanos. El AUC libre aument6 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la
eliminacion renal de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacién farmacocinética /
farmacodindmica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

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

Insuficiencia renal

En los adultos, se observo un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de
creatinina. En sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min),
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a
29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces,
respectivamente.

Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumento en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver
seccion 4.4).

No se dispone de datos clinicos en nifios de 1 afio de edad o mas con insuficiencia renal moderada o
grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).
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Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de la TVP aguda,
la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) alas2 -4 hyalas24 h
aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones
maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de 215 (22 - 535) y de 32 (6 - 239) ng/l,
respectivamente.

En la Tabla 13 se resumen las concentraciones medias geométricas (intervalo del 90%) en los
intervalos de tiempo de muestreo, que representan aproximadamente las concentraciones maxima y
minima durante el intervalo de dosis para los pacientes pediatricos con TEV agudo que recibieron
rivaroxaban ajustado en funcion del peso corporal, para obtener una exposicion similar a la de los
pacientes adultos con TVP que reciben una dosis diaria de 20 mg una vez al dia.

Tabla 13: Estadisticas resumidas (media geométrica [intervalo del 90%]) de las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario de rivaroxaban (mcg/l) segiin pauta de dosificacion y edad

Intervalos

de tiempo

o.d. N 12 -<18 aiios | N | 6 - <12 aiios

2,5-4h 171 | 241,5 24 | 229,7

post (105-484) (91,5-777)

20-24 h 151 | 20,6 24 | 15,9

post (5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12afios |N |2-<6afios |N | 0,5-<2 aios

2,5-4h 36 | 1454 38 | 171,8 2 | nc.

post (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h 33 26,0 371222 3 1107

post (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c. -n.c.)

t.i.d. N 2 - < 6 aios N | Nacimiento | N | 0,5-<2 aifios | N | Nacimiento

- <2 aios - <0,5 aios

0,5-3h 5 164,7 25| 111,2 131143 12 | 108,0

post (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 hpost |5 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11| 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = una vez al dia, b.i.d. = dos veces al dia, t.i.d. tres veces al dia, n.c. = no calculado
Los valores por debajo del limite inferior de cuantificacion (LLOQ) fueron sustituidos por 1/2 LLOQ
para el calculo de las estadisticas (LLOQ = 0,5 mcg/1).

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administraciéon de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describid de manera 6ptima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describié mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
la pendiente vari6 considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente

13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100 pg/l). Los resultados de los analisis de la
relacion PK/PD en las fases II y III fueron consistentes con los datos establecidos en los sujetos sanos.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ningtin efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacologica de
rivaroxaban (p. ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observo toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

Rivaroxaban se estudio en ratas jovenes con una duracion de tratamiento de hasta 3 meses a partir del
cuarto dia postnatal, mostrando un aumento no relacionado con la dosis de la hemorragia periinsular..
No se hallaron pruebas de toxicidad especifica en los 6érganos diana.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato
Hipromelosa (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Macrogol (3350)
Hipromelosa (2910)
Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados de rivaroxaban son estables en agua y en puré de manzana hasta 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases que contienen 10, 14, 28, 42 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 10 x 1 0 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados
unidosis de PP/ldmina de aluminio.

Envases multiples que contienen 10 estuches de 10 x 1 (100 comprimidos recubiertos con pelicula) en
blisteres precortados unidosis de PP/ldmina de aluminio.

Envases que contienen 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/lamina de
aluminio.

Frascos de HDPE con tapon de rosca de PP que contienen 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Trituracién de los comprimidos

Los comprimidos de rivaroxaban se pueden triturar y suspender en 50 ml de agua y administrarse por
medio de una sonda nasogastrica o una sonda de alimentacion gastrica tras confirmar la colocacion de
la sonda en el estdbmago. Después, la sonda se debe lavar con agua. Dado que la absorcion de
rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la administracion de
rivaroxaban en una localizacion distal al estdmago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la
absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo. Después de la
administracion de un comprimido triturado de rivaroxaban de 15 mg o 20 mg, la dosis debe ser
acompafada inmediatamente por la alimentacion enteral.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008

Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rivaroxaban.
Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 21,76 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimidos de color pardo rojizo, redondos y biconvexos (6 mm de diametro y 9 mm de radio de
curvatura), con la cruz de BAYER en una cara, y “20” y un tridngulo en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no
valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad > 75 afos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de
las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos. (Ver en seccion 4.4 informacion sobre pacientes con
EP hemodinamicamente inestables.)

Poblacion pediatrica

Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con un peso superior a 50 kg después de al menos 5 dias de
tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en adultos

La dosis recomendada es de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis maxima
recomendada.

El tratamiento con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la prevencion
del ictus y de la embolia sistémica sea superior al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar inmediatamente Xarelto y seguir al dia siguiente con la

dosis de una vez al dia recomendada. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una
dosis olvidada.
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Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP
en adultos

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos veces al
dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuado
asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes con
TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo
recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP
o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o
antecedentes de TVP o EP recurrente.

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

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1 - 21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de TVP y Después de finalizar al | 10 mg una vez al dia o 10 mg
EP recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Para facilitar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del Dia 21, esta disponible un envase para
el inicio del tratamiento de Xarelto en las primeras 4 semanas para el tratamiento de la TVP/EP.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a 21),
éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al dia. En
este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se debera seguir con
la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La dosis
no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en nifios y adolescentes
El tratamiento con Xarelto en nifios y adolescentes menores de 18 afos debe iniciarse tras un minimo
de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral (ver seccion 5.1).

La dosis para nifios y adolescentes se calcula en funcion del peso corporal.
- Peso corporal de 50 kg o mas:
se recomienda una dosis diaria Gnica de 20 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima diaria.
- Peso corporal de 30 a 50 kg:
se recomienda una dosis diaria Gnica de 15 mg de rivaroxaban. Esta es la dosis maxima diaria.
- Para pacientes con un peso corporal inferior a 30 kg, consulte la Ficha Técnica de Xarelto
granulado para suspension oral.
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El peso del nifio debe ser vigilado y la dosis revisada regularmente. Esto es para asegurar que se
mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben realizar unicamente en base a los
cambios en el peso corporal.

El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses en nifios y adolescentes. El tratamiento se
puede prolongar hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario. No hay datos disponibles en nifios
para respaldar una reduccion de la dosis después de 6 meses de tratamiento. La relacion
beneficio/riesgo de continuar el tratamiento después de 3 meses debe evaluarse de forma individual
teniendo en cuenta el riesgo de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Si se olvida una dosis, esta debe tomarse lo antes posible después de advertirlo, pero sélo en el mismo
dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y continuar con la siguiente segun lo
prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis olvidada.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto
- Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el
valor del INR (International Normalised Ratio) sea < 3,0.
- Tratamiento de la TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias en adultos y tratamiento del
TEV y prevencion de sus recurrencias en pacientes pediatricos:
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el
valor del INR sea <2,5.
Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran falsamente
elevados después de la toma de Xarelto. El INR no es un parametro valido para medir la actividad
anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse (ver seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK. Debe
garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se
utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcion de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estan bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse
a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos
24 horas de la ultima dosis (ver las secciones 4.5 y 5.2).

Pacientes pediatricos:

Los nifios que cambien de tratamiento de Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto durante

48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de administracion conjunta se debe
determinar el INR antes de la siguiente dosis programada de Xarelto. Se aconseja continuar
coadministrando Xarelto y AVK hasta que el INR sea > 2,0. Una vez que se suspende Xarelto, se
pueden realizar pruebas de INR de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis (ver mas arriba y
la seccion 4.5).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes adultos y pediatricos que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben
interrumpir el tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a
2 horas antes de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. ¢j.,
heparina de bajo peso molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por
perfusion continua (p. €j., heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el
momento de la suspension del anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Xarelto a anticoagulante parenteral

Se debe interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante parenteral en el momento
en que se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Adultos:

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15
a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan
significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.4 y
5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las siguientes pautas posologicas:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver seccion 5.2).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP: se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras semanas.
Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debera considerarse una
reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado
valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La recomendacion para
el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto
clinico (ver las secciones 4.4, 5.1 y 5.2).

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
50 a 80 ml/min) (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica:

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular
50 - < 80 ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segin los datos en adultos y los
datos limitados en pacientes pediatricos (ver seccion 5.2).

- Nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion glomerular
<50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se dispone de datos
clinicos (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3 y 5.2).

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

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Peso corporal
No se requiere ajuste de dosis en adultos (ver seccion 5.2).

En el caso de los pacientes pediatricos, la dosis se determina en funcion del peso corporal.

Sexo

No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Pacientes sometidos a cardioversion

El tratamiento con Xarelto se puede iniciar o continuar en pacientes que requieran cardioversion.
Para una cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en pacientes no tratados
previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Xarelto debe iniciarse al menos 4 horas antes de
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la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada (ver las secciones 5.1 y 5.2). En todos los
pacientes, se deberd confirmar antes de la cardioversion que el paciente ha tomado Xarelto segun lo
prescrito. En las decisiones sobre inicio y duracion del tratamiento, se tendran en cuenta las
recomendaciones de las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a
cardioversion.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP)
con colocacion de stent

Se dispone de experiencia limitada con el uso de una dosis reducida de Xarelto 15 mg una vez al dia (o
Xarelto 10 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min)), ademas de un inhibidor del P2Y 12, durante un méaximo de 12 meses en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular que requieran anticoagulacion oral y se sometan a ICP
con colocacion de stent (ver las secciones 4.4y 5.1).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en ninos de 0 a 18 afios para la indicacion de
prevencion de ictus y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. No se
dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios menores de 18 afios para indicaciones
distintas al tratamiento del TEV y la prevencion de las recurrencias del TEV.

Forma de administracion

Adultos

Xarelto se administra por via oral.

Los comprimidos deben administrarse con alimentos (ver seccion 5.2).

Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de Xarelto puede
triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de su uso y administrarse
por via oral. Inmediatamente después de la administracion del comprimido triturado se debe
administrar el alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica (ver las secciones 5.2
y 6.6).

Nifios y adolescentes de mas de 50 kg de peso

Xarelto es para uso por via oral.

Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe tomarse con
alimentos (ver seccion 5.2). Los comprimidos deben tomarse con un intervalo aproximado de
24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos siguientes a la
toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el paciente vomita mas de

30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse
segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis del comprimido.

Trituracion de los comprimidos

En el caso de los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se debe utilizar Xarelto
granulado para suspension oral. Si no se dispone inmediatamente de la suspension oral, cuando se
prescriban dosis de 15 mg o 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el
comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana inmediatamente antes del
uso y administrandolo por via oral.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o sonda de
alimentacion gastrica (ver las secciones 5.2 y 6.6).
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede
incluir tlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de
sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto
debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.e;j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que
recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de
complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).
Cualquier disminucion inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxabdn no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser til en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicion a rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Poblacidn pediatrica
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Existen datos limitados en nifios con trombosis de los senos venosos cerebrales que tienen infeccion
del SNC (ver seccion 5.1). El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente antes y durante
el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

En pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa (en promedio,
1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso
en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de forma
concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ver
seccion 4.5).

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios y adolescentes con insuficiencia renal moderada o grave
(tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se dispone de datos clinicos.

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia. No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento concomitante sistémico
con inhibidores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp (ver seccion 4.5).

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico e
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el
uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa (ver seccion 4.5).

Otros factores de riesgo hemorragico
Al igual que otros agentes antitromboticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial grave no controlada

o otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

o retinopatia vascular

o bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitromboético debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.3).

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
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datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se
recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacién de stent

Se dispone de datos clinicos de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluar la
seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent.
Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados (ver las secciones 4.2 y 5.1). No hay datos
disponibles para estos pacientes con antecedentes de ictus/accidente isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncion lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administraciéon concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural
o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neurolégico (p. €j., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de
rivaroxaban 20 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncion espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el
momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente y debe valorarse con la urgencia de un procedimiento diagnoéstico.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural, debe
transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la ultima administracion de rivaroxaban,
es decir, 18 horas como minimo en pacientes adultos jovenes y 26 horas en pacientes de edad
avanzada (ver seccion 5.2). Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder
administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.
No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter neuraxial en nifios
mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa rivaroxaban y considere el uso de un
anticoagulante parenteral de accion corta.
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Recomendaciones posolégicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirurgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirargica, se interrumpira la
administracion de Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y
basandose en el criterio clinico del médico. Si la intervencidon no puede retrasarse, debe evaluarse el
aumento del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 5.2).

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de suftir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera apariciéon de erupcion cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacidn acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacion pediatrica. Los datos de interacciones que
se mencionan a continuacion se obtuvieron en adultos y las advertencias de la seccion 4.4 deben
tenerse en cuenta para la poblacion pediatrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azo6licos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Crax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Crax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.
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En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cax, comparado con sujetos con la
funcioén renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcion renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver

seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cpnax media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tinica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/I11a.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiICT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la Gltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron unicamente el efecto de rivaroxaban.
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Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ciougn de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucién aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro6 rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. €j., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningtn efecto (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 1).
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En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase IIl y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.

Tabla 1: Ntiimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracién maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento

Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de TVP, EP y prevencion de las 6.790 Dias 1 a 21: 21 meses
recurrencias de TVP y EP 30 mg

Dia 22 en

adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en niflos menores de 18 afios tras el corporal para
inicio de tratamiento anticoagulante estandar lograr una

exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica | 7.750 20 mg 41 meses
en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular
Prevencién de acontecimientos 10.225 S5mgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente,
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado

conjuntamente

con AAS o bien

con AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5 mg 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP administrado

conjuntamente

con AAS o bien

solo 10 mg

3.256%** 5 mg 42 meses

administrado

conjuntamente

con AAS
* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban
fueron hemorragias (tabla 2) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
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seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).

Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase I1I finalizados

Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes

adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del TEV en pacientes 12,6% de los 2,1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en nifilos menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estandar
Prevencion de ictus y de embolia 28 por 2,5 por

sistémica en pacientes con fibrilacion | 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afos
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 1,4 por
aterotromboticos en pacientes 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios
después de un SCA
Prevencion de acontecimientos 6,7 por 0,15 por
aterotromboticos en pacientes con 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios**
EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100
pacientes-afios” pacientes-afios*** *
* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y

adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.

**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos
adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen en la Tabla 3, seglin la clasificacion por o6rganos y sistemas (convencion MedDRA) y
segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (> 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes
ediatricos

Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaquetas
laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion alérgica, Reacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas
angioedema y que incluyen
edema alérgico shock
anafiléctico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea Hemorragia
cerebral e
intracraneal,
sincope
Trastornos oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos
| Taquicardia
Trastornos vasculares
Hipotension,
hematoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica

Trastornos gastrointestinales

Sangrado gingival, | Sequedad de boca
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
(incl. hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia, nauseas,
estrefiimiento?,
diarrea, vomitos®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina elevada, | conjugada
fosfatasa alcalina elevada (con o sin
en sangre elevacion

aumentada®, GGT
elevada®

concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la piel y del tejido subcuta

neo

Prurito (incl. casos
raros de prurito
generalizado),
exantema,
equimosis,
hemorragia cutanea
y subcutanea

Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/
necrolisis
epidérmica
toxica,
sindrome
DRESS

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome
extremidades® muscular compartimental
secundario a
una hemorragia
Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del
tracto urogenital
(incl. hematuria y
menorragia®),
insuficiencia renal
(incl. creatinina
elevada en sangre,
urea elevada en

sangre)

Insuficiencia
renal
/insuficiencia
renal aguda
secundaria a una
hemorragia
suficiente para
causar
hipoperfusion,
nefropatia
relacionada con
anticoagulantes

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Fiebre®, edema Sensacion de Edema
periférico, malestar localizado®
disminucion (indisposicion)
general de la fuerza | (incl. malestar
y la energia (incl. general)
fatiga y astenia)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,

lipasa elevada®,
amilasa elevada®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia Pseudoaneurisma
después de una vascular®
intervencion (incl.

anemia

postoperatoria y
hemorragia de la
herida), contusion,
secrecion de la
herida®

A:  observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

B:  observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy
frecuente en mujeres < 55 afos.

C:  observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en
pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)

* Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos
adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumentd
y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal)
variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver
seccion 4.9 “Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria,
incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto deberd tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Poblacion pedidtrica

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de seguridad de dos
estudios abiertos con control activo de fase Il y uno de fase Il realizados en pacientes pediatricos
desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios. Los resultados de seguridad fueron
generalmente similares entre rivaroxaban y el tratamiento comparador en los diversos grupos de edad
pediatricos. En general, el perfil de seguridad en los 412 nifios y adolescentes tratados con rivaroxaban
fue similar al observado en la poblacion adulta y consistente en todos los subgrupos de edad, aunque la
evaluacion es limitada por el pequefio nimero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion con los adultos,
cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%), epistaxis (muy frecuente, 11,2%),
vomitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia (frecuente, 1,5%), aumento de la bilirrubina (frecuente,
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1,5%) y bilirrubina conjugada elevada (poco frecuente, 0,7%). De forma consistente con la poblacion
adulta, se observd menorragia en el 6,6% (frecuente) de las adolescentes después de la menarquia. La
trombocitopenia observada en la experiencia poscomercializacion en la poblacion adulta fue frecuente
(4,6%) en los estudios clinicos pediatricos. Las reacciones adversas al medicamento en los pacientes
pediatricos fueron principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En adultos se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el
paciente debe ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas (ver seccion “Tratamiento de la hemorragia™). Los datos disponibles en nifios son
limitados. Debido a la limitada absorcion a dosis supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxaban o
superiores se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica media en
adultos. Sin embargo, no se dispone de datos a dosis supraterapéuticas en nifios.

Se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodindmico de rivaroxaban en adultos, pero no se ha establecido en nifios (ver Ficha Técnica de
andexanet alfa).

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas en
adultos. La semivida en nifios estimada con enfoques de modelos farmacocinéticos poblacionales
(popPK) es més corta (ver seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segtn la
gravedad y la localizacion de la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento
sintomatico adecuado, como la compresion mecanica (por ejemplo en caso de epistaxis intensa),
hemostasia quirrgica con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo
hemodinamico, hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de
la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberian plantearse tanto la
administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que
antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la administracion de un agente
procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el concentrado de
complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en adultos y
nifios que reciben rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados.
Debera plantearse la readministracion de factor VIla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la
mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver seccion 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en adultos tratados con rivaroxaban. No se dispone de experiencia sobre el
uso de estos agentes en nifios tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica sobre la
ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AFO01

Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxaban no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicién de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR sdlo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningln otro anticoagulante.

En pacientes que recibieron rivaroxaban para el tratamiento de la TVP y EP, y para la prevencion de
sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
En el momento de la concentracion valle (8 - 16 h después de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg una vez
al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratados
con 20 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados
con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle (16 - 36 h de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia
variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de
15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodindmica de rivaroxaban en
adultos sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VII, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los pardmetros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver
seccion 5.2).

Poblacién pediatrica

La determinacion del TP (reactivo de neoplastin), TTPa y ensayo anti-Xa (con una prueba cuantitativa
calibrada) muestra una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas en los nifios. La
correlacion entre el anti-Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal, con una pendiente cercana a 1.
Pueden producirse discrepancias individuales con valores anti-Xa mas altos o mas bajos en
comparacion con las concentraciones plasmaticas correspondientes. Durante el tratamiento clinico con
rivaroxaban no es necesario realizar una vigilancia rutinaria de los parametros de coagulacion. Sin
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embargo, si esta clinicamente indicado, las concentraciones de rivaroxaban se pueden medir con
pruebas cuantitativas calibradas de anti-factor Xa en mcg/I (ver en la tabla 13 de la seccion 5.2 los
rangos de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban observadas en nifios). Cuando se use la
prueba de anti-Xa para cuantificar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en nifios debe
tenerse en cuenta el limite inferior de cuantificacion. No se ha establecido ningiin umbral de
acontecimientos de eficacia o seguridad.

Eficacia clinica y seguridad

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

El programa clinico de rivaroxaban se disefi6 para demostrar la eficacia de rivaroxaban en la
prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

En el estudio pivotal doble ciego ROCKET AF se aleatorizaron 14.264 pacientes para recibir
rivaroxaban 20 mg una vez al dia (15 mg una vez al dia en pacientes con un aclaramiento de creatinina
de 30 a 49 ml/min) o warfarina ajustada hasta un objetivo de INR de 2,5 (rango terapéutico de 2,0 a
3,0). La mediana del tiempo en tratamiento fue de 19 meses y la duracidn total del tratamiento fue de
hasta 41 meses.

El 34,9% de los pacientes recibid tratamiento con 4cido acetilsalicilico y el 11,4% con antiarritmicos
de clase 111, incluida la amiodarona.

Rivaroxaban fue no inferior a warfarina para la variable primaria de eficacia compuesta de ictus y
embolia sistémica fuera del sistema nervioso central. En la poblacion por protocolo y durante el
tratamiento se observo ictus o embolia sistémica en 188 pacientes tratados con rivaroxaban (1,71%
anual) y en 241 pacientes tratados con warfarina (2,16% anual) (HR 0,79; IC 95%, 0,66 - 0,96;
P<0,001 para no inferioridad). Entre todos los pacientes aleatorizados y analizados por intenciéon de
tratar, el nimero de pacientes que sufrieron un ictus o embolia sistémica fue de 269 en el caso de
rivaroxaban (2,12% anual) y de 306 en los tratados con warfarina (2,42% anual) (HR 0,88; IC 95%,
0,74 - 1,03; P<0,001 para no inferioridad; P=0,117 para superioridad). Los resultados para las
variables secundarias analizadas en orden de importancia en el analisis de intencion por tratar se
muestran en la Tabla 4.

En los pacientes del grupo tratado con warfarina, los valores del INR estuvieron dentro del rango
terapéutico de entre 2,0 y 3,0 un promedio del 55% del tiempo (mediana, 58%; rango intercuartil, 43 a
71). El efecto de rivaroxaban no difirié segln el grado de control del TRT (tiempo dentro del rango
objetivo de INR entre 2,0-3,0) de los centros en los cuartiles con igual tamafio (P=0,74 para la
interaccion). En el cuartil mas alto con respecto al control de los centros, el cociente de riesgos (hazard
ratio (HR)) de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,74 (IC 95%, 0,49 a 1,12).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (episodios de hemorragia mayor y no
mayor clinicamente relevante) fueron similares en ambos grupos de tratamiento (ver Tabla 5).

Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio de fase III ROCKET AF

Analisis ITT de la eficacia en pacientes con fibrilacion auricular no

Poblacion del estudio
valvular

Rivaroxaban 20 mg
una vez al dia

(15 mg una vez al dia
en pacientes con

Warfarina
ajustada hasta un
objetivo de INR de 2,5 | HR (IC 95%)
(rango terapéutico, 2,0 | valor de p,

Pauta de tratamiento insuficiencia renal
a3,0) prueba de
moderada) .
Tasa de superioridad
Tasa de . .
. . acontecimientos
acontecimientos

(100 pacientes-afios) (100 pacientes-afios)

Ictus y embolia sistémica 269 306 © 72’?? 03)
sin afectacion del SNC (2,12) (2,42) ’ 011 7’
Ic?tus, embg!la sistémica 579 609 0,94
sin afectacion del SNC y (4.51) (4.81) (0,84 - 1,05)
muerte vascular ’ ’ 0,265
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Ictus, embolia sistémica 709 0.93
sin afectacion del SNC, 659 (5,65) © 83’- 1.03)
muerte vascular e infarto (5,24) ’ 0.1 58’
de miocardio ’
253 281 0,90
Ictus (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Embolia sistémica sin 20 27 © 48’_741‘ 32)
afectacion del SNC (0,16) (0,21) ’ 0.3 08’
0,91
Infarto de miocardio 130 142 (0,72 - 1,16)
(1,02) (1,11 0.464

Tabla 5: Resultados de seguridad del estudio de fase IIl ROCKET AF

Poblacion del estudio

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular®

Pauta de tratamiento

Rivaroxaban

20 mg una vez al dia
(15 mg una vez al dia
en pacientes con
insuficiencia renal

Warfarina

ajustada hasta un
objetivo de INR de 2,5
(rango terapéutico de
2,0 a 3,0)

HR (IC 95%)

moderada) valor de p

Tasa de Tasa de

acontecimientos acontecimientos

(100 pacientes-aiios) (100 pacientes-aiios)
Hemorragia mayor y no 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
mayor clinicamente (14.91) (14,52) 0.442
relevante ’ ’ ’

. 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Hemorragia mayor (3.60) (3.45) 0.576
Muerte causada por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
hemorragia* (0,24) (0,48) 0,003
Hemorragia en 6rgano 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
critico* (0,82) (1,18) 0,007
. 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)

Hemorragia intracraneal (0,49) (0,74) 0.019
Descenso de 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobina* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusion de 2 o mas 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
unidades de concentrado (1,65) (1,32) 0,044
de hematies o sangre total*
Hemorragia no mayor 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
clinicamente relevante (11,80) (11,37) 0,345
Mortalidad por cualquier 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
causa (1,87) (2,21) 0,073

a)

Poblacion de seguridad, durante el tratamiento

* Nominalmente significativo

Ademas del estudio de fase IIl ROCKET AF, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, de
un solo grupo, posautorizacion, no intervencionista, abierto (XANTUS) con adjudicacion central de
resultados, incluyendo acontecimientos tromboembolicos y hemorragia mayor. Se reclutaron

6.704 pacientes con fibrilacion auricular no valvular para la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica fuera del sistema nervioso central (SNC) en condiciones de practica clinica. En XANTUS, la
puntuacion media de CHADS, fue de 1,9 y la de HAS-BLED de 2,0, en comparacion con la
puntuacion media de CHADS, y HAS-BLED de 3,5 y 2,8, respectivamente, en ROCKET AF. Se
produjo hemorragia mayor en 2,1 por 100 pacientes-afios. Se notifico hemorragia mortal en 0,2 por
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100 pacientes-afios y hemorragia intracraneal en 0,4 por 100 pacientes-afios. Se registro ictus o
embolia sistémica fuera del SNC en 0,8 por 100 pacientes-afios.

Estas observaciones en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacidon, no intervencionista, en mas de 162.000 pacientes procedentes de cuatro
paises, se prescribio rivaroxaban para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular. La tasa de acontecimientos de ictus isquémico fue de 0,70 (IC del
95%: 0,44 - 1,13) por cada 100 pacientes-afio. Se produjeron hemorragias con resultado de
hospitalizacion con unas tasas de acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,43 (IC del 95%: 0,31 -
0,59) para hemorragias intracraneales, 1,04 (IC del 95%: 0,65 - 1,66) para hemorragias
gastrointestinales, 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,53) para hemorragias urogenitales y 0,40 (IC del 95%:
0,25 - 0,65) para otras hemorragias.

Pacientes sometidos a cardioversion

Se realiz6 un estudio exploratorio aleatorizado, prospectivo, abierto, multicéntrico con evaluacion
ciega de las variables (X-VERT) en 1.504 pacientes (con y sin tratamiento anticoagulante oral previo)
con fibrilacion auricular no valvular programada para cardioversion, para comparar rivaroxaban Vs.
dosis ajustadas de AVK (aleatorizacion 2: 1), para la prevencion de acontecimientos cardiovasculares.
Se utilizaron dos estrategias: cardioversion guiada por ETE (de 1 a 5 dias de pre-tratamiento) o
cardioversion convencional (minimo tres semanas de pre-tratamiento). Se produjeron acontecimientos
en la variable primaria de eficacia (compuesta por todos los ictus, ataque isquémico transitorio,
embolia sistémica fuera del SNC, infarto de miocardio (IM) y muerte cardiovascular) en 5 pacientes
(0,5%) en el grupo de rivaroxaban (n = 978) y 5 pacientes (1,0%) en el grupo de AVK (n =492; RR
0,50; IC 95%: 0,15 - 1,73; poblacion ITT modificada). Se produjeron acontecimientos en la variable
primaria de seguridad (hemorragia mayor) en 6 (0,6%) y 4 (0,8%) pacientes en el grupo de
rivaroxaban (n = 988) y AVK (n = 499), respectivamente (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; poblacion de
seguridad). Este estudio exploratorio mostrd una eficacia y seguridad comparables entre los grupos de
tratamiento con rivaroxaban y con AVK en la cardioversion.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a ICP con colocacion de stent

Se realiz6 un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico (PIONEER AF-PCI) en 2.124 pacientes con
fibrilacion auricular no valvular que se sometieron a ICP con colocacion de stent por enfermedad
aterosclerotica primaria, para comparar la seguridad de dos pautas de tratamiento de rivaroxabdn y una
de AVK. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1:1:1 durante un total
de 12 meses de tratamiento. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de ictus o AIT.

El grupo 1 recibi6 rivaroxaban 15 mg una vez al dia (10 mg una vez al dia en pacientes con
aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) mas un inhibidor del P2Y12. El grupo 2 recibio
rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas DTAP (doble tratamiento antiagregante plaquetario, es decir,
clopidogrel 75 mg (o inhibidor del P2Y'12 alternativo) mas acido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas)
durante 1, 6 0 12 meses, seguido de rivaroxaban 15 mg (o 10 mg en sujetos con aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min) una vez al dia mas AAS en dosis bajas. El Grupo 3 recibi6 dosis
ajustadas de AVK mas DTAP durante 1, 6 o 12 meses, seguido de dosis ajustadas de AVK mas AAS
en dosis bajas.

La variable primaria de seguridad, los acontecimientos hemorragicos clinicamente significativos, se
produjo en 109 (15,7%), 117 (16,6%) y 167 (24,0%) sujetos en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
respectivamente (HR 0,59; IC 95% 0,47 - 0,76; p<0,001, y HR 0,63, IC 95% 0,50 - 0,80, p<0,001,
respectivamente). La variable secundaria (compuesto de acontecimientos cardiovasculares, muerte
CV, IM o ictus) ocurri6 en 41 (5,9%), 36 (5,1%) y 36 (5,2%) sujetos en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
respectivamente. Cada una de las pautas de rivaroxaban mostrd una reduccion significativa de los
acontecimientos hemorragicos clinicamente significativos en comparacion con la pauta de AVK en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se sometieron a una ICP con colocacion de stent.

El objetivo primario de PIONEER AF-PCI fue evaluar la seguridad. Los datos sobre la eficacia
(incluidos los acontecimientos tromboembdlicos) en esta poblacion son limitados.

112



Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de rivaroxaban se disefio para demostrar la eficacia de rivaroxaban en el
tratamiento inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.
En cuatro estudios clinicos de fase III aleatorizados y controlados (Einstein DVT, Einstein EP,
Einstein Extension y Einstein Choice) se estudiaron mas de 12.800 pacientes; adicionalmente, se
realiz6 un andlisis agrupado predefinido de los estudios Einstein DVT y Einstein PE. La duracion
combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio Einstein DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de la
TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que
presentaban EP sintomdtica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administrd rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio Einstein PE, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la EP y
para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12
meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia durante
tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los dos estudios Einstein DVT y Einstein PE, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K hasta
que el TP/INR estuviera en rango terapéutico (> 2,0). El tratamiento se continué con un antagonista de
la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/INR dentro del rango
terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio Einstein Extension para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se estudiaron
1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracién adicional de 6 o 12 meses en
pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento por TEV, en
funcioén del criterio clinico del investigador. Se compard rivaroxaban 20 mg una vez al dia con
placebo.

Los estudios Einstein DVT, PE y Extension usaron las mismas variables primarias y secundarias
predefinidas de eficacia. La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido
como la combinacioén de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La variable secundaria de
eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y mortalidad por todas las
causas.

En el estudio Einstein Choice, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomaética confirmada
que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de la EP mortal o la
TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los pacientes con una
indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La duracion del tratamiento fue
de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se
compararon rivaroxaban 20 mg una vez al dia y rivaroxaban 10 mg una vez al dia con 100 mg de
acido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal.

En el estudio Einstein DVT (ver Tabla 6) rivaroxaban demostré ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable primaria de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
inferioridad); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (prueba de superioridad)). El beneficio clinico neto
pre-especificado (variable primaria de eficacia mas episodios hemorragicos mayores) mostré un HR
de 0,67 ((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en favor de rivaroxaban. Los valores del
INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para una duracion
media del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%, 60,1% y 62,8% del tiempo en los grupos con una
duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de tratamiento con
enoxaparina/AVK, no se observo una relacion clara entre la media del TRT (tiempo dentro del rango
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objetivo de INR entre 2,0 - 3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de TEV
recurrente (p=0,932 para la interaccion). En el tercil mas alto segun el control del centro, el HR de
rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron

similares en ambos grupos de tratamiento.

Tabla 6: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein DVT

Poblacién del estudio 3:449 pflc.ientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recurrente™ 36 ok
(2,1%) (3,0%)
. . 20 18
EP sintomatica recurrente (1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recurrente 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP y TVP sintomaticas (10’ 1%) 0
EP mortal/muerte en la que no | 4 6
puede descartarse EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 139 138
clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimientos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076
(superioridad)

En el estudio Einstein PE (ver Tabla 7) rivaroxaban demostrd ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); HR: 1,123 (0,749 -

1,684)). El beneficio clinico neto pre-especificado (resultado de eficacia primaria mas
acontecimientos de sangrado mayor) se reportd con un HR de 0,849 ((IC del 95%: 0,633 - 1,139),
valor nominal de p = 0,275). Los valores de INR estuvieron dentro del rango terapéutico una media
del 63% del tiempo para la duracién media del tratamiento de 215 dias, y el 57%, 62%, y 65% del
tiempo en los grupos de duracion prevista de tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el
grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una relacion clara entre el nivel de la media TRT del centro
(Tiempo en objetivo de INR de 2,0 - 3,0) en los terciles de igual tamaifio y la incidencia de la
recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion). En el tercil superior de acuerdo con el centro, el
HR con rivaroxaban en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (acontecimientos hemorragicos mayores o
no mayores clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274 / 2405)). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (acontecimientos de sangrado
mayor) fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412)) comparado con la de
enoxaparina/grupo AVK (2,2% (52/2405)), con un HR 0,493 (IC 95 %: 0,308 - 0,789).
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Tabla 7: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein PE

Poblacion del estudio

4.832 pacientes con EP sintomatica aguda

Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente™ ?203 1%) ?i 8%)
EP sintomatica recurrente ?13 0%) ?(())’ 8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP y TVP sintomaticas 0 ? <0.1%)
EP mortal/muerte en la que no 11 7
puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 249 274
clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimientos hemorragicos 26 52
mayores (1,1%) (2,2%)

a

b)

*

) Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

p <0,0026 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Se realiz6 un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios Einstein DVT y PE
(ver Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de eficacia y seguridad del analisis agrupado de los estudios de fase III

Einstein DVT y Einstein PE

Poblacion del estudio

8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP

Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=4.150 N=4.131
. . 86 95
A *
TEV sintomatico recurrente (2.1%) (2.3%)
. » 43 38
EP sintomatica recurrente (1,0%) (0,9%)
. i 32 45
TVP sintomatica recurrente (0.8%) (1,1%)
. i 1 2
EP y TVP sintomaticas (<0,1%) (<0,1%)
EP mortal/muerte en la que no 15 13
puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimientos hemorragicos 40 72
mayores (1,0%) (1,7%)

a)

b

*

al dia

Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK
p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia mas acontecimientos de
sangrado mayor) del analisis agrupado se report6é con un HR de 0,771 ((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor

n

ominal de p = 0,0244).
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En el estudio Einstein Extension (ver Tabla 9), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a las
variables primaria y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable primaria de seguridad (hemorragia
mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los pacientes tratados
con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable secundaria de
seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostrd unas tasas mas altas en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo.

Tabla 9: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Extension

Poblacién del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion
del TEV recurrente
Rivaroxaban® Placebo
Pauta del tratamiento 6 0 12 meses 6 0 12 meses
N =602 N =594
TEV recurrente y sintomatico™ 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurrente y sintomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurrente y 5 31
sintomatica (0,8%) (5,2%)
EP mortal/muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor clinicamente | 32 7
relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
* p <0,0001 (superioridad), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

En el estudio Einstein Choice (ver Tabla 10), rivaroxaban 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg
de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable primaria de eficacia. La variable primaria de seguridad
(hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg y 10 mg una vez al
dia, en comparacion con 100 mg de acido acetilsalicilico.
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Tabla 10: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Choice

Poblacién del estudio 3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo
venoso recurrente
Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | AAS 100 mg una
Pauta del tratamiento una vez al dia una vez al dia vez al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la duracion del
tratamiento [rango 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
intercuartil]
TEV sintomatico recurrente (117’ 594)* (113 206y Z?’ 4%)
EP sintomatica 6 6 19
recurrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomatica 9 8 30
recurrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en la
que no se puede 2 0 2
descartar EP (0,2%) (0,0%) (0,2%)
M. ot oembata |19, 18 56
sistémica no SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Hemorragia mayor 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia no mayor 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
o hemomagiamayor |2 7 53
(beneficio clinico neto) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

* p < 0,001 (superioridad) rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20-0,59)

** p < 0.001 (superioridad) rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia;
HR=0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27 - 0,71),

p = 0,0009 (nominal)

“* Rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18 - 0,55),

p <0,0001 (nominal)

Ademas del programa de fase III EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la seguridad a
largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de referencia, en
condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por
cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5%, respectivamente. Se hallaron
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer ¢ insuficiencia
renal. Se realiz6 un analisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado para ajustar las
diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la confusion residual puede
influir en los resultados. Los HRs ajustados que compararon rivaroxaban con el tratamiento de
referencia para la hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77
(IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estos resultados en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacion, no intervencionista, en mas de 40.000 pacientes sin antecedentes de
cancer procedentes de cuatro paises, se prescribid rivaroxaban para el tratamiento o la prevencion de la
TVP y la EP. Las tasas de acontecimientos por cada 100 pacientes-afio para los acontecimientos de
TEV/tromboembolicos sintomaticos/clinicamente aparentes que condujeron a la hospitalizacion
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oscilaron entre 0,64 (IC del 95%: 0,40 - 0,97) en el Reino Unido y 2,30 (IC del 95%: 2,11 - 2,51) en
Alemania. Se produjeron hemorragias con resultado de hospitalizacion con unas tasas de
acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,31 (IC del 95%: 0,23 - 0,42) para las hemorragias
intracraneales, 0,89 (IC del 95%: 0,67 - 1,17) para las hemorragias gastrointestinales, 0,44 (IC del
95%: 0,26 - 0,74) para las hemorragias urogenitales y 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,54) para otras
hemorragias.

Poblacion pediatrica

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en pacientes pediatricos

Se estudio a un total de 727 nifios con TEV agudo confirmado, de los cuales 528 recibieron
rivaroxaban, en 6 estudios pediatricos abiertos y multicéntricos. La dosificacion ajustada en funcion
del peso corporal en pacientes desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios dio lugar a una
exposicion a rivaroxaban similar a la observada en pacientes adultos con TVP tratados con 20 mg de
rivaroxaban una vez al dia, como se confirmo en el estudio de fase III (ver seccidon 5.2).

El estudio EINSTEIN Junior de fase III fue un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con control
activo y abierto realizado en 500 pacientes pediatricos (de edades comprendidas entre el nacimiento y
< 18 afos) con TEV agudo confirmado. Incluy6 a 276 nifios de 12 a < 18 afios, 101 nifios de 6 a

<12 afios, 69 nifios de 2 a < 6 afios y 54 nifios < 2 afios.

El TEV indice se clasifico como TEV relacionado con un catéter venoso central (TEV-CVC;

90/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 37/165 pacientes en el grupo comparador), trombosis de
los senos venosos cerebrales (TSVC; 74/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 43/165 pacientes
en el grupo comparador) y todas las demas incluyendo TVP y EP (TEV no relacionado con CVC;
171/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 85/165 pacientes en el grupo comparador). La
presentacion mas frecuente de la trombosis indice en nifios de 12 a < 18 afios fue el TEV no
relacionado con CVC en 211 (76,4%); en nifnos de 6 a < 12 afios y de 2 a < 6 afios fue la TSVC en 48
(47,5%) y 35 (50,7%), respectivamente; y en nifios < 2 afios fue el TEV-CVC en 37 (68,5%). No hubo
nifios < 6 meses con TSVC en el grupo de rivaroxaban. 22 de los pacientes con TSVC tuvieron una
infeccion del SNC (13 pacientes en el grupo de rivaroxaban y 9 pacientes en el grupo comparador).

El TEV fue provocado por factores de riesgo persistentes, transitorios o ambos (persistentes y
transitorios) en 438 (87,6%) nifos.

Los pacientes recibieron tratamiento inicial con dosis terapéuticas de HNF, HBPM o fondaparinux
durante al menos 5 dias y fueron asignados aleatoriamente 2:1 para recibir dosis ajustadas al peso
corporal de rivaroxaban o del tratamiento del grupo comparador (heparinas, AVK) durante el periodo
de tratamiento del estudio principal de 3 meses (1 mes para nifios < 2 afios con TEV-CVC). Al final
del periodo de tratamiento del estudio principal, se repitio la prueba diagnostica por imagen que se
realiz6 al inicio, si era clinicamente factible. El tratamiento del estudio podia ser suspendido en este
punto o continuado, a discrecion del investigador, hasta un total de 12 meses (para nifios < 2 afios con
TEV-CVC hasta 3 meses).

La variable primaria de eficacia fue un TEV sintomatico recurrente. La variable primaria de seguridad
fue la combinacion de hemorragia grave y hemorragia no grave clinicamente relevante (HNGCR).
Todos los datos de eficacia y seguridad fueron adjudicados centralmente por un comité independiente
que no conocia la asignacion del tratamiento. Los resultados de eficacia y seguridad se muestran a
continuacion en las tablas 11y 12.

Se produjeron TEV recurrentes en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes y en el grupo del
tratamiento comparador en 5 de 165 pacientes. La combinacion de hemorragia grave y HNGCR fue
notificada en 10 de 329 pacientes (3%) tratados con rivaroxaban y en 3 de 162 pacientes (1,9%)
tratados con el comparador. El beneficio clinico neto (TEV recurrente sintomatico mas
acontecimientos de hemorragia grave) fue notificado en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes
y en el grupo comparador en 7 de 165 pacientes. La normalizacion de la carga trombotica en el
diagndstico por imagen repetido se produjo en 128 de 335 pacientes en tratamiento con rivaroxaban y
en 43 de 165 pacientes del grupo de comparacion. Estos resultados fueron en general similares entre
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los grupos de edad. Hubo 119 (36,2%) nifios con algin tipo de hemorragia relacionada con el
tratamiento en el grupo de rivaroxaban y 45 (27,8%) nifios en el grupo comparador.

Tabla 11: Resultados de eficacia al final del periodo principal de tratamiento

Acontecimiento Rivaroxaban Comparador
N=335* N=165*
TEV recurrente (variable primaria de eficacia) 4 5

(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

(3,0%, IC 95%
1,2% - 6,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico en la repeticion de iméagenes

5
(1,5%, IC 95%
0,6% - 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% - 7,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico + sin cambios en la repeticion de imagenes

21
(6,3%, IC 95%
4,0% - 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% - 17,4%)

Normalizacion en la repeticion de imagenes

128
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + hemorragia
grave (beneficio clinico neto)

4
(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%, 1C 95%
2,0% - 8,4%)

Embolia pulmonar mortal o no mortal

1
(0,3%, IC 95%
0,0% - 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%
0,0% - 3,1%)

*CAC= conjunto de analisis completo, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente

Tabla 12: Resultados de seguridad al final del periodo principal de tratamiento

Rivaroxaban Comparador
N=329* N=162*
Combinado: hemorragia grave + HNGCR (variable 10 3

primaria de seguridad)

(3,0%, IC 95%
1,6% - 5,5%)

(1,9%, IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia grave

0
(0,0%, IC 95%
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, IC 95%
0,2% - 4,3%)

Cualquier hemorragia relacionada con el tratamiento

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*CAS= conjunto de analisis de seguridad, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente y

recibieron al menos 1 dosis de la medicacion del estudio

El perfil de eficacia y seguridad de rivaroxaban fue generalmente similar en la poblacion pediatrica
con TEV y en la poblacion adulta con TVP/EP, sin embargo, la proporcion de sujetos con cualquier
hemorragia fue superior en la poblacion pediatrica con TEV en comparacion con la poblacion adulta

con TVP/EP.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los

acontecimientos, se comparo rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembdlicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El estudio se finalizo
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatorizo a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembolicos en
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el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Xarelto en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
prevencion de acontecimientos tromboembolicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mgy
de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cpax.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determiné una biodisponibilidad oral del 66% con el
comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de rivaroxaban 20 mg se
tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacion con la
toma de comprimidos en condiciones de ayuno, lo que indica una absorcion casi completa y una
biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver
seccion 4.2).

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados una vez
al dia en ayunas. En condiciones de alimentacion reciente, rivaroxaban en comprimidos de 10 mg,

15 mg y 20 mg demostrd proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion al aumentar la
dosis.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad interindividual
(CV%) entre el 30% y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Ciax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce ain mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis méas bajas de
rivaroxaban.

Poblacidn pediatrica

Los nifios recibieron un comprimido o una suspension oral de rivaroxaban durante o inmediatamente
después de la alimentacion o la ingesta de alimentos y con una cantidad normal de liquido para
garantizar una dosificacion fiable en los nifios. Al igual que en los adultos, rivaroxaban se absorbe en
los nifios facilmente después de su administracion oral en forma de comprimidos o formulacion de
granulado para suspension oral. No se observo ninguna diferencia en la tasa de absorcion ni en el
grado de absorcion entre el comprimido y la formulacion de granulado para suspension oral. No se
dispone de datos sobre la PK tras la administracion intravenosa a nifios, por lo que se desconoce la
biodisponibilidad absoluta del rivaroxaban en los nifios. Se encontrd una disminucion de la
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biodisponibilidad relativa con dosis crecientes (en mg/kg de peso corporal), lo que sugiere
limitaciones de la absorcion para dosis mas altas, incluso cuando se toman junto con alimentos.

Los comprimidos de rivaroxaban 20 mg deben tomarse con la alimentacion o con los alimentos (ver
seccion 4.2).

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas en adultos es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albumina
sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un Vi de
50 litros, aproximadamente.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la unioén a proteinas plasmaticas de
rivaroxaban. No se dispone de datos en nifios sobre la PK tras la administracion intravenosa de
rivaroxaban. El Vg estimado mediante la modelizacion de la PK poblacional en nifios (intervalo de
edad de 0 a < 18 afios) tras la administracion oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede

describirse con una funciéon alométrica, con un promedio de 113 | para un sujeto con un peso corporal
de 82,8 kg.

Biotransformacién y eliminacién

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Segun investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 1/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminaciéon de 11 a 13 horas.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos sobre el metabolismo especifico en nifios. No se dispone de datos sobre la PK
tras la administracion intravenosa de rivaroxaban a nifios. El aclaramiento estimado mediante
modelizacién de la PK poblacional en nifios (intervalo de edad de 0 a < 18 afios) tras la administracion
oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede describirse con una funcioén alométrica, con un
promedio de 8 1/h para un sujeto con un peso corporal de 82,8 kg. Los valores de las medias
geométricas de las semividas de disposicion (t12) estimadas mediante la modelizacion de la PK
poblacional disminuyen a medida que disminuye la edad y oscilan entre 4,2 h en los adolescentes y
aproximadamente 3 h en los nifios de 2 a 12 afios hasta 1,9 y 1,6 h en los nifios de 0,5 a <2 afios y de
menos de 0,5 afios, respectivamente.

Poblaciones especiales

Sexo

En los adultos, no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas entre hombres y mujeres. Un analisis exploratorio no revelo diferencias
relevantes en la exposicion a rivaroxaban entre nifios y nifas.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes
mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
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principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Peso corporal

En los adultos, los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en
las concentraciones plasmaticas de rivaroxabdn (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la
dosis.

En los niflos, rivaroxaban se dosifica en funcién del peso corporal. Un analisis exploratorio no revelo
un efecto relevante del peso insuficiente o la obesidad en la exposicidn a rivaroxaban en los nifios.

Origen étnico

En los adultos, no se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de
raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Un analisis exploratorio no reveld diferencias interétnicas relevantes en la exposicion a rivaroxaban
entre los nifios japoneses, chinos o asiaticos fuera del Japon y China en comparacion con la respectiva
poblacion pediatrica general.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes cirroticos adultos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), sélo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de

1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes
cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de
rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios
sanos. El AUC libre aument6 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la
eliminacion renal de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacién farmacocinética /
farmacodindmica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

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

Insuficiencia renal

En los adultos, se observo un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de
creatinina. En sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min),
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a
29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces,
respectivamente.

Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumento en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver
seccion 4.4).

No se dispone de datos clinicos en nifios de 1 afio de edad o mas con insuficiencia renal moderada o
grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).
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Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de la TVP aguda,
la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) alas2 -4 hyalas24 h
aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones
maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de 215 (22 - 535) y de 32 (6 - 239) ng/l,
respectivamente.

En la Tabla 13 se resumen las concentraciones medias geométricas (intervalo del 90%) en los
intervalos de tiempo de muestreo, que representan aproximadamente las concentraciones maxima y
minima durante el intervalo de dosis para los pacientes pediatricos con TEV agudo que recibieron
rivaroxaban ajustado en funcién del peso corporal, para obtener una exposicion similar a la de los
pacientes adultos con TVP que reciben una dosis diaria de 20 mg una vez al dia.

Tabla 13: Estadisticas resumidas (media geométrica [intervalo del 90%]) de las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario de rivaroxaban (mcg/l) segiin pauta de dosificacion y edad

Intervalos

de tiempo

o.d. N 12 -< 18 aiios | N | 6 - <12 aiios

2,5-4h 171 | 241,5 24 | 229,7

post (105-484) (91,5-777)

20-24 h 151 | 20,6 24 1 15,9

post (5,69-66,5) (3,42-45,5)

b.i.d. N 6-<12afios | N | 2-<6 afios N | 0,5-<2 aifios

2,5-4h 36 | 145,4 38 | 171,8 2 | n.c.

post (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h 33 26,0 37| 22,2 3 (10,7

post (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c. -n.c.)

t.i.d. N 2 - < 6 aiios N | Nacimiento - <2 afios | N | 0,5-<2 afios | N | Nacimiento -

< 0,5 afos

0,5-3h 5 164,7 25| 111,2 131143 12 | 108,0

post (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 hpost | 5 33,2 23 | 18,7 12 | 21,4 11| 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = una vez al dia, b.i.d. = dos veces al dia, t.i.d. tres veces al dia, n.c. = no calculado
Los valores por debajo del limite inferior de cuantificacion (LLOQ) fueron sustituidos por 1/2 LLOQ
para el calculo de las estadisticas (LLOQ = 0,5 mcg/1).

Relacién farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracién PD (inhibicién del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describié de manera optima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describié mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
la pendiente varid considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente

13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100 pg/l). Los resultados de los analisis de la
relacion PK/PD en las fases Il y III fueron consistentes con los datos establecidos en los sujetos sanos.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

123




5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ningtn efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacologica de
rivaroxaban (p. ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observoé toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

Rivaroxaban se estudio en ratas jovenes con una duracion de tratamiento de hasta 3 meses a partir del
cuarto dia postnatal mostrando un aumento no relacionado con la dosis de la hemorragia periinsular.
No se hallaron pruebas de toxicidad especifica en los 6érganos diana.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato
Hipromelosa (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Macrogol (3350)
Hipromelosa (2910)
Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados de rivaroxaban son estables en agua y en puré de manzana hasta 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases que contienen 10, 14, 28, o 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 10 x o, 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados
unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases multiples que contienen 10 estuches de 10 x 1 (100 comprimidos recubiertos con pelicula) en
blisteres precortados unidosis de PP/lamina de aluminio.

Envases que contienen 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/lamina de
aluminio.

Frascos de HDPE con tapon de rosca de PP que contienen 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Trituracién de los comprimidos

Los comprimidos de rivaroxaban se pueden triturar y suspender en 50 ml de agua y administrarse por
medio de una sonda nasogastrica o una sonda de alimentacion gastrica tras confirmar la colocacion de
la sonda en el estdbmago. Después, la sonda se debe lavar con agua. Dado que la absorcion de
rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la administracion de
rivaroxaban en una localizacion distal al estdmago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la
absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo. Después de la
administracion de un comprimido triturado de rivaroxaban de 15 mg o 20 mg, la dosis debe ser
acompafada inmediatamente por la alimentacion enteral.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008

Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Envase para el inicio del tratamiento
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula de 15 mg contiene 15 mg de rivaroxaban.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 20 mg contiene 20 mg de rivaroxaban.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de 15 mg contiene 24,13 mg de lactosa (como monohidrato),
ver seccion 4.4.

Cada comprimido recubierto con pelicula de 20 mg contiene 21,76 mg de lactosa (como monohidrato),
ver seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Comprimido recubierto con pelicula de 15 mg: comprimidos de color rojo, redondos y biconvexos
(6 mm de diametro y 9 mm de radio de curvatura), con la cruz de BAYER en una cara, y “15” y un
tridngulo en la otra cara.

Comprimido recubierto con pelicula de 20 mg: comprimidos de color pardo rojizo, redondos y
biconvexos (6 mm de diametro y 9 mm de radio de curvatura), con la cruz de BAYER en una cara, y
“20” y un tridangulo en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de

las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos. (Ver seccion 4.4, informacidn sobre pacientes con EP
hemodinamicamente inestables.)
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP
La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos veces al
dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuado
asi como para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes con
TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o traumatismo
recientes). Se debe considerar una duracidon mas prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP
o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o
antecedentes de TVP o EP recurrente.

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

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1 -21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de TVP y Después de finalizar al | 10 mg una vez al dia o 10 mg
EP recurrente menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Esté disponible un envase para el inicio del tratamiento de Xarelto para 4 semanas destinado a
pacientes que deben realizar la transicion de 15 mg dos veces al dia a 20 mg una vez al dia a partir del
Dia 22.

Para pacientes con insuficiencia renal moderada o grave en los cuales se ha decidido una pauta de

15 mg una vez al dia a partir del Dia 22, se encuentran disponibles otros tamafios de envase
conteniendo tnicamente comprimidos recubiertos con pelicula de 15 mg (ver a continuacion las pautas
posologicas en la seccion “Poblaciones especiales™).

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a 21),
éste deberd tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al dia. En
este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se debera seguir con
la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La dosis
no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

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

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el valor del
International Normalised Ratio (INR) sea < 2,5.
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Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran falsamente
elevados después de la toma de Xarelto. El INR no es un pardmetro valido para medir la actividad
anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse (ver seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK. Debe
garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

En los pacientes que cambien de Xarelto a AVK, estos tratamientos deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio se
utilizara la dosis inicial estandar de AVK, que se ajustara posteriormente en funcion de los resultados
del INR. Mientras los pacientes estdn bajo tratamiento con Xarelto y AVK, el INR puede determinarse
a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de Xarelto y siempre antes de la siguiente dosis. Una vez
interrumpido el tratamiento con Xarelto, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas al menos
24 horas de la ultima dosis (ver las secciones 4.5 y 5.2).

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Xarelto

Los pacientes que estan recibiendo un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir el
tratamiento anticoagulante por via parenteral e iniciar el tratamiento con Xarelto de 0 a 2 horas antes
de la siguiente administracion programada del medicamento por via parenteral (p. ¢j., heparina de bajo
peso molecular). En el caso de un anticoagulante parenteral administrado por perfusion continua (p.e¢j.,
heparina no fraccionada intravenosa) Xarelto debera administrarse en el momento de la suspension del
anticoagulante parenteral.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los escasos datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15
a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban aumentan
significativamente. Por lo tanto, Xarelto se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.4 y
5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) se recomiendan las siguientes pautas posologicas:

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la
EP, se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres primeras semanas.
Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debera considerarse una
reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo de sangrado
valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y de EP. La recomendacion para
el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético que no se ha estudiado en este contexto
clinico (ver las secciones 4.4, 5.1 y 5.2).

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
50 a 80 ml/min) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3 y 5.2).
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Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccidn 5.2).

Peso corporal

No se requiere ajuste de dosis (ver seccidon 5.2).

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccidon 5.2).

Poblacion pediatrica

El envase para el inicio del tratamiento con Xarelto no se debe utilizar en nifios de 0 a 18 afios, ya que
esta disefiado especificamente para el tratamiento de pacientes adultos y no es apropiado para el uso en
pacientes pediatricos.

Forma de administraciéon
Xarelto se administra por via oral.
Los comprimidos deben administrarse con alimentos (ver seccion 5.2).

Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de Xarelto puede
triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de su uso y administrarse
por via oral. Inmediatamente después de la administracién del comprimido triturado se debe
administrar el alimento.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica (ver las secciones 5.2
y 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede
incluir tlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de
sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto
debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que
recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademdas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de
complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).
Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Aungque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser Util en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicion a rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban podrian aumentar de forma significativa (en promedio,

1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Xarelto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min. No se recomienda el uso
en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Xarelto debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de forma
concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ver
seccion 4.5).

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda utilizar Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. €j., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.5).

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico e
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el
uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa (ver seccion 4.5).
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Otros factores de riesgo hemorragico
Al igual que otros agentes antitrombdticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial grave no controlada

. otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitrombotico debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.3).

Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion. No se
recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estdin hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o punciéon lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncién lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboéticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
parélisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncion epidural
o espinal traumadtica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico (p. )., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neuroldgico, sera necesario un diagndstico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
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anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de
rivaroxaban 15 mg o 20 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncion espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxabén es bajo. Sin embargo, se desconoce el
momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural, debe
transcurrir al menos dos veces el tiempo de vida media desde la ultima administracion de rivaroxaban,
es decir, 18 horas como minimo en pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada (ver
seccion 5.2). Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la
siguiente dosis de rivaroxaban.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.

Recomendaciones posoldgicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirurgicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirtrgica, se interrumpira la
administracion de Xarelto 15 mg/ Xarelto 20 mg por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es
posible y basandose en el criterio clinico del médico.

Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 5.2).

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera apariciéon de erupcion cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacidn acerca de los excipientes

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administracion concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).
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Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Crax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Crax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cax, comparado con sujetos con la
funcioén renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver

seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un
aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cnax media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tnica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afecto6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/II1a.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.
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Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la tltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron inicamente el efecto de rivaroxaban.
Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Cyougn de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodindmicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administraciéon concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto estd contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observo ningtn efecto (ver
seccion 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 1).

En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase 11l y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.
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Tabla 1: Nimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracion
pacientes * maxima del
tratamiento

Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados | 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de TVP, EP y prevencion de las | 6.790 Dias 1 a21: 30 mg | 21 meses
recurrencias de TVP y EP Dia 22 en

adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en nifios menores de 18 afios tras corporal para
el inicio de tratamiento anticoagulante lograr una
estandar exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia 7.750 20 mg 41 meses
sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente,
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado

conjuntamente con

AAS o bien con

AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5 mg administrado | 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP conjuntamente con

AAS o bien solo

10 mg

3.256%* 5 mg administrado | 42 meses

conjuntamente con
AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban
fueron hemorragias (Tabla 2) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a

rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111 finalizados

de reemplazo de cadera o rodilla

Indicacion Cualquier Anemia

hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes

Prevencion del TEV en pacientes

12,6% de los

2,1% de los pacientes

pacientes-afios”

enfermos médicamente pacientes

Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes

Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en niflos menores

de 18 afios tras el inicio de

tratamiento anticoagulante estdndar

Prevencion de ictus y de embolia 28 por 100 2,5 por 100

sistémica en pacientes con fibrilacién | pacientes-afios pacientes-afios
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 100 1,4 por 100
aterotromboticos en pacientes pacientes-afios pacientes-afios
después de un SCA

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 100 0,15 por 100
aterotromboticos en pacientes con pacientes-afios pacientes-afios**
EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100

pacientes-afios*** *

* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y
adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.
**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos

adversos.
# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen en la Tabla 3, segun la clasificacion por drganos y sistemas (convencion MedDRA) y

segun las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:
muy frecuentes (= 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)
raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes
ediatricos

Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaquetas
laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion alérgica, Reacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas que
angioedema y incluyen shock
edema alérgico anafilactico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea Hemorragia
cerebral e
intracraneal,
sincope
Trastornos oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos
| Taquicardia
Trastornos vasculares
Hipotension,
hematoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica

Trastornos gastrointestinales

Sangrado gingival, | Sequedad de boca
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
(incl. hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia, nauseas,
estrefiimiento®,
diarrea, vomitos®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina elevada, |conjugada elevada
fosfatasa alcalina | (con o sin
en sangre elevacion

aumentada®, GGT
elevada®

concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la piel y del tejido subcuta

neo

Prurito (incl. casos

Urticaria

Sindrome de

raros de prurito Stevens-
generalizado), Johnson/
exantema, necrolisis
equimosis, epidérmica
hemorragia cutanea toxica,
y subcutanea sindrome
DRESS
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome
extremidades® muscular compartimental
secundario a
una hemorragia
Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del
tracto urogenital
(incl. hematuria y
menorragia®),
insuficiencia renal
(incl. creatinina
elevada en sangre,
urea elevada en

Insuficiencia
renal
/insuficiencia
renal aguda
secundaria a una
hemorragia
suficiente para
causar

sangre) hipoperfusion,
nefropatia
relacionada con
anticoagulantes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fiebre?, edema Sensacion de Edema

periférico, malestar localizado®

disminucioén (indisposicion)

general de la fuerza | (incl. malestar

y la energia (incl. general)

fatiga y astenia)

Exploraciones complementarias

LDH elevada®,

lipasa elevada®,
amilasa elevada®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia Pseudoaneurisma
después de una vascular®
intervencion (incl.

anemia

postoperatoria y
hemorragia de la
herida), contusion,
secrecion de la
herida®

A:  observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

B:  observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy
frecuente en mujeres < 55 afos.

C:  observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en
pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)

* Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos
adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumentd
y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de acciéon farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal)
variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver
seccion 4.9 “Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria,
incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto deberd tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Notificacioén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el paciente debe

ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas
(ver seccidn “Tratamiento de la hemorragia). Debido a la limitada absorcion a dosis supraterapéuticas
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de 50 mg de rivaroxaban o superiores se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la
exposicion plasmatica media.

Se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodindmico de rivaroxaban (ver Ficha Técnica de andexanet alfa).

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
rivaroxaban.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas (ver
seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la localizacion de la
hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado, como la
compresion mecanica (por ejemplo en caso de epistaxis intensa), hemostasia quirirgica con
procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo hemodinamico,
hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o la
coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberian plantearse tanto la
administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que
antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la administraciéon de un agente
procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el concentrado de
complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla). Sin embargo,
actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en pacientes
que reciben rivaroxaban. La recomendacion se basa también en datos no clinicos limitados. Debera
plantearse la readministracion de factor VIla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la
mejoria de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion (ver seccion 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en pacientes tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica
sobre la ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, cddigo ATC:
BO1AFO01

Mecanismo de accién

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxaban no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR soélo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningun otro anticoagulante.
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En pacientes que recibieron rivaroxaban para el tratamiento de la TVP y EP, y para la prevencion de
sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
En el momento de la concentracién valle (8 - 16 h después de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg una vez
al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratados
con 20 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados
con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle (16 - 36 h de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia
variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de
15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la acciéon farmacodindmica de rivaroxaban en
adultos sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VII, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los
niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa (ver
seccion 5.2).

Eficacia clinica v seguridad

Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de rivaroxaban se disefi6 para demostrar la eficacia de rivaroxaban en el
tratamiento inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.
En cuatro estudios clinicos de fase I1I aleatorizados y controlados (Einstein DVT, Einstein EP,
Einstein Extension y Einstein Choice) se estudiaron mas de 12.800 pacientes; adicionalmente, se
realiz6 un andlisis agrupado predefinido de los estudios Einstein DVT y Einstein PE. La duracion
combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio Einstein DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de la
TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que
presentaban EP sintomatica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administro rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio Einstein PE, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la EP y
para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12
meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administr6é 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia durante
tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los dos estudios Einstein DVT y Einstein PE, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K hasta
que el TP/INR estuviera en rango terapéutico (> 2,0). El tratamiento se continud con un antagonista de
la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/INR dentro del rango
terapéutico de 2,0 a 3,0.
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En el estudio Einstein Extension para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se estudiaron
1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracion adicional de 6 o 12 meses en
pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento por TEV, en
funcioén del criterio clinico del investigador. Se compardé rivaroxabdn 20 mg una vez al dia con
placebo.

Los estudios Einstein DVT, PE y Extension usaron las mismas variables primarias y secundarias
predefinidas de eficacia. La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido
como la combinacion de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La variable secundaria de
eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y mortalidad por todas las
causas.

En el estudio Einstein Choice, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomatica confirmada
que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de la EP mortal o la
TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los pacientes con una
indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La duracion del tratamiento fue
de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se
compararon rivaroxaban 20 mg una vez al dia y rivaroxaban 10 mg una vez al dia con 100 mg de
acido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable primaria de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal.

En el estudio Einstein DVT (ver Tabla 4) rivaroxaban demostro ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable primaria de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
inferioridad); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (prueba de superioridad)). El beneficio clinico neto
pre-especificado (variable primaria de eficacia mas episodios hemorragicos mayores) mostré un HR
de 0,67 ((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en favor de rivaroxaban. Los valores del
INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para una duracion
media del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%, 60,1% y 62,8% del tiempo en los grupos con una
duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de tratamiento con
enoxaparina/AVK, no se observo una relacion clara entre la media del TRT (tiempo dentro del rango
objetivo de INR entre 2,0 - 3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de TEV
recurrente (p=0,932 para la interaccion). En el tercil mas alto seglin el control del centro, el HR de
rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor

clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron
similares en ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 4: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein DVT

Poblacién del estudio 3..449 pflc.ientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomadtico recurrente* 36 >
(2,1%) (3,0%)
EP sintomatica recurrente ?10, 2%) (118 0%)
TVP sintomatica recurrente 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP y TVP sintomaticas (10,1% ) 0
EP mortal/muerte en la que no | 4 6
puede descartarse EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 139 138
clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimientos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076
(superioridad)

En el estudio Einstein PE (ver Tabla 5) rivaroxaban demostré ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); cociente de riesgos
(hazard ratio): 1,123 (0,749 - 1,684)). El beneficio clinico neto pre-especificado (resultado de eficacia
primaria mas acontecimientos de sangrado mayor) se reportd con un HR de 0,849 ((IC del 95%:
0,633 - 1,139), valor nominal de p = 0,275). Los valores de INR estuvieron dentro del rango
terapéutico una media del 63% del tiempo para la duraciéon media del tratamiento de 215 dias, y el
57%, 62%, y 65% del tiempo en los grupos de duracion prevista de tratamiento de 3, 6, y 12 meses,
respectivamente. En el grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una relacion clara entre el nivel de la
media TRT del centro (Tiempo en objetivo de INR de 2,0 - 3,0) en los terciles de igual tamafio y la
incidencia de la recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion). En el tercil superior de acuerdo
con el centro, el HR con rivaroxaban en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 -
1,484).

Las tasas de incidencia de la variable primaria de seguridad (acontecimientos hemorragicos mayores o
no mayores clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274 / 2405)). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (acontecimientos de sangrado
mayor) fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412)) comparado con la de
enoxaparina/grupo AVK (2,2% (52/2405)), con un HR 0,493 (IC 95 %: 0,308 - 0,789).
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Tabla 5: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein PE

Poblacion del estudio 4.832 pacientes con EP sintomatica aguda
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente™ ?203 1%) ?i 8%)
EP sintomatica recurrente ?13 0%) ?(())’ 8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP y TVP sintomaticas 0 ? <0.1%)
EP mortal/muerte en la que no 11 7
puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 249 274
clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimientos hemorragicos 26 52
mayores (1,1%) (2,2%)
a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia
b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK
* p <0,0026 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Se realiz6 un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios Einstein DVT y PE
(ver Tabla 6).

Tabla 6: Resultados de eficacia y seguridad del analisis agrupado de los estudios de fase 111
Einstein DVT y Einstein PE

Poblacion del estudio 8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK®
Pauta de tratamiento y duracion | 3, 6 o 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=4.150 N=4.131
. . 86 95
A *
TEV sintomatico recurrente (2.1%) (2.3%)
. - 43 38
EP sintomatica recurrente (1,0%) (0,9%)
. i 32 45
TVP sintomatica recurrente (0.8%) (1,1%)
. [ 1 2
EP y TVP sintomaticas (<0,1%) (<0,1%)
EP mortal/muerte en la que no 15 13
puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimientos hemorragicos 40 72
mayores (1,0%) (1,7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia

b)  Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK

* p <0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia mas acontecimientos de
sangrado mayor) del analisis agrupado se report6é con un HR de 0,771 ((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor
nominal de p = 0,0244).
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En el estudio Einstein Extension (ver Tabla 7), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a las
variables primaria y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable primaria de seguridad (hemorragia
mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los pacientes tratados
con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable secundaria de
seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostr6é unas tasas mas altas en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo.

Tabla 7: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Extension

Poblacién del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion
del TEV recurrente
Rivaroxaban® Placebo
Pauta del tratamiento 6 0 12 meses 6 0 12 meses
N =602 N =594
TEV recurrente y sintomatico™ 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurrente y sintomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurrente y 5 31
sintomatica (0,8%) (5,2%)
EP mortal/muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor clinicamente | 32 7
relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
* p <0,0001 (superioridad), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

En el estudio Einstein Choice (ver Tabla 8), rivaroxaban 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg
de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable primaria de eficacia. La variable primaria de seguridad
(hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg y 10 mg una vez al
dia, en comparacion con 100 mg de acido acetilsalicilico.
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Tabla 8: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase III Einstein Choice

Poblacién del estudio 3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo
venoso recurrente
Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | AAS 100 mg una
Pauta del tratamiento una vez al dia una vez al dia vez al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la duracion del
tratamiento [rango 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
intercuartil]
TEV sintomatico recurrente (117’ 594)* (113 206y Z?’ 4%)
EP sintomatica 6 6 19
recurrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomatica 9 8 30
recurrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en la
que no se puede 2 0 2
descartar EP (0,2%) (0,0%) (0,2%)
vk 18 56
sistémica no SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Hemorragia mayor 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia no mayor 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
o hemomagiamayor |2 7 53
(beneficio clinico neto) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

* p < 0,001 (superioridad) rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20-0,59)

** p < 0.001 (superioridad) rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia;
HR=0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27 - 0,71),

p = 0,0009 (nominal)

“* Rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18 - 0,55),

p <0,0001 (nominal)

Ademas del programa de fase 11l EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para investigar la seguridad
a largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de referencia, en
condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por
cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5%, respectivamente. Se hallaron
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer ¢ insuficiencia
renal. Se realiz6 un analisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado para ajustar las
diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la confusion residual puede
influir en los resultados. Los HRs ajustados que compararon rivaroxaban con el tratamiento de
referencia para la hemorragia mayor, TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77
(IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estas observaciones en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad
establecido en esta indicacion.

En un estudio posautorizacion, no intervencionista, en mas de 40.000 pacientes sin antecedentes de
cancer procedentes de cuatro paises, se prescribié rivaroxaban para el tratamiento o la prevencion de la
TVP y la EP. Las tasas de acontecimientos por cada 100 pacientes-afio para los acontecimientos de
TEV/tromboembdlicos sintomaticos/clinicamente aparentes que condujeron a la hospitalizacion
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oscilaron entre 0,64 (IC del 95%: 0,40 - 0,97) en el Reino Unido y 2,30 (IC del 95%: 2,11 - 2,51) en
Alemania. Se produjeron hemorragias con resultado de hospitalizacion con unas tasas de
acontecimientos por 100 pacientes-afio de 0,31 (IC del 95%: 0,23 - 0,42) para las hemorragias
intracraneales, 0,89 (IC del 95%: 0,67 - 1,17) para las hemorragias gastrointestinales, 0,44 (IC del
95%: 0,26 - 0,74) para las hemorragias urogenitales y 0,41 (IC del 95%: 0,31 - 0,54) para otras
hemorragias.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los
acontecimientos, se compard rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El estudio se finalizd
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatorizo a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrClI)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembdlicos en
el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacién pedidtrica
El envase para el inicio del tratamiento con Xarelto estd disefiado especificamente para el tratamiento
de pacientes adultos y no es apropiado para el uso en pacientes pediatricos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mgy
de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cpax.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determind una biodisponibilidad oral del 66% con el
comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de rivaroxaban 20 mg se
tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacion con la
toma de comprimidos en condiciones de ayuno, lo que indica una absorcion casi completa y una
biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver

seccion 4.2).

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados una vez
al dia en ayunas. En condiciones de alimentacion reciente, rivaroxaban en comprimidos de 10 mg,

15 mg y 20 mg demostro6 proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion al aumentar la
dosis.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad interindividual
(CV%) entre el 30% y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Cpmax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce ain mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
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través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacién con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis mas bajas de
rivaroxaban.

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albumina
sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un Vi de
50 litros, aproximadamente.

Biotransformacién y eliminacion

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Segun investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcién. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminacion de 11 a 13 horas.

Poblaciones especiales

Sexo

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas entre hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes
mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramiento renal y total. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Peso corporal
Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis.

Origen étnico

No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza blanca,
afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodindmicas.

Insuficiencia hepética

Los pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), s6lo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de
1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes
cirroticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de
rivaroxaban estuvo aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios
sanos. El AUC libre aument6 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la
eliminacion renal de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacion farmacocinética /
farmacodindmica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxabén esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Se observo un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la disminucion de la
funcién renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de creatinina. En sujetos con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min), moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min), las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente.
Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumentod en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min. Rivaroxaban
debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min (ver
seccion 4.4).

Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de la TVP aguda,
la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) alas2 -4 hyalas24 h
aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones
maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de 215 (22 - 535) y de 32 (6 - 239) ug/l,
respectivamente.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracién PD (inhibicién del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administraciéon de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describid de manera optima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describio mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
la pendiente varid considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente

13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100 pg/l). Los resultados de los analisis de la
relacion PK/PD en las fases II y I1I fueron consistentes con los datos establecidos en los sujetos sanos.

Poblacién pediatrica
El envase para el inicio del tratamiento con Xarelto estd disefiado especificamente para el tratamiento
de pacientes adultos y no es apropiado para el uso en pacientes pediatricos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ninglin efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacoldgica de
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rivaroxaban (p. ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observoé toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato
Hipromelosa (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
Macrogol (3350)
Hipromelosa (2910)
Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados de rivaroxaban son estables en agua y en puré de manzana hasta 4 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase para el inicio del tratamiento en las primeras 4 semanas:

Envase (con calendario) que contiene 49 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
PP/lamina de aluminio:

42 comprimidos recubiertos con pelicula de 15 mg y 7 comprimidos recubiertos con pelicula de
20 mg.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Trituracion de los comprimidos

Los comprimidos de rivaroxaban se pueden triturar y suspender en 50 ml de agua y administrarse por
medio de una sonda nasogéstrica o una sonda de alimentacion gastrica tras confirmar la colocacion de
la sonda en el estomago. Después, la sonda se debe lavar con agua. Dado que la absorcion de
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rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la administracion de
rivaroxaban en una localizacion distal al estdmago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la
absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo. Después de la
administracion de un comprimido triturado de rivaroxaban de 15 mg o 20 mg, la dosis debe ser
acompanada inmediatamente por la alimentacion enteral.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/040

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008

Fecha de la tltima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

El granulado contiene 19,7 mg de rivaroxaban por gramo.
Cada frasco contiene 51,7 mg de rivaroxabéan o 103.,4 mg de rivaroxaban.
Tras la reconstitucion, la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban por ml.

Excipiente con efecto conocido
Cada ml de suspension oral reconstituida contiene 1,8 mg de benzoato de sodio (E 211), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspension oral
Granulado blanco

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y prevencion de las recurrencias del TEV en recién

nacidos a término, lactantes, nifios y adolescentes menores de 18 afos después de al menos 5 dias de
tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis y la frecuencia de administracion se determinan en funcion del peso corporal (ver Tabla 1).
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Tabla 1: Dosis recomendada de Xarelto en pacientes pediatricos, de recién nacidos a término
(después de al menos 10 dias de alimentacion oral y con un peso minimo de 2,6 kg) a nifios
menores de 18 afios

Peso corporal Pauta Dosis diaria total | Jeringa azul
[kg] Dosis de rivaroxaban adecuada
(1 mg de rivaroxaban equivale a 1 ml de la suspension)
Min Max | unavezaldia 2vecesaldia 3 veces al dia
2,6 <3 0,8 mg 2,4 mg 1 ml
3 <4 0,9 mg 2,7 mg 1 ml
4 <5 1,4 mg 4,2 mg 5 ml
5 <7 1,6 mg 4,8 mg Sml
7 <8 1,8 mg 5,4 mg S5ml
8 <9 2,4 mg 7,2 mg 5 ml
9 <10 2,8 mg 8,4 mg S5ml
10 <12 3,0 mg 9,0 mg Sml
12 <30 5 mg 10 mg Smlo
10 ml
30 <50 15 mg 15 mg 10 ml
=350 20 mg 20 mg 10 ml

Se debe controlar el peso del nifio y revisar la dosis con regularidad, especialmente en los nifios de
menos de 12 kg, a fin de asegurar que se mantiene una dosis terapéutica. Los ajustes de dosis se deben

realizar unicamente en funcion de los cambios en el peso corporal.

Frecuencia de administracion:

Para la pauta de una vez al dia
Las dosis se deben tomar con una separacion aproximada de 24 horas.
Para la pauta de dos veces al dia
Las dosis se deben tomar con una separacion aproximada de 12 horas.
Para la pauta de tres veces al dia
Las dosis se deben tomar con una separacion aproximada de 8 horas.

En los pacientes con un peso corporal de al menos 2,6 kg a menos de 30 kg solo se debe utilizar la

suspension oral. No divida los comprimidos de Xarelto o use los comprimidos de Xarelto de una dosis
inferior para intentar proporcionar dosis a nifios con un peso corporal inferior a 30 kg.
En los pacientes con un peso corporal de al menos 30 kg, se pueden administrar Xarelto suspension

oral o los comprimidos de 15 mg o 20 mg una vez al dia.

Xarelto suspension oral se suministra con jeringas azules (jeringa de dosificacion oral) de 1 ml o de
5 mly 10 ml con su adaptador. Para asegurar una dosificacion exacta, se recomienda utilizar las

jeringas azules de la siguiente manera (ver Tabla 1):
La jeringa azul de 1 ml (con graduaciones de 0,1 ml) se debe utilizar en pacientes que pesen
menos de 4 kg
La jeringa azul de 5 ml (con graduaciones de 0,2 ml) se puede utilizar en pacientes que pesen

de 4 kg hasta menos de 30 kg

La jeringa azul de 10 ml (con graduaciones de 0,5 ml) se recomienda solo para el uso en
pacientes que pesen 12 kg o mas
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En los pacientes que pesen de 12 kg hasta menos de 30 kg, se pueden utilizar tanto las jeringas azules
de 5 ml como las de 10 ml.

Se recomienda que el profesional sanitario aconseje al paciente o al cuidador sobre qué jeringa azul
debe utilizar para asegurarse de que se administre el volumen correcto.

Junto con el medicamento se proporciona un folleto de Instrucciones de uso.

Inicio del tratamiento

o Pacientes pediatricos desde recién nacidos a término hasta menores de 6 meses
El tratamiento de los pacientes pediatricos desde recién nacidos a término hasta menores de
6 meses de edad, que al nacer cumplieran al menos 37 semanas de gestacion, pesen al menos
2,6 kg y hayan recibido al menos 10 dias de alimentacion oral debe iniciarse después de por lo
menos 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral (ver las secciones 4.4 y 5.1).
Xarelto se dosifica en funcion del peso corporal utilizando la formulacién de la suspension oral
(ver Tabla 1).

o Pacientes pediatricos de 6 meses de edad hasta menores de 18 afios
El tratamiento de los pacientes pediatricos desde los 6 meses hasta menores de 18 afios de edad
se debe iniciar tras un minimo de 5 dias de tratamiento inicial con anticoagulacion parenteral
(ver seccion 5.1). La dosificacion de Xarelto se basa en el peso corporal (ver Tabla 1).

Duracion del tratamiento

. Todos los nifios, excepto los menores de 2 afios con trombosis relacionada con el catéter
El tratamiento debe continuar durante al menos 3 meses. El tratamiento se puede prolongar
hasta 12 meses cuando sea clinicamente necesario. No hay datos disponibles en nifios para
respaldar una reduccion de la dosis después de 6 meses de tratamiento. La relacion
beneficio/riesgo de continuar el tratamiento después de 3 meses debe evaluarse de forma
individual teniendo en cuenta el riesgo de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de
hemorragia.

. Nifios menores de 2 afios con trombosis relacionada con el cateter
El tratamiento debe continuar durante al menos 1 mes. El tratamiento se puede prolongar hasta
3 meses cuando sea clinicamente necesario. La relacion beneficio/riesgo de continuar el
tratamiento después de 1 mes debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo
de trombosis recurrente frente al riesgo potencial de hemorragia.

Dosis olvidadas

. Pauta de una vez al dia
Si se toma una vez al dia, se debe tomar la dosis olvidada lo antes posible después de advertirlo,
pero so6lo en el mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe saltarse la dosis y continuar
con la siguiente segun lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una
dosis olvidada.

. Pauta de dos veces al dia
Si se toma dos veces al dia, una dosis olvidada por la mafiana debe tomarse inmediatamente
cuando se advierta y puede tomarse junto con la dosis de la noche. Una dosis olvidada por la
noche solo se debe tomar durante la misma noche; el paciente no debe tomar dos dosis a la
mafiana siguiente.

o Pauta de tres veces al dia
Si se toma tres veces al dia, la pauta de administracion de tres veces al dia con intervalos de
aproximadamente 8 horas debe simplemente reanudarse en la siguiente dosis programada sin

compensar la dosis olvidada.

Al dia siguiente, el nifio debe continuar con la pauta regular de una, dos o tres veces al dia.
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Cambio de tratamiento de anticoagulantes parenterales a Xarelto

En los pacientes que actualmente reciben un anticoagulante parenteral, comenzar con Xarelto de 0 a

2 horas antes del momento de la proxima administracion programada del medicamento parenteral (por
ejemplo, HBPM) o en el momento de la interrupcion de un medicamento parenteral administrado de
manera continua (por ejemplo, heparina no fraccionada intravenosa).

Cambio de tratamiento de Xarelto a anticoagulantes parenterales
Interrumpir Xarelto y administrar la primera dosis de anticoagulante parenteral en el momento en que
se tomaria la siguiente dosis de Xarelto.

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Xarelto
Debera interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el valor
del INR (International Normalised Ratio) sea < 2,5.

Al cambiar el tratamiento con AVK a Xarelto, los valores de INR del paciente estaran falsamente
elevados después de la toma de Xarelto. El INR no es un parametro valido para medir la actividad
anticoagulante de Xarelto, por lo que no debe utilizarse (ver seccion 4.5).

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

Existe la posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de Xarelto a AVK. Debe
garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a un anticoagulante
alternativo. Debe sefialarse que Xarelto puede contribuir a un aumento del INR.

Los nifios que cambien de tratamiento con Xarelto a AVK deben continuar con Xarelto durante

48 horas después de la primera dosis de AVK. Después de 2 dias de administracion conjunta se debe
determinar el INR antes de la siguiente dosis programada de Xarelto. Se aconseja continuar
coadministrando Xarelto y AVK hasta que el INR sea > 2,0. Una vez que se suspende Xarelto, se
pueden realizar pruebas de INR de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis (ver mas arriba y
la seccidn 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

o Nifios de 1 afio de edad o mas con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular
50 - < 80 ml/min/1,73 m?): no se requiere un ajuste de la dosis, segin los datos en adultos y los
datos limitados en pacientes pediatricos (ver seccion 5.2).

o Nifios de 1 afio de edad o més con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion
glomerular < 50 ml/min/1,73 m?): no se recomienda el uso de Xarelto, ya que no se dispone de
datos clinicos (ver seccion 4.4).

o Nifios menores de 1 afio: la funcion renal solo debe determinarse utilizando la creatinina sérica.
Xarelto no se recomienda en nifios menores de 1 afio con valores de creatinina sérica por encima
del percentil 97,5 (ver Tabla 2), ya que no se dispone de datos (ver seccion 4.4).

156



Tabla 2: Valores de referencia de la creatinina sérica en nifios menores de 1 afio (Boer y cols.,
2010)

Edad Percentil 97,5 de Percentil 97,5 de

creatinina (umol/l) creatinina (mg/dl)
Dia 1 81 0,92
Dia 2 69 0,78
Dia 3 62 0,70
Dia 4 58 0,66
Dia 5 55 0,62
Dia 6 53 0,60
Dia 7 51 0,58
Semana 2 46 0,52
Semana 3 41 0,46
Semana 4 37 0,42
Mes 2 33 0,37
Mes 3 30 0,34
Mes 4-6 30 0,34
Mes 7-9 30 0,34
Mes 10-12 32 0,36

Insuficiencia hepatica

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

Xarelto esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh B y C (ver las
secciones 4.3y 5.2).

Peso corporal
En el caso de los nifios, la dosis se determina en funcion del peso corporal (ver Posologia mas arriba).

Sexo
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en nifos de 0 a < 18 afios para indicaciones
distintas del tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) y la prevencion de las recurrencias del
TEV. No se dispone de datos para otras indicaciones o los datos son insuficientes (ver también
seccion 5.1). Por lo tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en nifios menores de 18 afios para
indicaciones distintas al tratamiento del TEV y la prevencion de las recurrencias del TEV.

Forma de administracién
Xarelto se administra por via oral.
La suspension oral debe administrarse con la alimentacion o con alimentos (ver seccion 5.2).

Para mas detalles sobre la preparacion y administracion de la suspension oral, ver seccion 6.6.
La suspension oral se puede administrar a través de sonda nasogastrica o gastrica (ver las
secciones 5.2 y 6.6).

Cada dosis debe ir seguida inmediatamente de la ingestion de una cantidad normal de liquido. Esta
porcion normal puede incluir el volumen de liquido utilizado para la alimentacion.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos siguientes a la
toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el paciente vomita mas de

30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar la dosis y la siguiente debe tomarse
segun lo previsto.
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Si no se dispone inmediatamente de la suspension oral, cuando se prescriban dosis de 15 mg o 20 mg
de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el comprimido de 15 mg o 20 mg y mezclandolo
con agua o puré¢ de manzana inmediatamente antes del uso y de administrarlo por via oral (ver las
secciones 5.2 y 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede
incluir ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de
sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. €j. heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto
bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando
se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arterial central abierto (ver
seccion 4.5).

Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los
pacientes cirroticos con Child Pugh B y C (ver seccion 5.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacion clinica del
paciente, en linea con la practica de anticoagulacion.

La posologia de rivaroxaban no se puede determinar de manera fiable en las siguientes poblaciones de
pacientes y no se ha estudiado en las mismas. Por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de

6 meses de edad que:

- al nacer cumplieran menos de 37 semanas de gestacion, o

- tengan un peso corporal de menos de 2,6 kg, o

- hayan tomado menos de 10 dias de alimentacion oral.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Xarelto deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en
enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracion de Xarelto
debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave (ver seccion 4.9).

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.€j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria, incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual
aumentada) y anemia en los pacientes que recibian rivaroxaban a largo plazo respecto a los que
recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles para detectar hemorragias ocultas y
cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta, cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica posteriormente, presentan un mayor riesgo de
hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos y sintomas de

complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.8).
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Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la presion arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la exposicion, la
determinacion de los niveles de rivaroxaban mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo calibrado
puede ser 1til en situaciones excepcionales, en las que el conocimiento de la exposicidn a rivaroxaban
puede ayudar en la toma de decisiones clinicas, como por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Existen datos limitados en nifios con trombosis de los senos venosos cerebrales que tienen infeccion
del SNC (ver seccion 5.1). El riesgo de hemorragia debe ser evaluado cuidadosamente antes y durante
el tratamiento con rivaroxaban.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Xarelto en nifios de 1 afio de edad o mas con insuficiencia renal moderada
o grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), ya que no se dispone de datos clinicos.
No se recomienda el uso de Xarelto en nifios menores de 1 afio con valores de creatinina sérica por
encima del percentil 97,5, ya que no se dispone de datos clinicos.

Interaccién con otros medicamentos

No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento concomitante sistémico con
inhibidores potentes tanto del CYP3A4 como de la P-gp.

No se recomienda Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos (p. €j., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de
la P-gp y por lo tanto pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un nivel
clinicamente relevante (en promedio, 2,6 veces), lo que puede llevar a un aumento del riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), acido acetilsalicilico e
inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Puede considerarse el
uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes con riesgo de enfermedad
gastrointestinal ulcerosa (ver seccion 4.5).

Otros factores de riesgo hemorragico
Al igual que otros agentes antitromboticos, rivaroxaban no esta recomendado en pacientes con un
riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

o trastornos hemorragicos, congénitos o adquiridos

o hipertension arterial no controlada

o otra enfermedad gastrointestinal sin ulcera activa que pueda producir complicaciones
hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo
gastroesofagico)

o retinopatia vascular

o bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar

Pacientes con cancer

Los pacientes con enfermedades malignas pueden tener simultineamente un mayor riesgo de
hemorragia y trombosis. El beneficio individual del tratamiento antitromboético debe sopesarse frente
al riesgo de hemorragia en pacientes con cancer activo en funcion de la localizacion del tumor, el
tratamiento antineoplasico y el estadio de la enfermedad. Los tumores localizados en el tracto
gastrointestinal o genitourinario se han asociado a un mayor riesgo de hemorragia durante el
tratamiento con rivaroxaban.

El uso de rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con neoplasias malignas con alto riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.3).
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Pacientes con protesis valvulares

Rivaroxabén no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
datos que apoyen que este medicamento proporciona una anticoagulacion adecuada en esta poblacion.
No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como rivaroxaban en
pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome
antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD
podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estdin hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis
o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en estas
situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncion lumbar o
epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar
paralisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el
empleo postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural
o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico (p. e€j., adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncion
intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurologico, sera necesario un diagnostico y
tratamiento urgentes. Antes de la intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial
frente al riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos
anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de
rivaroxaban en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y
anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor
cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el
momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada
paciente y debe valorarse con la urgencia de un procedimiento diagnostico.

No se dispone de datos sobre el momento de la colocacion o retirada del catéter neuraxial en nifios
mientras estan recibiendo Xarelto. En tales casos, interrumpa rivaroxaban y considere el uso de un
anticoagulante parenteral de accion corta.

Recomendaciones posolégicas antes y después de procedimientos invasivos y de intervenciones
quirargicas

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirargica, se interrumpira la
administracion de Xarelto por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y basandose en
el criterio clinico del médico. Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del
riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar lo antes posible la administracion de Xarelto después del procedimiento invasivo o
intervencion quirurgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente (ver seccion 5.2).
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Reacciones dermatologicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de rivaroxaban durante la
farmacovigilancia poscomercializacion (ver seccion 4.8). Parece ser que los pacientes tienen mas
riesgo de suftir estas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicion de la reaccion ocurre en la
mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento
con rivaroxaban a la primera apariciéon de erupcidn cutanea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Informacidn acerca de los excipientes

Xarelto granulado para suspension oral contiene 1,8 mg de benzoato de sodio (E 211) en cada ml de
suspension oral. El benzoato de sodio puede aumentar el riesgo de ictericia (coloracion amarillenta de
la piel y los 0jos) en los recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad). El aumento de la bilirrubinemia
tras su liberacion de la albimina puede aumentar la ictericia neonatal, lo que puede conducir a
kernicterus (depdsitos de bilirrubina no conjugada en el tejido cerebral).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mililitro; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se desconoce el alcance de las interacciones en la poblacion pediatrica. Los datos de interacciones que
se mencionan a continuacion se obtuvieron en adultos y las advertencias de la seccion 4.4 deben
tenerse en cuenta para la poblacion pediatrica.

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administraciéon concomitante de rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir
(600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban,
y un aumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la Cnax media de rivaroxaban, con aumentos significativos de
los efectos farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azoélicos como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o con inhibidores de
la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ver
seccion 4.4).

Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de eliminacion de rivaroxaban, el
CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en menor grado.
La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del
CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la Cinax. La interaccion con claritromicina es probable que
no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente
significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces del AUC y de la Ciax medias de rivaroxaban. La interaccion con eritromicina
es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento
de 1,8 veces el AUC media de rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento
de 2,0 veces en el AUC media de rivaroxaban y 1,6 veces en la Cmax, comparado con sujetos con la
funcién renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver

seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3 A4, produjo un

aumento de 1,4 veces del AUC media de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la Cinax media. La
interaccion con fluconazol es probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los

161



pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Pacientes con
insuficiencia renal: ver seccion 4.4).

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis tinica de 40 mg) con rivaroxaban

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afect6 a las propiedades
farmacocinéticas de rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver las secciones 4.3 y 4.4).

AINEs e inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observo una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, algunas
personas pueden tener una respuesta farmacodindmica mas pronunciada.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento
del tiempo de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacion6 con la agregacion
plaquetaria, las concentraciones de P-selectina o los receptores GPIIb/I11a.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINEs (incluyendo
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
aumentan, de por si, el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4).

INSRS e IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricamente mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Warfarina

Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un antagonista de la vitamina K, a
rivaroxaban (20 mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) aumentaron el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma importante (pueden observarse valores individuales del INR
de hasta 12), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el
potencial de trombina endogena (PTE) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de rivaroxaban durante el periodo de cambio de
tratamiento, puede utilizarse la actividad anti-factor Xa, PiICT y Heptest, ya que la warfarina no afecta
a estas pruebas. Al cuarto dia tras la Gltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo TP,
TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y PTE) reflejaron tinicamente el efecto de rivaroxaban.
Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de warfarina durante el periodo de cambio de
tratamiento, se puede usar la determinacion del INR en la Ciough de rivaroxaban (24 horas después de
su anterior administracion), ya que rivaroxaban afecta minimamente a esta prueba en este punto.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas de sus efectos farmacodinamicos. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también puede causar una disminucion de la concentracion plasmatica de
rivaroxaban. Por tanto, la administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 debera
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evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o sintomas de
trombosis.

Otros tratamientos concomitantes

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administr6 rivaroxaban concomitantemente con midazolam (sustrato del CYP3A4),
digoxina (sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol
(inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del
CYP, como el CYP3A4.

Parametros de laboratorio
Los parametros de la coagulacion (p. ej., TP, TTPa, HepTest) se ven afectados de la forma esperada
debido al mecanismo de accion de rivaroxaban (ver seccion 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la
barrera placentaria, Xarelto esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las adolescentes en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con
rivaroxaban.

Lactancia

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Xarelto esta
contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en
humanos. En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observé ningun efecto (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Xarelto puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito
reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente) (ver
seccion 4.8). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de rivaroxaban en trece estudios pivotales de fase III (ver Tabla 3).

En total, 69.608 pacientes adultos en diecinueve estudios de fase 11l y 488 pacientes pediatricos en dos
estudios de fase Il y dos de fase III fueron expuestos a rivaroxaban.

Tabla 3: Nimero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del tratamiento
en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111

Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracién
pacientes * maxima del
tratamiento
Prevencion de tromboembolismo venoso 6.097 10 mg 39 dias
(TEV) en pacientes adultos sometidos a
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Indicacion Numero de | Dosis total diaria | Duracién
pacientes * maxima del
tratamiento

cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla
Prevencion del TEV en pacientes encamados 3.997 10 mg 39 dias
Tratamiento de TVP, EP y prevencion de las 6.790 Dias 1 a21: 21 meses
recurrencias de TVP y EP 30 mg

Dia 22 en

adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses:

10 mg 0 20 mg
Tratamiento del TEV y prevencion de 329 Dosis ajustada 12 meses
recurrencias del TEV en recién nacidos a segun el peso
término y en niflos menores de 18 afios tras el corporal para
inicio de tratamiento anticoagulante estandar lograr una

exposicion similar

a la observada en

adultos tratados

por TVP con

20 mg de

rivaroxaban una

vez al dia
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica | 7.750 20 mg 41 meses
en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 Smgo 10 mg 31 meses
aterotromboticos en pacientes después de respectivamente,
padecer un sindrome coronario agudo (SCA) administrado

conjuntamente

con AAS o bien

con AAS mas

clopidogrel o

ticlopidina
Prevencion de acontecimientos 18.244 5mg 47 meses
aterotromboticos en pacientes con EAC/EAP administrado

conjuntamente

con AAS o bien

solo 10 mg

3.256%** 5 mg 42 meses

administrado

conjuntamente

con AAS

*Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

**  Del estudio VOYAGER PAD.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron rivaroxaban

fueron hemorragias (Tabla 4) (ver también seccion 4.4. y “Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas” mas adelante). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis
(4,5%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 4: Tasas de acontecimientos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios pediatricos y en adultos de fase 111 finalizados

Indicacion Cualquier Anemia
hemorragia
Prevencion del TEV en pacientes 6,8% de los 5,9% de los pacientes

adultos sometidos a cirugia electiva | pacientes
de reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del TEV en pacientes 12,6% de los 2,1% de los pacientes
enfermos médicamente pacientes
Tratamiento de TVP, EP y 23% de los 1,6% de los pacientes
prevencion de recurrencias pacientes
Tratamiento del TEV y prevencion 39,5% de los 4,6% de los pacientes
de recurrencias del TEV en recién pacientes

nacidos a término y en niflos menores
de 18 afios tras el inicio de
tratamiento anticoagulante estdndar
Prevencion de ictus y de embolia 28 por 2,5 por

sistémica en pacientes con fibrilacion | 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios
auricular no valvular

Prevencion de acontecimientos 22 por 1,4 por

aterotromboticos en pacientes 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios

después de un SCA

Prevencion de acontecimientos 6,7 por 0,15 por

aterotromboticos en pacientes con 100 pacientes-afios | 100 pacientes-afios**

EAC/EAP 8,38 por 100 0,74 por 100
pacientes-afios” pacientes-afios*** *

* Para todos los estudios de rivaroxaban se recopilaron, notificaron y

adjudicaron todos los acontecimientos de hemorragia.

**  En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que
se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos adversos.
*#%  Se aplico una estrategia selectiva para la recopilacion de acontecimientos
adversos.

# Del estudio VOYAGER PAD.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Xarelto en pacientes adultos y pediatricos
se resumen a continuacion en la Tabla 5, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (convencion
MedDRA) y segtin las frecuencias.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (> 1/10)

frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

muy raras (< 1/10.000)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 5: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes adultos en estudios clinicos de
fase I1I o por uso poscomercializacion* y en dos estudios de fase II y dos de fase I1I en pacientes
ediatricos

Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitosis
respectivos (incl. recuento de
parametros de plaquetas
laboratorio) elevado)®,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion alérgica, Reacciones
dermatitis alérgica, anafilacticas
angioedema y que incluyen
edema alérgico shock
anafiléctico
Trastornos del sistema nervioso
Mareos, cefalea Hemorragia
cerebral e
intracraneal,
sincope
Trastornos oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Trastornos cardiacos
| Taquicardia
Trastornos vasculares
Hipotension,
hematoma
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis, Neumonia
hemoptisis eosinofilica

Trastornos gastrointestinales

Sangrado gingival, | Sequedad de boca
hemorragia del
tracto
gastrointestinal
(incl. hemorragia
rectal), dolor
gastrointestinal y
abdominal,
dispepsia, nauseas,
estrefiimiento?,
diarrea, vomitos®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida
Trastornos hepatobiliares
Transaminasas Insuficiencia Ictericia,
elevadas hepatica, bilirrubina
bilirrubina elevada, | conjugada
fosfatasa alcalina elevada (con o sin
en sangre elevacion

aumentada®, GGT
elevada®

concomitante de
ALT), colestasis,
hepatitis (que
incluye lesion
traumatica
hepatocelular)

Trastornos de la piel y del tejido subcuta

neo

Prurito (incl. casos
raros de prurito
generalizado),
exantema,
equimosis,
hemorragia cutanea
y subcutanea

Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/
necrolisis
epidérmica
toxica,
sindrome
DRESS

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en las Hemartrosis Hemorragia Sindrome
extremidades® muscular compartimental
secundario a
una hemorragia
Trastornos renales y urinarios

Hemorragia del
tracto urogenital
(incl. hematuria y
menorragia®),
insuficiencia renal
(incl. creatinina
elevada en sangre,
urea elevada en

sangre)

Insuficiencia
renal
/insuficiencia
renal aguda
secundaria a una
hemorragia
suficiente para
causar
hipoperfusion,
nefropatia
relacionada con
anticoagulantes

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracién

Fiebre®, edema Sensacion de Edema
periférico, malestar localizado®
disminucion (indisposicion)
general de la fuerza | (incl. malestar
y la energia (incl. general)
fatiga y astenia)
Exploraciones complementarias
LDH elevada®,

lipasa elevada®,
amilasa elevada®
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Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia Pseudoaneurisma
después de una vascular®
intervencion (incl.

anemia

postoperatoria y
hemorragia de la
herida), contusion,
secrecion de la
herida®

A:  observado en la prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

B:  observado en el tratamiento de la TVP, EP y prevencion de sus recurrencias como muy
frecuente en mujeres < 55 afos.

C:  observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en
pacientes que han sufrido un SCA (tras una intervencion coronaria percutanea)

* Se aplico una estrategia selectiva preespecificada para la recopilacion de acontecimientos
adversos en estudios de fase III seleccionados. La incidencia de reacciones adversas no aumentd
y no se identificd ninguna nueva reaccion adversa al medicamento tras analizar estos estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Debido a su mecanismo de accion farmacologica, el uso de Xarelto puede asociarse a un incremento
del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una
anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal)
variaran segun la localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas (ver
seccion 4.9 “Tratamiento de la hemorragia”). En los ensayos clinicos se observaron con mas
frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito-urinaria,
incluida hemorragia vaginal anormal o menstrual aumentada) y anemia en los pacientes que recibian
rivaroxaban a largo plazo con respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de
un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser utiles
para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la importancia clinica de la hemorragia manifiesta,
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en
tratamiento concomitante que afecte a la hemostasia (ver seccion 4.4 “Riesgo de hemorragia”). El
sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de
causa desconocida. En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de
isquemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome
compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion, o nefropatia relacionada con
anticoagulantes. Por lo tanto deberd tenerse en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoagulado.

Pacientes pediatricos

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV

La evaluacion de la seguridad en nifios y adolescentes se basa en los datos de seguridad de dos
ensayos abiertos con control activo de fase Il y uno de fase Il realizados en pacientes pediatricos
desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios. Los resultados de seguridad fueron
generalmente similares entre rivaroxaban y el tratamiento comparador en los diversos grupos de edad
pediatricos. En general, el perfil de seguridad en los 412 nifios y adolescentes tratados con rivaroxaban
fue similar al observado en la poblacion adulta y consistente en todos los subgrupos de edad, aunque la
evaluacion es limitada por el pequefio nimero de pacientes.

En los pacientes pediatricos se notificaron con mayor frecuencia, en comparacion con los adultos,
cefalea (muy frecuente, 16,7%), fiebre (muy frecuente, 11,7%), epistaxis (muy frecuente, 11,2%),
vomitos (muy frecuente, 10,7%), taquicardia (frecuente, 1,5%), aumento de la bilirrubina (frecuente,

168



1,5%) y bilirrubina conjugada elevada (poco frecuente, 0,7%). De forma consistente con la poblacion
adulta, se observd menorragia en el 6,6% (frecuente) de las adolescentes después de la menarquia. La
trombocitopenia observada en la experiencia poscomercializacion en la poblacion adulta fue frecuente
(4,6%) en los ensayos clinicos pediatricos. Las reacciones adversas al medicamento en los pacientes
pediatricos fueron principalmente de gravedad leve a moderada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En adultos se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 1.960 mg. En caso de sobredosis, el
paciente debe ser observado cuidadosamente para detectar complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas (ver seccion “Tratamiento de la hemorragia™). Los datos disponibles en nifios son
limitados. Debido a la limitada absorcion a dosis supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxaban o
superiores se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica media en
adultos. Sin embargo, no se dispone de datos a dosis supraterapéuticas en nifios.

No se ha establecido un agente de reversion especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban en nifios.

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis por
rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea
dializable.

Tratamiento de la hemorragia

En caso de producirse una complicacion hemorragica en un paciente que recibe tratamiento con
rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o interrumpir el tratamiento
si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida de eliminacion de entre 5 y 13 horas en
adultos. La semivida en nifios estimada con enfoques de modelos farmacocinéticos poblacionales
(popPK) es més corta (ver seccion 5.2). Las medidas terapéuticas deben individualizarse segtn la
gravedad y la localizacion de la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento
sintomatico adecuado, como la compresion mecanica (por ejemplo en caso de epistaxis intensa),
hemostasia quirrgica con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo
hemodinamico, hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado, dependiendo de
la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberia plantearse la administracion
de un agente procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina (CCP), el
concentrado de complejo de protrombina activado (CCPA) o el factor VIla recombinante (r-FVIla).
Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos
en adultos y nifios que reciben rivaroxaban (ver seccion 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia con acido
aminocaproico y aprotinina en adultos tratados con rivaroxaban. No se dispone de experiencia sobre el
uso de estos agentes en nifios tratados con rivaroxaban. No hay una justificacion cientifica sobre la
ventaja ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en pacientes tratados con
rivaroxaban.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AFO01
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Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de
la sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacion de trombos. Rivaroxabéan no
inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

En los seres humanos se ha observado una inhibicién de la actividad del factor Xa dosis-dependiente.
Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente con una estrecha
correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin
para el andlisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe
hacerse en segundos, porque el INR solo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningun otro anticoagulante.

En pacientes que recibieron rivaroxaban para el tratamiento de la TVP y EP, y para la prevencion de
sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido (es decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de
rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
En el momento de la concentracion valle (8 - 16 h después de la toma del comprimido) los percentiles
5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y para la dosis de 20 mg una vez
al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a 4 h después de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 del TP (Neoplastin) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratados
con 20 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados
con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle (16 - 36 h de la toma del
comprimido) los percentiles 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia
variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de
15 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodinamica de rivaroxaban en
adultos sanos (n=22), se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de
CCP, un CCP de 3 factores (factores II, IX y X) y un CCP de 4 factores (factores II, VII, IX y X). El
CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (Neoplastin) en aproximadamente 1,0 segundos a
los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con
el CCP de 4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas répido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endogena que el CCP de 4 factores (ver
seccion 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de
rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento con
rivaroxaban en la practica clinica rutinaria. Sin embargo, si esta indicado clinicamente, se pueden
medir los niveles de rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la actividad anti-
factor Xa (ver seccién 5.2).

Poblacion pedidtrica

La determinacion del TP (reactivo de neoplastin), TTPa y ensayo anti-Xa (con una prueba cuantitativa
calibrada) muestra una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas en los nifios. La
correlacion entre el anti-Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal, con una pendiente cercana a 1.
Pueden producirse discrepancias individuales con valores anti-Xa mas altos o mas bajos en
comparacion con las concentraciones plasmaticas correspondientes. Durante el tratamiento clinico con
rivaroxaban no es necesario realizar una vigilancia rutinaria de los parametros de coagulacion. Sin
embargo, si esta clinicamente indicado, las concentraciones de rivaroxaban se pueden medir con
pruebas cuantitativas calibradas de anti-factor Xa en mcg/l (ver en la tabla 8 de la seccion 5.2 los
rangos de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban observadas en nifos). Cuando se use la
prueba de anti-Xa para cuantificar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en nifios debe
tenerse en cuenta el limite inferior de cuantificacion. No se ha establecido ningiin umbral de
acontecimientos de eficacia o seguridad.
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Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento del TEV y prevencion de las recurrencias del TEV en pacientes pediatricos

Se estudio a un total de 727 nifios con TEV agudo confirmado, de los cuales 528 recibieron
rivaroxaban, en 6 estudios pediatricos abiertos y multicéntricos. La dosificacion ajustada en funcion
del peso corporal en pacientes desde el nacimiento hasta una edad inferior a 18 afios dio lugar a una
exposicion a rivaroxaban similar a la observada en pacientes adultos con TVP tratados con 20 mg de
rivaroxaban una vez al dia, como se confirmo en el estudio de fase III (ver seccidon 5.2).

El estudio EINSTEIN Junior de fase III fue un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, con control
activo y abierto realizado en 500 pacientes pediatricos (de edades comprendidas entre el nacimiento y
< 18 afios) con TEV agudo confirmado. Incluy6 a 276 nifios de 12 a < 18 afios, 101 nifios de 6 a

< 12 afos, 69 nifios de 2 a < 6 afios y 54 nifios < 2 afios.

El TEV indice se clasifico como TEV relacionado con un catéter venoso central (TEV-CVC;

90/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 37/165 pacientes en el grupo comparador), trombosis de
los senos venosos cerebrales (TSVC; 74/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 43/165 pacientes
en el grupo comparador) y todas las demas incluyendo TVP y EP (TEV no relacionado con CVC;
171/335 pacientes en el grupo de rivaroxaban, 85/165 pacientes en el grupo comparador). La
presentacion mas frecuente de la trombosis indice en nifios de 12 a < 18 afios fue el TEV no
relacionado con CVC en 211 (76,4%); en nifos de 6 a < 12 afios y de 2 a < 6 aiios fue la TSVC en 48
(47,5%) y 35 (50,7%), respectivamente; y en niflos < 2 afios fue el TEV-CVC en 37 (68,5%). No hubo
nifios < 6 meses con TSVC en el grupo de rivaroxaban. 22 de los pacientes con TSVC tuvieron una
infeccion del SNC (13 pacientes en el grupo de rivaroxaban y 9 pacientes en el grupo comparador).

El TEV fue provocado por factores de riesgo persistentes, transitorios o0 ambos (persistentes y
transitorios) en 438 (87,6%) nifios.

Los pacientes recibieron tratamiento inicial con dosis terapéuticas de HNF, HBPM o fondaparinux
durante al menos 5 dias y fueron asignados aleatoriamente 2:1 para recibir dosis ajustadas al peso
corporal de rivaroxaban o del tratamiento del grupo comparador (heparinas, AVK) durante el periodo
de tratamiento del estudio principal de 3 meses (1 mes para nifios < 2 afios con TEV-CVC). Al final
del periodo de tratamiento del estudio principal, se repitio la prueba diagnostica por imagen que se
realiz6 al inicio, si era clinicamente factible. El tratamiento del estudio podia ser suspendido en este
punto o continuado, a discrecion del investigador, hasta un total de 12 meses (para nifios < 2 afios con
TEV-CVC hasta 3 meses).

La variable primaria de eficacia fue un TEV sintomatico recurrente. La variable primaria de seguridad
fue la combinacion de hemorragia grave y hemorragia no grave clinicamente relevante (HNGCR).
Todos los datos de eficacia y seguridad fueron adjudicados centralmente por un comité independiente
que no conocia la asignacion del tratamiento. Los resultados de eficacia y seguridad se muestran a
continuacion en las tablas 6 y 7.

Se produjeron TEV recurrentes en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes y en el grupo del
tratamiento comparador en 5 de 165 pacientes. La combinacion de hemorragia grave y HNGCR fue
notificada en 10 de 329 pacientes (3%) tratados con rivaroxaban y en 3 de 162 pacientes (1,9%)
tratados con el comparador. El beneficio clinico neto (TEV recurrente sintomatico mas
acontecimientos de hemorragia grave) fue notificado en el grupo de rivaroxaban en 4 de 335 pacientes
y en el grupo comparador en 7 de 165 pacientes. La normalizacion de la carga trombotica en el
diagndstico por imagen repetido se produjo en 128 de 335 pacientes en tratamiento con rivaroxaban y
en 43 de 165 pacientes del grupo de comparacion. Estos resultados fueron en general similares entre
los grupos de edad. Hubo 119 (36,2%) nifios con algun tipo de hemorragia relacionada con el
tratamiento en el grupo de rivaroxaban y 45 (27,8%) nifios en el grupo comparador.
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Tabla 6: Resultados de eficacia al final del periodo principal de tratamiento

Acontecimiento Rivaroxaban Comparador
N=335*% N=165*
TEV recurrente (variable primaria de eficacia) 4 5

(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

(3,0%, IC 95%
1,2% - 6,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico en la repeticion de imagenes

5
(1,5%, IC 95%
0,6% - 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% - 7,6%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + deterioro
asintomatico + sin cambios en la repeticion de imagenes

21
(6,3%, IC 95%
4,0% - 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% - 17,4%)

Normalizacion en la repeticion de imagenes

128
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Combinado: TEV sintomatico recurrente + hemorragia
grave (beneficio clinico neto)

4
(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%, IC 95%
2,0% - 8,4%)

Embolia pulmonar mortal o no mortal

1
(0,3%, IC 95%
0,0% - 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%
0,0% - 3,1%)

*CAC= conjunto de analisis completo, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente

Tabla 7: Resultados de seguridad al final del periodo principal de tratamiento

Rivaroxaban Comparador
N=329* N=162*
Combinado: hemorragia grave + HNGCR (variable 10 3

primaria de seguridad)

(3,0%, IC 95%
1,6% - 5,5%)

(1,9%, IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia grave

0
(0,0%, IC 95%
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, IC 95%
0,2% - 4,3%)

Cualquier hemorragia relacionada con el tratamiento

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*CAS= conjunto de analisis de seguridad, todos los nifios que fueron asignados aleatoriamente y

recibieron al menos 1 dosis de la medicacion del estudio

El perfil de eficacia y seguridad de rivaroxaban fue generalmente similar en la poblacion pediatrica
con TEV y en la poblacion adulta con TVP/EP, sin embargo, la proporcion de sujetos con cualquier
hemorragia fue superior en la poblacion pediatrica con TEV en comparacion con la poblacion adulta

con TVP/EP.
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Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita despueés del
procedimiento de Fontan

En un estudio prospectivo, abierto, de 2 partes (parte B controlada con medicacién activa)
(UNIVERSE), en el que se evalud la eficacia y la seguridad de rivaroxaban para la tromboprofilaxis
en 110 pacientes pedidtricos con enfermedad cardiaca congénita sometidos al procedimiento de Fontan
en los 4 meses previos a la inclusidn, se utilizé rivaroxaban para la tromboprofilaxis durante 12 meses
en comparacion con acido acetilsalicilico en nifios de 2 a 8 afios de edad con fisiologia de un solo
ventriculo sometidos al procedimiento de Fontan. Los pacientes recibieron dosis ajustadas al peso
corporal de rivaroxaban ([n=76], exposiciones equiparables a la dosis de 10 mg diarios en adultos) o
acido acetilsalicilico ([n=34] aproximadamente 5 mg/kg). La dosis estudiada en UNIVERSE para la
tromboprofilaxis fue, por tanto, inferior y no puede derivarse de la dosis pediatrica autorizada para el
tratamiento del TEV.

En el estudio UNIVERSE se observaron pocos acontecimientos tromboembolicos (grupo de
rivaroxaban (1 [1,6%]) frente al grupo de acido acetilsalicilico (3 [8,8%])) y la cantidad de
acontecimientos hemorragicos fue similar entre los grupos del estudio, con 5 (7,8%) hemorragias
clinicamente relevantes (incluida 1 grave) en el grupo de rivaroxaban frente a 3 (8,8%; ninguna de
ellas grave) en el grupo de acido acetilsalicilico.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, independiente y con adjudicacion ciega de los
acontecimientos, se compar6 rivaroxaban con warfarina en pacientes con antecedentes de trombosis, a
los que se les habia diagnosticado sindrome antifosfolipidico y que presentaban un alto riesgo de sufrir
episodios tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante
lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina I). El ensayo se finalizo
prematuramente tras la inclusion de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del
grupo de rivaroxaban. El seguimiento medio fue de 569 dias. Se aleatorizo6 a 59 pacientes al grupo de
rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl)

<50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos tromboembolicos en
el 12% de los pacientes aleatorizados al grupo de rivaroxaban (4 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 3 infartos de miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al
grupo de warfarina. Se observaron hemorragias mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de rivaroxaban
y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de 2 a 4 horas después
de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al
100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independientemente de las
condiciones de ayuno o alimentacion.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determind una biodisponibilidad oral del 66% con el
comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de rivaroxaban 20 mg se
tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC media del 39% en comparacion con la
toma de comprimidos en condiciones de ayuno, lo que indica una absorcion casi completa y una
biodisponibilidad oral elevada.

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta aproximadamente 15 mg administrados una vez
al dia en ayunas. En condiciones de alimentacion reciente, rivaroxaban en comprimidos de 10 mg,

15 mg y 20 mg demostrd proporcionalidad con la dosis. A dosis mas altas, rivaroxaban muestra una
disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la tasa de absorcion al aumentar la
dosis.

Se demostro la bioequivalencia entre la formulacion de granulado para suspension oral y el
comprimido en la presentacion comercializada de 10 mg en ayunas, asi como para la dosis de 20 mg
tomada con alimentos.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad interindividual
(CV%) entre el 30% y el 40%.
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La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha
notificado una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Ciax, €n comparacion con el
comprimido, cuando rivaroxaban en forma de granulado se liber6 en el intestino delgado proximal. La
exposicion se reduce aun mas cuando rivaroxaban se libera en el intestino delgado distal o en el colon
ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de rivaroxaban de forma distal al estomago,
ya que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcion y la correspondiente exposicion a
rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cax) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado por via oral
como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a
través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en comparacion con el comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la dosis de rivaroxaban, los
resultados de biodisponibilidad de este estudio son probablemente aplicables a dosis mas bajas de
rivaroxaban.

Poblacion pediatrica

Los nifios recibieron un comprimido o una suspension oral de rivaroxaban durante o inmediatamente
después de la alimentacion o la ingesta de alimentos y con una cantidad normal de liquido para
garantizar una dosificacion fiable en los nifios. Al igual que en los adultos, rivaroxaban se absorbe en
los nifios facilmente después de su administracion oral en forma de un comprimido o formulacion de
granulado para suspension oral. No se observd ninguna diferencia en la tasa de absorcion ni en el
grado de absorcion entre el comprimido y la formulacion de granulado para suspension oral. No se
dispone de datos sobre la PK tras la administracion intravenosa a nifios, por lo que se desconoce la
biodisponibilidad absoluta del rivaroxaban en los nifios. Se encontr6 una disminucion de la
biodisponibilidad relativa con dosis crecientes (en mg/kg de peso corporal), lo que sugiere
limitaciones de la absorcion para dosis mas altas, incluso cuando se toman junto con alimentos.

La suspension oral de rivaroxaban debe tomarse con la alimentacion o con los alimentos (ver
seccion 4.2).

Distribucion

La unidn a proteinas plasmaticas en adultos es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albumina
sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado, con un Vg de
50 litros, aproximadamente.

Poblacién pediatrica

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la union a proteinas plasmaticas de
rivaroxaban. No se dispone de datos en nifios sobre la PK tras la administracion intravenosa de
rivaroxaban. El V estimado mediante la modelizacion de la PK poblacional en nifios (intervalo de
edad de 0 a < 18 afios) tras la administracién oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede

describirse con una funcion alométrica, con un promedio de 113 | para un sujeto con un peso corporal
de 82,8 kg.

Biotransformacién y eliminacién

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

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales vias de biotransformacion son la degradacion oxidativa de la porcion de morfolinona y
la hidrolisis de los enlaces amida. Segun investigaciones in Vvitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).
Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto mas abundante en el plasma humano sin presencia
de metabolitos mayores o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 I/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es
de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via oral, la eliminacion se ve
limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de rivaroxaban del plasma se
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produce con una semivida de eliminacion de 5 a 9 horas y en personas de edad avanzada, con una
semivida de eliminacion de 11 a 13 horas.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos sobre el metabolismo especifico en nifios. No se dispone de datos sobre la PK
tras la administracion intravenosa de rivaroxaban a nifios. El aclaramiento estimado mediante
modelizacion de la PK poblacional en nifios (intervalo de edad de 0 a < 18 afios) tras la administracion
oral de rivaroxaban depende del peso corporal y puede describirse con una funcidén alométrica, con un
promedio de 8 1/h para un sujeto con un peso corporal de 82,8 kg. Los valores de las medias
geométricas de las semividas de disposicion (ti2) estimadas mediante la modelizacion de la PK
poblacional disminuyen a medida que disminuye la edad y oscilan entre 4,2 h en los adolescentes y
aproximadamente 3 h en los nifios de 2 a 12 afios hasta 1,9 y 1,6 h en los nifios de 0,5 a <2 afios y de
menos de 0,5 afios, respectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica. En adultos, los pacientes
cirrdticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), s6lo presentaron cambios
menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento medio del AUC de 1,2 veces), lo que fue casi
comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes cirroticos con insuficiencia
hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de rivaroxaban estuvo
aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparacion con los voluntarios sanos. E1 AUC libre
aumento 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion de la eliminacion renal de
rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se increment6 en un factor de 2,6 en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo una relacion farmacocinética /
farmacodinamica mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirréticos clasificados como Child Pugh B
y C (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

No se dispone de datos clinicos en nifios de 1 afio de edad o mas con insuficiencia renal moderada o
grave (tasa de filtracion glomerular < 50 ml/min/1,73 m?) ni en nifios menores de 1 afio con valores de
creatinina sérica por encima del percentil 97,5 (ver seccion 4.4).

En los adultos, se observo un aumento de la exposicion a rivaroxaban correlacionado con la
disminucion de la funcién renal, evaluada mediante las determinaciones del aclaramiento de
creatinina. En sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 - 80 ml/min),
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina de 15 a
29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces,
respectivamente.

Los aumentos correspondientes en los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados. En sujetos
con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa
aumento en un factor de 1,5, 1,9 y 2,0 respectivamente, en comparacion con voluntarios sanos; de
manera similar, la prolongacion del TP aument6 en factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban sea dializable.

Sexo

En los adultos, no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas entre hombres y mujeres. Un analisis exploratorio no revel6 diferencias
relevantes en la exposicion a rivaroxaban entre nifios y nifias.
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Peso corporal

En los adultos, los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg o > 120 kg) tuvieron poco efecto en
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). En los nifios, rivaroxaban se
dosifica en funcion del peso corporal. Un analisis exploratorio no reveld un efecto relevante del peso
insuficiente o la obesidad en la exposicion a rivaroxaban en los nifios.

Origen étnico

En los adultos, no se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de
raza blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chino, en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Un analisis exploratorio no reveld diferencias interétnicas relevantes en la exposicion a rivaroxaban
entre los nifios japoneses, chinos o asiaticos fuera del Japon y China en comparacion con la respectiva
poblacion pediatrica general.

Datos farmacocinéticos en pacientes

En la Tabla 8 se resumen las concentraciones medias geométricas (intervalo del 90%) en los intervalos
de tiempo de muestreo, que representan aproximadamente las concentraciones maxima y minima
durante el intervalo de dosis para los pacientes pediatricos con TEV agudo que recibieron rivaroxaban
ajustado en funcion del peso corporal, para obtener una exposicion similar a la de los pacientes adultos
con TVP que reciben una dosis diaria de 20 mg una vez al dia.

Tabla 8: Estadisticas resumidas (media geométrica [intervalo del 90%]) de las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario de rivaroxaban (mcg/l) segiin pauta de dosificacion y edad

Intervalos

de tiempo

o.d. N 12 -< 18 ailos | N | 6 - <12 aiios

2,5-4h 171 | 241,5 24 | 229,7

post (105-484) (91,5-777)

20-24 h 151 | 20,6 24 | 15,9

post (5,69-66,5) (3,42-45.5)

b.i.d. N 6-<12afios | N | 2-<6 afios N | 0,5-<2 afos

2,5-4h 36 | 1454 38 | 171,8 2 | nc.

post (46,0-343) (70,7-438)

10-16 h 33 126,0 371222 3 1107

post (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c. -n.c.)

t.i.d. N 2 - < 6 aios N | Nacimiento-< | N | 0,5-<2 aiios | N | Nacimiento -

2 aiios < (0,5 aios

0,5-3h 5 164,7 25| 111,2 131143 12 | 108,0

post (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)

7-8 hpost | 5 33,2 23| 18,7 12 | 21,4 11| 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

o.d. = una vez al dia, b.i.d. = dos veces al dia, t.i.d. tres veces al dia, n.c. = no calculado
Los valores por debajo del limite inferior de cuantificacion (LLOQ) fueron sustituidos por 1/2 LLOQ
para el calculo de las estadisticas (LLOQ = 0,5 mcg/1).

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concentracion
plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del factor Xa, tiempo de
protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 5 a
30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion de rivaroxaban y la actividad del factor Xa
se describié de manera 6ptima por un modelo Emax. En el caso del TP, por lo general, el modelo de
interseccion lineal describio mejor los datos. Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP,
la pendiente vari6 considerablemente. Con Neoplastin PT, el TP basal fue de aproximadamente

13 seg. y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 seg/(100 pg/1). Los resultados de los analisis de la
relacion PK/PD en las fases II y III fueron consistentes con los datos establecidos en los sujetos sanos.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis unicas, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

No se observo ningtn efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra. Los estudios en animales
han demostrado una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accion farmacologica de
rivaroxaban (p. ej. complicaciones hemorragicas). A concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes se observoé toxicidad embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o adelanto de
la osificacion, varias manchas hepaticas de color claro) y un aumento de la incidencia de
malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se
observo una disminucion de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

Rivaroxaban se estudio en ratas jovenes con una duracion de tratamiento de hasta 3 meses a partir del
cuarto dia postnatal, mostrando un aumento no relacionado con la dosis de la hemorragia periinsular.
No se hallaron pruebas de toxicidad especifica en los 6érganos diana.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico, anhidro (E 330)

Hipromelosa (2910)

Manitol (E 421)

Celulosa microcristalina y carmelosa sddica

Benzoato de sodio (E 211)

Sucralosa (E 955)

Goma xantana (E 415)

Sabor dulce y cremoso: sustancias aromatizantes, maltodextrina (maiz), propilenglicol (E 1520) y
goma de acacia (E 414).

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

3 afios
Tras la reconstitucion, la suspension es estable durante 14 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

No congelar.

Conservar la suspension preparada en posicion vertical.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral estd envasado en una caja plegable que contiene:
o Para nifios con que pesan menos de 4 kg:

- 2,625 g de granulado, equivalentes a 51,7 mg de rivaroxaban, en 1 frasco de vidrio de
color marréon de 100 ml, cerrado con una capsula de cierre de rosca a prueba de nifios
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- 2 jeringas azules de 1 ml con graduaciones de 0,1 ml
- 1 adaptador para frascos y jeringas azules
- 1 jeringa para agua de 50 ml con graduaciones de 1 ml

. Para nifios que pesan 4 kg o0 mas:
- 5,25 g de granulado, equivalentes a 103,4 mg de rivaroxaban, en 1 frasco de vidrio de
color marréon de 250 ml, cerrado con una capsula de cierre de rosca a prueba de nifios
- 2 jeringas azules de 5 ml con graduaciones de 0,2 ml
- 2 jeringas azules de 10 ml con graduaciones de 0,5 ml
- 1 adaptador para frascos y jeringas azules
- 1 jeringa para agua de 100 ml con graduaciones de 2 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Suspension
Antes de la administracion, el granulado se debe suspender en una suspension homogénea con agua no

carbonatada, proporcionando una concentracion final de 1 mg por ml.

La cantidad de agua a utilizar es:

- 50 ml para el frasco de 100 ml que contiene 2,625 g de granulado

- 100 ml para el frasco de 250 ml que contiene 5,25 g de granulado

Se debe agitar el frasco después de la reconstitucion durante 60 segundos y antes de cada dosis durante
10 segundos.

Después de la reconstitucion, el medicamento es una suspension de color blanco a blanquecino.

Para la administracion de la dosis después de la reconstitucion, se proporcionan las jeringas azules

(1 ml, 5 ml o 10 ml) (ver seccion 4.2, Tabla 1).

Todos los detalles sobre la preparacion y la administracion de la suspension oral se encuentran en las
Instrucciones de uso que se proporcionan con el medicamento o en un video educativo al que se puede
acceder a través de un codigo QR que aparece en la tarjeta de informacion para el paciente que
también se proporciona con el medicamento.

La suspension se puede administrar por medio de una sonda nasogastrica o de alimentacidn gastrica.
Se debe confirmar la colocacion de la sonda en el estomago antes de administrar Xarelto. Dado que la
absorcion de rivaroxaban depende del lugar de liberacion del principio activo, se debe evitar la
administracion de rivaroxaban en una localizacion distal al estbmago, ya que esto puede dar lugar a
una reduccion de la absorcion y, por consiguiente, a una menor exposicion al principio activo.
Después de la administracion, la sonda de alimentacion se debe lavar con agua. Esto debe ir
acompafado inmediatamente por la alimentacion nasogastrica o gastrica.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/050/051
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/septiembre/2008
Fecha de la ultima renovacion: 22/mayo/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126

20024 Garbagnate Milanese

Italia

Bayer Bitterfeld GmbH

Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento, el TAC debera facilitar un material informativo dirigido a todos los médicos
que puedan prescribir/utilizar Xarelto. El material educacional tiene el objetivo de concienciar sobre el
riesgo potencial de sangrado durante el tratamiento con Xarelto y de proporcionar una guia de como
gestionar este riesgo.

El material educacional para el médico debe contener:

o La Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. La Guia de prescripcion

. Tarjetas de informacion para el paciente [Texto incluido en el Anexo III]

. Tarjetas de informacion para el paciente (Xarelto granulado para suspension oral) [Texto

incluido en el Anexo III]

El TAC debe acordar el contenido y el formato de la Guia de Prescripcion, junto con un plan de
comunicacion, con la autoridad nacional competente en cada estado miembro antes de la distribucion
de dicho pack educacional en su territorio. La Guia de prescripcion debe contener los siguientes
mensajes clave de seguridad:
e Detalles de las poblaciones con un riesgo potencial de sangrado més alto
Recomendaciones para la reduccion de la dosis en las poblaciones de riesgo
Consejos para realizar el cambio de/a tratamiento con rivaroxaban
La necesidad de tomar los comprimidos de 15 mg y 20 mg con alimentos
Gestion de los casos de sobredosis
El uso de pruebas de coagulacion y su interpretacion
Que se debe aconsejar a todos los pacientes sobre:
- Signos o sintomas de sangrado y cuando es necesario solicitar la atencion de un
profesional sanitario.
- La importancia del cumplimiento del tratamiento
- Lanecesidad de tomar los comprimidos de 15 mg y de 20 mg con alimentos
- Lanecesidad de llevar la Tarjeta de informacion para el paciente que se incluye en
cada envase con ellos en todo momento
- Lanecesidad de informar a los profesionales sanitarios de que estan tomando Xarelto
si necesitan someterse a cirugia o a un procedimiento invasivo.
¢ Que se debe aconsejar a todos los padres/cuidadores de los pacientes pediatricos y a todos los
pacientes pediatricos a los que se les administre Xarelto granulado para suspension oral
sobre:
- Lareconstitucion y dosificacion de la suspension oral

Asimismo, el TAC debera incluir una Tarjeta de informacion para el paciente en cada envase del
medicamento; el texto de la tarjeta de informacidn para el paciente esta incluido en el Anexo III.

Para asegurar la correcta reconstitucion y manejo de Xarelto granulado para suspension oral, el TAC
proporcionara un video educativo para los profesionales sanitarios y cuidadores en formato electronico
en la paginas web de la compaiiia (segin los requerimientos locales del pais). El TAC debera enviar
notificaciones a los prescriptores potenciales de acuerdo con el plan de comunicacion acordado con la
autoridad nacional competente, detallando la ubicacion del video educativo, la necesidad de formacion
y la documentacion de la formacion.

182



ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA 2,5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula

20 comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

56 comprimidos recubiertos con pelicula

60 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula
168 comprimidos recubiertos con pelicula
196 comprimidos recubiertos con pelicula
10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/025 14 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/026 28 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/027 56 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/028 60 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/029 98 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/030 168 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/031 196 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/032 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/033 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/035 30 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/041 20 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/047 14 comprimidos recubiertos con pelicula  (blisters de PVC/PVDC/lamina de
aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

187



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX) PARA 2,5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mltiple: 100 (10 envases de 10 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/034 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Alumino)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 2,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) PARA 2,5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
Forma parte de un envase multiple, no puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/034 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Alumino)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 2,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS (10 x 1 COMPRIMIDOS) PARA 2,5 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos
rivaroxaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5.  OTROS

192



INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS PARA 2,5 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos
rivaroxaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS PARA 2,5 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos
rivaroxaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun.
Mar.
Mié.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.

Simbolo del sol
Simbolo de la luna
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA Y ETIQUETA PARA EL FRASCO DE HDPE PARA 2,5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/046 100 comprimidos recubiertos con pelicula (Frasco de HDPE)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (solo para la etiqueta del frasco, no aplica a la caja)

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 2,5 mg (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico. (solo para la caja, no aplica a la
etiqueta del frasco)

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
SN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
NN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 comprimidos recubiertos con pelicula

10 comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/001 5 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/002 10 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula

(blisters de PVC/PVDC/Aluminio)
(blisters de PVC/PVDC/Aluminio)
(blisters de PVC/PVDC/Aluminio)

EU/1/08/472/004 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PVC/PVDC/Aluminio)

EU/1/08/472/005 5 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/006 10 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/007 30 comprimidos recubiertos con pelicula

(blisters de PP/Aluminio)
(blisters de PP/Aluminio)
(blisters de PP/Aluminio)

EU/1/08/472/008 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/009 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PVC/PVDC/Aluminio)

EU/1/08/472/010 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/042 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/043 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/472/044 98 comprimidos recubiertos con pelicula

(blisters de PP/Aluminio)
(blisters de PP/Aluminio)
(blisters de PP/Aluminio)
(blisters de PP/Aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 10 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX) PARA 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mltiple: 100 (10 envases de 10 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIBECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/022 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase multiple)
(Blisters de PP/Aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) PARA 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Forma parte de un envase multiple, no puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/022 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase miltiple)
(blisters de PP/Aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS PARA 10 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos
rivaroxaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logotipo)

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS PARA 10 mg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos
rivaroxaban

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logotipo)

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun.
Mar.
Mié.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJAY ETIQUETA PARA EL FRASCO DE HDPE PARA 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/045 100 comprimidos recubiertos con pelicula (Frasco de HDPE)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (solo para la etiqueta del frasco, no aplica a la caja)

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 10 mg (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. (solo para la caja, no aplica a la
etiqueta del frasco)

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
SN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
NN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA EL ENVASE UNITARIO DE 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

42 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/011 14 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Alumino)
EU/1/08/472/012 28 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/013 42 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/014 98 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/015 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/016 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters PP/Aluminio)
EU/1/08/472/038 10 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters PP/Aluminio)
EU/1/08/472/048 14 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PVC/PVDC/lamina de
aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX) PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mltiple: 100 (10 envases de 10 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/023 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Alumino)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 15 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
Forma parte de un envase multiple, no puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/023 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x 10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Alumino)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

213



INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS (10 X 1 COMPRIMIDOS) PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mié.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA Y ETIQUETA PARA EL FRASCO DE HDPE PARA 15 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/036 100 comprimidos recubiertos con pelicula (Frasco de HDPE)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (solo para la etiqueta del frasco, no aplica a la caja)

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 15 mg (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. (solo para la caja, no aplica a la
etiqueta del frasco)

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
SN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
NN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA EL ENVASE UNITARIO DE 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/017 14 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/018 28 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/019 98 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/020 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/021 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/039 10 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PP/Aluminio)
EU/1/08/472/049 14 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters de PVC/PVDC/lamina de
aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

220



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX) PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase mltiple: 100 (10 envases de 10 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/024 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX) PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Forma parte de un envase multiple, no puede venderse por separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/024 100 comprimidos recubiertos con pelicula (10 x10 x 1) (envase multiple)
(blisters de PP/Aluminio)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

224



INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS (10 X 1 COMPRIMIDOS) PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 14 COMPRIMIDOS PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mié.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DE 10 COMPRIMIDOS PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA Y ETIQUETA PARA EL FRASCO DE HDPE PARA 20 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/037 100 comprimidos recubiertos con pelicula (Frasco de HDPE)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (solo para la etiqueta del frasco, no aplica a la caja)

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 20 mg (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. (solo para la caja, no aplica a la
etiqueta del frasco)

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
SN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)
NN (solo para la caja, no aplica a la etiqueta del frasco)

229



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO (42
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA DE 15 mg Y 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA DE 20 mg) (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg

comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula de color rojo para las semanas 1, 2 y 3 contiene 15 mg de
rivaroxaban.
Cada comprimido recubierto con pelicula de color pardo-rojizo para la semana 4 contiene 20 mg de
rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cada envase de 49 comprimidos recubiertos con pelicula contiene:
42 comprimidos recubiertos con pelicula con 15 mg de rivaroxaban.
7 comprimidos recubiertos con pelicula con 20 mg de rivaroxaban.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Envase para el inicio del tratamiento
Este envase para el inicio del tratamiento es s6lo para las 4 primeras semanas de tratamiento.

POSOLOGIA:

Dia1a21: 1 comprimido de 15 mg dos veces al dia (un comprimido de 15 mg por la mafiana y otro
por la noche) con alimentos.

Dia 22 en adelante: 1 comprimido de 20 mg una vez al dia (tomado cada dia a la misma hora) con
alimentos.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/08/472/040 42 comprimidos recubiertos con pelicula con 15 mg de rivaroxaban
7 comprimidos recubiertos con pelicula con 20 mg de rivaroxaban
(envase para el inicio del tratamiento)
13. NUMERO DE LOTE
Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 15 mg
Xarelto 20 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE CON CALENDARIO DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO
(42 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA DE 15 mg Y 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELiCULA DE 20 mg) (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg

Xarelto 20 mg

comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula de color rojo para las semanas 1, 2 y 3 contiene 15 mg de
rivaroxaban.
Cada comprimido recubierto con pelicula de color pardo-rojizo para la semana 4 contiene 20 mg de
rivaroxaban.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cada envase de 49 comprimidos recubiertos con pelicula contiene:
42 comprimidos recubiertos con pelicula con 15 mg de rivaroxaban.
7 comprimidos recubiertos con pelicula con 20 mg de rivaroxaban.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Envase para el inicio del tratamiento
Este envase para el inicio del tratamiento es s6lo para las 4 primeras semanas de tratamiento.

Cara delantera y trasera

POSOLOGIA y PAUTA DE TRATAMIENTO:

Dia1a21: 1 comprimido de 15 mg dos veces al dia (un comprimido de 15 mg por la mafiana y otro
por la noche) con alimentos.

Dia 22 en adelante: 1 comprimido de 20 mg una vez al dia (tomado cada dia a la misma hora) con
alimentos.

Tratamiento inicial Xarelto 15 mg dos veces al dia Primeras 3 semanas

Tratamiento continuado Xarelto 20 mg una vez al dia  Semana 4 en adelante Visite a su médico
para asegurar un tratamiento continuado.

Tomar con alimentos.
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Xarelto 15 mg

Inicio del tratamiento

15 mg

dos veces al dia

Fecha de inicio

Semana 1, semana 2, semana 3
Dial123456789101112131415161718192021

Simbolo del sol
Simbolo de la luna

Cambio de dosis

Xarelto 20 mg

20 mg

una vez al dia

Tomado cada dia a la misma hora

Fecha del cambio de dosis

Semana 4

DIA 22 DIA 23 DiA 24 DiA 25 DIA 26 DIA 27 DIA 28

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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EU/1/08/472/040 42 comprimidos recubiertos con pelicula con 15 mg de rivaroxaban
7 comprimidos recubiertos con pelicula con 20 mg de rivaroxaban
(envase para el inicio del tratamiento)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER DEL ENVASE PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO EN ENVASE CON
CALENDARIO (42 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA DE 15mg Y
7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA DE 20 mg)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos
Xarelto 20 mg comprimidos
rivaroxaban

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA FRASCO DE VIDRIO DE 100 ML (GRANULADO)
(INCLUIDO BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral
rivaroxaban
Para nifios que pesen menos de 4 kg

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Los granulos contienen 19,69 mg de rivaroxaban por gramo.
El frasco de vidrio contiene 51,7 mg de rivaroxaban.
Tras la reconstitucion, la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E 211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
El frasco contiene 2,625 g de granulado para ser resuspendidos en 50 ml de agua.

1 frasco de 100 ml

1 jeringa para agua de 50 ml
2 jeringas azules de 1 ml

1 adaptador

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pida a su farmacéutico o médico que complete la informacion sobre la prescripcion:
Peso corporal del nifio: kg

Dosis para el nifo: ml

Esta dosis se debe dar al nifo tres veces al dia

Agitar tras la preparacion durante al menos 60 segundos.
Agitar antes de cada uso durante al menos 10 segundos.

Solo para uso por via oral tras la reconstitucion.
Leer el prospecto y las Instrucciones de uso antes de utilizar este medicamento.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Tras la reconstitucion, la suspension es estable durante 14 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar. Conservar la suspension preparada en
posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/050

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

238



Xarelto 1 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PARA FRASCO DE VIDRIO DE 100 ML (GRANULADO) (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral
rivaroxaban

Para nifios que pesen menos de 4 kg.

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Los granulos contienen 19,69 mg de rivaroxaban por gramo.
El frasco de vidrio contiene 51,7 mg de rivaroxaban.
Tras la reconstitucion, la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E 211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
2,625 g de granulado para ser resuspendidos en 50 ml de agua.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Agitar tras la preparacion durante al menos 60 segundos.
Agitar antes de cada uso durante al menos 10 segundos.

Solo para uso por via oral tras la reconstitucion.
Leer el prospecto y las Instrucciones de uso antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

Fecha de caducidad (= fecha de preparacion + 14 dias):

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar. Conservar la suspension preparada en
posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/050

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EMBALAJE EXTERIOR PARA FRASCO DE VIDRIO DE 250 ML (GRANULADO)
(INCLUIDO BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral
rivaroxaban
Para nifios que pesen 4 kg o mas.

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Los granulos contienen 19,69 mg de rivaroxabén por gramo.
El frasco de vidrio contiene 103,4 mg de rivaroxaban.
Tras la reconstitucion, la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E 211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
El frasco contiene 5,25 g de granulado para ser resuspendidos en 100 ml de agua.

1 frasco de 250 ml

1 jeringa para agua de 100 ml
2 jeringas azules de 5 ml

2 jeringas azules de 10 ml

1 adaptador

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pida a su farmacéutico o médico que complete la informacidn sobre la prescripcion:
Peso corporal del nifo: kg

Dosis para el nifo: ml

Esta dosis se debe dar al nifio (marcar la casilla):

0 Una vez al dia

o Dos veces al dia

o Tres veces al dia

Agitar tras la preparacion durante al menos 60 segundos.
Agitar antes de cada uso durante al menos 10 segundos.

Solo para uso por via oral tras la reconstitucion.
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Leer el prospecto y las Instrucciones de uso antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Tras la reconstitucion, la suspension es estable durante 14 dias.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar. Conservar la suspension preparada en
posicion vertical.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/051

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Xarelto 1 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PARA FRASCO DE VIDRIO DE 250 ML (GRANULADO) (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral
rivaroxaban

Para nifios que pesen 4 kg o mas.

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Los granulos contienen 19,69 mg de rivaroxabén por gramo.
El frasco de vidrio contiene 103,4 mg de rivaroxaban.
Tras la reconstitucion, la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E 211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
5,25 g de granulado para ser resuspendidos en 100 ml de agua.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Agitar tras la preparacioén durante al menos 60 segundos.
Agitar antes de cada uso durante al menos 10 segundos.

Solo para uso por via oral tras la reconstitucion.
Leer el prospecto y las Instrucciones de uso antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

Fecha de caducidad (= fecha de preparacion + 14 dias):

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar. Conservar en posicion vertical tras la
reconstitucion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/472/051

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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TARJETA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
[Xarelto comprimidos 2,5 mg /10 mg /15 mg / 20 mg / envase para inicio del tratamiento]

Tarjeta de informacion para el paciente
Bayer (logo)

Xarelto 2,5 mg (casilla para marcar la dosis prescrita)
Xarelto 10 mg (casilla para marcar la dosis prescrita)
Xarelto 15 mg (casilla para marcar la dosis prescrita)
Xarelto 20 mg (casilla para marcar la dosis prescrita)

¢ Lleve siempre consigo esta tarjeta
¢ Muestre esta tarjeta a todos los médicos o dentistas antes de recibir otro tratamiento

Estoy recibiendo tratamiento anticoagulante con Xarelto (rivaroxaban)
Nombre:

Direccion:

Fecha de nacimiento:

Peso:

Otros medicamentos / afecciones:

En caso de urgencia, por favor, avisen a:
Nombre del médico:

Numero de teléfono del médico:

Sello del médico:

Por favor, notifiquen también a:
Nombre:

Teléfono:

Parentesco:

Informacion para el profesional sanitario:
4 No deben utilizarse los valores de INR ya que no son una medida valida de la actividad
anticoagulante de Xarelto.

.Qué tengo que saber acerca de Xarelto?

+ Xarelto hace la sangre mas fluida, lo que previene la formacion de coagulos de sangre.

¢ Debe tomar Xarelto exactamente como el médico se lo haya indicado. Para asegurar una proteccion
optima frente a la formacion de coagulos, no deje de tomar nunca una dosis.

¢ No deje de tomar Xarelto sin consultar antes con su médico ya que esto aumentaria el riesgo de que
se formen coagulos de sangre.

¢ Informe a su médico de cualquier otro medicamento que esté tomando, ha tomado recientemente o
vaya a empezar a tomar, antes de tomar Xarelto.

¢ Diga a su médico que esta tomando Xarelto antes de una intervencion quirargica o de un
procedimiento invasivo

.Cuando debo pedir consejo al médico?

Si toma un anticoagulante como Xarelto es importante que conozca sus posibles efectos adversos. El
efecto adverso mas frecuente es el sangrado. No empiece a tomar Xarelto si sabe que tiene riesgo de
presentar un sangrado sin hablarlo antes con su médico.

Digale inmediatamente al médico si usted tiene algin signo o sintoma de sangrado, como por ejemplo
¢ dolor

4 hinchazdén o molestias

¢ dolor de cabeza, mareos o debilidad

4 moratones anormales, sangrado por la nariz, las encias o cortes que tardan mucho en dejar de sangrar
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¢ flujo menstrual o sangrado vaginal mas abundante de lo normal
¢ sangre en orina, que puede ser de color rosado o marron, deposiciones de color rojo o negro
4 tos con sangre o vomitos de sangre o de un material que tiene aspecto de grumos de café

.Como debo tomar Xarelto?

¢ Para garantizar una proteccion 6ptima, Xarelto
- 2,5 mg puede tomarse con o sin alimentos.
- 10 mg puede tomarse con o sin alimentos.
- 15 mg debe tomarse con alimentos.
- 20 mg debe tomarse con alimentos.
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TARJETA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
[Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral]

Tarjeta de informacion para el paciente
Bayer (logo)

Xarelto 1 mg/ml
granulado para suspension oral

Informacion para cuidadores/pacientes:
¢ Lleve siempre consigo esta tarjeta
¢ Muestre esta tarjeta a todos los médicos o dentistas antes del tratamiento del paciente

[codigo QR], [direccion web]
Mire el video educativo que muestra como preparar y administrar la suspension oral.

El paciente que esta recibiendo tratamiento anticoagulante con Xarelto (rivaroxaban)
Nombre:

Direccion:

Fecha de nacimiento:

Peso:

Otros medicamentos / afecciones:

En caso de urgencia, por favor, avisen a:
Nombre del médico:

Numero de teléfono del médico:

Sello del médico:

Por favor, notifiquen también a:
Nombre:

Teléfono:

Parentesco:

Informacion para el profesional sanitario:
4 No deben utilizarse los valores de INR ya que no son una medida valida de la actividad
anticoagulante de Xarelto.

.Qué tengo que saber acerca de Xarelto?

¢ Xarelto hace la sangre mas fluida, lo que previene la formacion de coagulos de sangre.

¢ Xarelto debe tomarse exactamente segun lo prescrito por el médico. Para asegurar una proteccion
optima frente a la formacion de coagulos, nunca se debe omitir una dosis.

¢ No deje de administrar/tomar Xarelto sin consultar antes con el médico, ya que el riesgo de coagulos
de sangre podria aumentar.

¢ Informe al médico acerca de cualquier otro medicamento que el nifio/usted esté tomando, haya
tomado recientemente o vaya a empezar a tomar, antes de empezar con Xarelto.

¢ Diga al médico que el nifio/usted esta tomando Xarelto antes de cualquier intervencion quirtirgica o
procedimiento invasivo
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.Cuando debo pedir consejo a un médico?

Si toma un anticoagulante como Xarelto es importante que conozca sus posibles efectos adversos. El
efecto adverso mas frecuente es el sangrado. No empiece a administrar Xarelto al nifio/tomar Xarelto
si sabe que el nifio/usted tiene riesgo de presentar un sangrado sin hablarlo antes con el médico. Digale
inmediatamente al médico si el nifio/usted tiene algin signo o sintoma de sangrado, como por ejemplo
¢ dolor

¢ hinchazén o molestias

4 dolor de cabeza, mareos o debilidad

¢ moratones anormales, sangrado por la nariz, las encias o cortes que tardan mucho en dejar de sangrar
¢ flujo menstrual o sangrado vaginal mas abundante de lo normal

¢ sangre en la orina, que puede ser de color rosado o marrén, deposiciones de color rojo o negro

4 tos con sangre o vomitos de sangre o de un material que tiene aspecto de grumos de café

,Como debo administrar Xarelto al nifio?/ ;Cémo debo tomar Xarelto?
¢ Para garantizar una proteccion optima, Xarelto 1 mg/ml debe administrarse/tomarse con alimentos

(leche materna o de formula) o con las comidas.

Se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o géstrica.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Xarelto 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto
Como tomar Xarelto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xarelto

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1.

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Se le ha prescrito Xarelto porque

se le ha diagnosticado un sindrome coronario agudo (grupo de trastornos que incluyen
infarto de miocardio y angina inestable, un tipo de dolor grave en el pecho) y en su
analisis de sangre se han encontrado unos resultados elevados en ciertas pruebas del
corazon.

Xarelto reduce el riesgo de padecer otro infarto de miocardio en adultos, o bien reduce el
riesgo de muerte a causa de una enfermedad del corazon o de los vasos sanguineos.

Le prescribiran Xarelto junto a otro medicamento. Su médico también le indicara que
tome:

e acido acetilsalicilico, o bien

e Acido acetilsalicilico mas clopidogrel o ticlopidina

o bien

se le ha diagnosticado un riesgo alto de formacion de un coagulo sanguineo debido a una
enfermedad arterial coronaria o a una enfermedad arterial periférica que causa sintomas.
Xarelto reduce el riesgo de formacion de coagulos sanguineos (acontecimientos
aterotromboticos) en los adultos.

Le prescribiran Xarelto junto a otro medicamento. Su médico también le indicara que
tome acido acetilsalicilico.

En algunos casos, si se le administra Xarelto después de una intervencion para abrir una
arteria estrechada o cerrada de la pierna con el fin de restablecer el flujo sanguineo, su
médico puede recetarle también clopidogrel para que lo tome ademas del acido
acetilsalicilico durante un breve periodo de tiempo.

Xarelto contiene el principio activo rivaroxaban, que pertenece a un grupo de medicamentos llamados
medicamentos antitromboticos. Actiia bloqueando un factor de la coagulacion (factor Xa) y por lo
tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar coagulos.

252



2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto

No tome Xarelto

o si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

o si sangra excesivamente

o si padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el riesgo de

hemorragia grave (por ejemplo, tlcera de estdbmago, lesion o hemorragia en el cerebro, o una
intervencion quirdrgica reciente en el cerebro o en los 0jos)

. si estd tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (p. €j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento
anticoagulante o mientras se le esté administrando heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya

o si padece un sindrome coronario agudo y previamente ha sufrido una hemorragia o ha tenido un
coagulo sanguineo en el cerebro (ictus)
o si padece una enfermedad de las arterias coronarias o una enfermedad de las arterias periféricas

y previamente ha sufrido una hemorragia en el cerebro (ictus) o una obstruccién de las arterias
pequefias que llevan la sangre a los tejidos profundos del cerebro (ictus lacunar) o si ha tenido
un coagulo de sangre en el cerebro (ictus isquémico no lacunar) en el mes anterior

o si padece una enfermedad del higado que pueda aumentar el riesgo de sangrado

o si estd embarazada o en periodo de lactancia.

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xarelto.

Xarelto no se debe utilizar en combinacion con otros medicamentos que reduzcan la coagulacion de la
sangre distintos del 4cido acetilsalicilico o clopidogrel/ticlopidina, como por ejemplo, prasugrel o
ticagrelor.

Tenga especial cuidado con Xarelto

o si presenta un riesgo aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:
. insuficiencia renal grave, ya que el funcionamiento de los rifiones puede afectar a la
cantidad de medicamento que actia en su organismo
. si estd tomando otros medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de sangre

(por ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), cuando cambie a otro
tratamiento anticoagulante o mientras reciba heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya (ver seccion “Otros medicamentos y Xarelto™)

. enfermedad hemorragica
. presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
. enfermedades del estdbmago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por

ejemplo, inflamacion del estdmago o del intestino, inflamacion del es6fago (garganta),
por ejemplo debido a la enfermedad de reflujo gastroesofagico (enfermedad en la que el
acido del estomago asciende hacia arriba en el esdéfago), o tumores localizados en el
estomago, los intestinos, el tracto genital o el tracto urinario

. un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de sus ojos (retinopatia)
] una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, ha sufrido una hemorragia previa en los pulmones

. tiene mas de 75 afos

. si pesa menos de 60 kg

] tiene una enfermedad arterial coronaria con insuficiencia cardiaca sintomatica grave.
o si lleva una protesis valvular cardiaca
o si sabe que padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del

sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen coagulos de sangre), informe a su
médico para que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento.
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Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar Xarelto. Su médico
decidira si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si necesita una intervencion quirurgica
o Es muy importante tomar Xarelto antes y después de la operacion, exactamente a las horas en
que su médico se lo indique.
o Si su operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccién del dolor):
. Es muy importante tomar Xarelto, antes y después de la inyeccion o de la extraccion del
catéter, exactamente a las horas que su médico le haya indicado.
. Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las
piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es
necesaria una atencion urgente.

Niiios y adolescentes
Xarelto 2,5 mg comprimidos no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No
se dispone de suficiente informacion sobre su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Xarelto
Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

o Si estd tomando

] algin medicamento para una infeccion por hongos (p. ¢j., fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si solo se aplican en la piel

. comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol)

] algin medicamento para infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, eritromicina)

. algin medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ¢j., ritonavir)

. otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p. €j., enoxaparina,

clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol,
prasugrel y ticagrelor (ver seccion “Advertencias y precauciones”))

. antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. €j., naproxeno o acido
acetilsalicilico)

. dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular

. algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse aumentado. Su médico decidira si debe ser
tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si su médico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar una lcera gastrica o intestinal,
podria recomendarle utilizar ademas, un tratamiento preventivo.

o Si estd tomando
] algin medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)
= hierba de San Juan (Hypericum perforatum) una planta medicinal para el tratamiento de
la depresion
. rifampicina, un antibidtico

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplican, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse reducido. Su médico decidira si debe ser
tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, no tome Xarelto. Si hay alguna posibilidad de que se
quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma Xarelto. Si se queda embarazada
mientras toma Xarelto, informe inmediatamente a su médico, quien decidira como debera tratarse.
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Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto adverso poco
frecuente) (ver seccion 4, “Posibles efectos adversos™). No debe conducir, montar en bicicleta ni
utilizar herramientas o maquinas si esta afectado por estos sintomas.

Xarelto contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Xarelto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Qué dosis tomar

La dosis recomendada es de un comprimido de 2,5 mg dos veces al dia. Tome Xarelto a la misma hora
cada dia (por ejemplo, un comprimido por la mafana y otro por la noche). Este medicamento puede
tomarse con o sin alimentos.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar

Xarelto. El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente
antes de tomarlo.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de Xarelto triturado a través de
una sonda gastrica.

Le prescribiran Xarelto junto a otro medicamento.

Su médico también le indicara que tome acido acetilsalicilico.

Si recibe Xarelto después de un sindrome coronario agudo, es posible que su médico le indique que
tome también clopidogrel o ticlopidina.

Si se le administra Xarelto después de una intervencion para abrir una arteria estrechada o cerrada de
la pierna con el fin de restablecer el flujo sanguineo, su médico puede recetarle también clopidogrel
para que lo tome ademas del acido acetilsalicilico durante un breve periodo de tiempo.

Su médico le indicara la dosis a tomar (generalmente entre 75 y 100 mg de &cido acetilsalicilico al dia,
o una dosis de 75 a 100 mg de 4cido acetilsalicilico mas una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o
una dosis diaria estandar de ticlopidina).

Cuando iniciar el tratamiento con Xarelto

El tratamiento con Xarelto después de un sindrome coronario agudo debe iniciarse lo antes posible,
una vez se ha estabilizado el sindrome coronario agudo, es decir, a partir de las 24 horas tras su
admision en el hospital y en el momento en que finalizaria el tratamiento anticoagulante por via
parenteral (mediante inyeccion).

Su médico le indicara cuando iniciar el tratamiento con Xarelto si se le ha diagnosticado una
enfermedad arterial coronaria o una enfermedad arterial periférica.

El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Si toma mas Xarelto del que debe
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto. Tomar
demasiado Xarelto aumenta el riesgo de sangrado.

Si olvid6 tomar Xarelto
No tome mas de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Si olvida tomar

una dosis, tome el siguiente comprimido a la hora habitual.
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Si interrumpe el tratamiento con Xarelto
Tome Xarelto de manera regular durante el tiempo que le indique su médico.

No interrumpa el tratamiento con Xarelto sin hablar antes con su médico. Si deja de tomar este
medicamento, puede aumentar su riesgo de padecer otro infarto de miocardio, un ictus o morir por una
enfermedad relacionada con su corazon o sus vasos sanguineos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Al igual que otros medicamentos similares para reducir la formacion de coagulos de sangre, Xarelto
puede causar sangrados que pueden poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede
causar una caida repentina de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no ser
evidente.

Avise inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:
. Signos de sangrado
- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (los sintomas pueden incluir dolor de
cabeza, debilidad en un lado del cuerpo, vomitos, convulsiones, disminucion del nivel de
conciencia y rigidez del cuello. Se trata de una emergencia médica grave. jAcuda
inmediatamente al médico!).
- sangrado prolongado o excesivo
- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazon
inexplicable, dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho
Su médico decidira entre mantenerle bajo una observacion mas estrecha o cambiarle el
tratamiento.

. Signos de reacciones graves en la piel
- erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.ej.,
en la boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica).
- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los 6rganos internos,
anormalidades en la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS).
La frecuencia de estos efectos adversos es muy rara (hasta 1 de cada 10.000 personas).

. Signos de reacciones alérgicas graves
- hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial.
Las frecuencias de las reacciones alérgicas graves son muy raras (reacciones anafilacticas, que
incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes
(angioedema y edema alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- disminucion de los gldbulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para respirar

- sangrado del estdbmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

- sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del 0jo)

- sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

- tos con sangre

- sangrado de la piel o debajo la piel
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- sangrado después de una operacion

- supuracion de sangre o liquido de una herida quirargica

- hinchazén de las extremidades

- dolor de las extremidades

- alteracion de la funcidn de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)

- fiebre

- dolor de estdbmago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estrefiimiento, diarrea

- presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

- disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos

- sarpullido, picor de la piel

- los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (ver arriba, signos de sangrado)

- sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon

- trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)

- reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel

- alteracion de la funcion del higado (puede verse en los analisis realizados por el médico)

- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas

- desvanecimiento

- sensacion de malestar

- aumento de la frecuencia cardiaca

- sequedad de boca

- ronchas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- sangrado en un musculo

- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacién o dafio hepatico)

- coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

- hinchazon localizada

- acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle como complicacion después de una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- acumulacion de eosinofilos, un tipo de globulos blancos granulociticos que causan inflamacion
en el pulmon (neumonia eosinofilica).

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- insuficiencia renal después de una hemorragia grave

- sangrado en el rifidn, a veces con presencia de sangre en la orina, lo que provoca la incapacidad
de los rifiones para funcionar correctamente (nefropatia relacionada con anticoagulantes)

- aumento de la presion en los musculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
parélisis (sindrome compartimental después de una hemorragia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Xarelto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en cada
blister o frasco después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el tultimo dia del mes que se
indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados son estables en agua o puré de manzana hasta 4 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xarelto

- El principio activo es rivaroxaban. Cada comprimido contiene 2,5 mg de rivaroxaban.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato,
hipromelosa (2910), laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Ver seccion 2 “Xarelto
contiene lactosa y sodio”.
Recubrimiento con pelicula del comprimido: macrogol (3350), hipromelosa (2910), diéxido de
titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 2,5 mg son de color amarillo palido, redondos,

biconvexos y llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y “2.5” y un triangulo en la otra.

Se presentan envasados

- en blisters, en estuches de 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 0 196 comprimidos recubiertos con
pelicula, o bien

- en blisters unidosis, en envases de 10 x 1 0 100 x 1, o bien

- en envases multiples que contienen 10 estuches, cada uno conteniendo 10 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula, o bien

- en frascos de 100 comprimidos recubiertos con pelicula.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

Responsable de la fabricacion

El fabricante puede ser identificado por el nimero de lote impreso en la solapa lateral del estuche y en
cada blister o frasco:

. Si el primer y segundo caracteres son BX, el fabricante es
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

. Si el primer y segundo caracteres son IT, el fabricante es
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italia

. Si el primer y segundo caracteres son BT, el fabricante es
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

EA\LGda
Bayer EAAég ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tnh: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto
Como tomar Xarelto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xarelto

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Xarelto contiene el principio activo rivaroxaban y se usa en adultos para:

- prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla. Su médico le ha recetado este medicamento porque después de
una operacion tiene mas riesgo de que se le formen coagulos de sangre.

- tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los
vasos sanguineos de los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coagulos de
sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos de las piernas y/o de los pulmones.

Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitromboticos. Actiia mediante el
bloqueo de un factor de la coagulacion (factor Xa) y, por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre
a formar coagulos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto

No tome Xarelto

- si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si sangra excesivamente

- si padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el riesgo de
hemorragia grave (por ejemplo, tlcera de estdbmago, lesion o hemorragia en el cerebro, o una
intervencion quirdrgica reciente en el cerebro o en los 0jos)

- si esta tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (p. €j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento
anticoagulante o mientras se le est¢ administrando heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya

- si padece una enfermedad del higado que aumente el riesgo de sangrado

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xarelto.

Tenga especial cuidado con Xarelto

o si presenta un riesgo aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:
. insuficiencia renal moderada o grave, ya que el funcionamiento de los rifiones puede
afectar a la cantidad de medicamento que actiia en su organismo
. si esta tomando otros medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de sangre

(por ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), cuando cambie a otro
tratamiento anticoagulante o mientras reciba heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya (ver seccion “Otros medicamentos y Xarelto™)

. enfermedad hemorragica
. presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
. enfermedades del estomago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por

ejemplo, inflamacion del estdmago o del intestino, inflamacion del es6fago (garganta),
por ejemplo debido a la enfermedad de reflujo gastroesofagico (enfermedad en la que el
acido del estomago asciende hacia arriba en el eséfago), o tumores localizados en el
estomago, los intestinos, el tracto genital o el tracto urinario

. un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de los ojos (retinopatia)
. una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, una hemorragia previa de los pulmones
o si lleva una protesis valvular cardiaca
o si sabe que padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del

sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen coagulos de sangre), informe a su
médico para que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento.

o si su médico determina que su presion arterial es inestable o tiene previsto recibir otro
tratamiento o ser sometido a un procedimiento quirdrgico para extraer un coagulo de sangre de
sus pulmones.

Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar Xarelto. Su médico
decidira si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si necesita una intervencioén quirurgica
o Es muy importante tomar Xarelto antes y después de la cirugia, exactamente a las horas en que
su médico se lo indique.
o Si su operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccidn del dolor):
. Es muy importante tomar Xarelto exactamente a las horas en que su médico se lo indique.
. Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las
piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es
necesaria una atencion urgente.

Niios y adolescentes
Xarelto 10 mg comprimidos no esta recomendado en menores de 18 afios. No se dispone de
suficiente informacion sobre su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Xarelto

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
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) Si esta tomando

. algiin medicamento para una infeccidon por hongos (p. €j., fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), a menos que so6lo se apliquen en la piel

. comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol)

. algin medicamento para infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, eritromicina)

. algin medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ¢j., ritonavir)

. otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (por ejemplo,
enoxaparina, clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el
acenocumarol)

. antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. ¢j., naproxeno o acido
acetilsalicilico)

. dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular

. algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores, le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria aumentar. Su médico decidira si debe ser tratado con
este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si su médico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar ulceras estomacales o
intestinales, le recomendara utilizar, ademas, un tratamiento preventivo de las tlceras.

o Si esta tomando
. algin medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)

. hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de
la depresion
. rifampicina, un antibidtico

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplican, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto puede estar disminuido. Su médico decidira si debe ser
tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Embarazo y lactancia

No tome Xarelto si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si hay alguna posibilidad de que se
quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma Xarelto. Si se queda embarazada
mientras toma este medicamento, informe a su médico inmediatamente, quien decidira como debera
tratarse.

Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto adverso poco
frecuente) (ver seccion 4, “Posibles efectos adversos™). No debera conducir, montar en bicicleta ni
utilizar herramientas o maquinas si esta afectado por estos sintomas.

Xarelto contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Xarelto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Qué dosis tomar

- Para prevenir la formacion de codgulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla.
La dosis recomendada es un comprimido de Xarelto 10 mg una vez al dia.

- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de los
pulmones, y para prevenir que los coagulos de sangre vuelvan a producirse.
Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, la dosis
recomendada es un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg una vez al
dia. Su médico le ha recetado Xarelto 10 mg una vez al dia.

Trague el comprimido, preferiblemente con agua.
Xarelto puede tomarse con o sin alimentos.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar

Xarelto. El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente
antes de tomarlo.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de Xarelto triturado a través de

una sonda gastrica.

Cuando tomar Xarelto

Tome el comprimido cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar un comprimido a la misma hora cada dia, para ayudarle a recordarlo.
El médico decidira durante cudnto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Para prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de sustitucion
de cadera o rodilla:

Tome el primer comprimido 6 a 10 horas después de la operacion.

Si se ha sometido a una cirugia mayor de cadera, generalmente tomara comprimidos durante

5 semanas.

Si se ha sometido a una cirugia mayor de rodilla, generalmente tomard comprimidos durante

2 semanas.

Si toma mas Xarelto del que debe
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto. Tomar
demasiado Xarelto aumenta el riesgo de sangrado.

Si olvidé tomar Xarelto

Si olvid6 tomar una dosis, tomela en cuanto se acuerde. Tome el siguiente comprimido al dia siguiente
y, después, siga tomando un comprimido cada dia, como de costumbre.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto

No interrumpa el tratamiento con Xarelto sin hablar primero con su médico, porque Xarelto previene

el desarrollo de una afeccion grave.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Al igual que otros medicamentos similares para reducir la formacion de coagulos de sangre, Xarelto
puede causar sangrados, que pueden poner en peligro la vida del paciente. El sangrado excesivo puede
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causar una disminucion subita de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no
ser evidente.

Avise a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes efectos adversos:

Signos de sangrado

- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (los sintomas pueden incluir dolor de
cabeza, debilidad en un lado del cuerpo, vomitos, convulsiones, disminucion del nivel de
conciencia y rigidez en el cuello. Se trata de una emergencia médica grave. jAcuda
inmediatamente al médico!)

- sangrado prolongado o excesivo

- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazon inexplicable,
dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho

Su médico decidird mantenerle bajo observacion mds estrecha o modificar su tratamiento.

Signos de reacciones graves en la piel

- erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.¢j.,
en la boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tdxica).

- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los 6rganos internos,
anormalidades en la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS).

La frecuencia de estos efectos adversos es muy rara (hasta 1 de cada 10.000 personas).

Signos de reacciones alérgicas graves

- hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial.

Las frecuencias de las reacciones alérgicas graves son muy raras (reacciones anafilacticas, que

incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes

(angioedema y edema alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

disminucion de los gldbulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para respirar
sangrado del estdbmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del 0jo)

sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

tos con sangre

sangrado de la piel o debajo de la piel

sangrado después de una operacion

supuracion de sangre o liquido de una herida quirargica

hinchazon de las extremidades

dolor de las extremidades

alteracion de la funcion de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)
fiebre

dolor de estdbmago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estrefiimiento, diarrea

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos
sarpullido, picor de la piel

los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas del higado

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (ver arriba, signos de sangrado)

sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon

trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)
reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel

alteracion de la funcion del higado (puede verse en los analisis realizados por el médico)
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- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas

- desvanecimiento

- sensacion de malestar

- aumento de la frecuencia cardiaca

- sequedad de boca

- ronchas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- sangrado en un musculo

- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacion o dafio hepatico)

- coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

- hinchazén localizada

- acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle como complicacidon después de una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- acumulacion de eosindfilos, un tipo de globulos blancos granulociticos que causan inflamacion
en el pulmén (neumonia eosinofilica).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- insuficiencia renal después de una hemorragia grave.

- sangrado en el rifidn, a veces con presencia de sangre en la orina, lo que provoca la incapacidad
de los rifiones para funcionar correctamente (nefropatia relacionada con anticoagulantes)

- aumento de la presion en los musculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
paralisis (sindrome compartimental por hemorragia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xarelto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en cada
blister o frasco, después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados son estables en agua o puré de manzana hasta 4 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Xarelto

- El principio activo es rivaroxaban. Cada comprimido contiene 10 mg de rivaroxaban.

- Los deméas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa soédica, monohidrato de lactosa,
hipromelosa (2910), laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Ver seccion 2 “Xarelto
contiene lactosa y sodio”.
Recubrimiento con pelicula del comprimido: macrogol (3350), hipromelosa (2910), dioxido de
titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 10 mg son redondos biconvexos, de color rojo

claro, y llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y un “10” y un tridngulo en la otra. Se presentan

envasados

- en blisters, en estuches de 5,10, 14, 28, 30 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula, o bien

- en blisters precortados unidosis en envases de 10 x 1 0 100 x 1, o bien

- en envases multiples que contienen 10 estuches, cada uno conteniendo 10 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula, o bien

- en frascos de 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

Responsable de la fabricacion

El fabricante puede ser identificado por el ntimero de lote impreso en la solapa lateral del estuche y en
cada blister o frasco:

. Si el primer y segundo caracteres son BX, el fabricante es
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

. Si el primer y segundo caracteres son IT, el fabricante es
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italia

. Si el primer y segundo caracteres son BT, el fabricante es
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0) 800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tnh: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.

270


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: informacion para el usuario

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rivaroxaban

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto
Coémo tomar Xarelto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xarelto

Contenido del envase e informacion adicional

QAP

1. Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Xarelto contiene el principio activo rivaroxaban.

Xarelto se usa en adultos para:

- prevenir la formacidn de coagulos de sangre en el cerebro (ictus) o en otros vasos sanguineos
del organismo si padece una forma de ritmo irregular del corazon, denominada fibrilacion
auricular no valvular.

- tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los
vasos sanguineos de los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coagulos de
sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos de las piernas y/o de los pulmones.

Xarelto se usa en nifos y adolescentes menores de 18 afios y con un peso corporal de 30 kg o mas

para:

- tratar los coagulos de sangre y prevenir la reaparicion de estos coagulos de sangre en las venas o
en los vasos sanguineos de los pulmones, tras un tratamiento inicial de al menos 5 dias con
medicamentos inyectables utilizados para tratar los coagulos de sangre.

Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitrombdticos. Actua bloqueando
un factor de la coagulacion (factor Xa) y por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar
coagulos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto

No tome Xarelto

- si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si sangra excesivamente

- si padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el riesgo de
sangrado grave (por ejemplo, llcera de estdmago, lesion o hemorragia en el cerebro o una
intervencion quirdrgica reciente en el cerebro o en los 0jos)

- si esta tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos en la sangre (p. ¢j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento
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anticoagulante o mientras se le esté administrando heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya

si padece una enfermedad del higado que aumente el riesgo de sangrado

si esta embarazada o esta en periodo de lactancia.

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xarelto.

Tenga especial cuidado con Xarelto

si presenta un riesgo aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:

. insuficiencia renal grave en adultos e insuficiencia renal moderada o grave en niflos y
adolescentes, ya que el funcionamiento de los rifiones puede afectar a la cantidad de
medicamento que actlia en el organismo

. si estd tomando otros medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de sangre
(por ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), cuando cambie a otro
tratamiento anticoagulante o mientras reciba heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya (ver seccion “Otros medicamentos y Xarelto”)

. enfermedad hemorragica
. presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
. enfermedades del estdbmago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por

ejemplo, inflamacion intestinal o del estomago, inflamacion del eséfago (garganta), por
ejemplo debido a la enfermedad de reflujo gastroesofagico (enfermedad en la que el acido
del estdbmago asciende hacia arriba en el es6fago), o tumores localizados en el estomago,
los intestinos, el tracto genital o el tracto urinario

] un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de sus ojos (retinopatia)

] una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, hemorragia previa de los pulmones

si lleva una protesis valvular cardiaca

si sabe que padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del

sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen codgulos de sangre), informe a su

médico para que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento.

si su médico determina que su presion arterial es inestable o tiene previsto recibir otro

tratamiento o ser sometido a un procedimiento quirdrgico para extraer un coagulo de sangre de

sus pulmones.

Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar Xarelto. Su médico
decidira si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si necesita una intervencion quirurgica

Es muy importante tomar Xarelto antes y después de la cirugia, exactamente a las horas en que
su médico se lo indique.

Si su operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccion del dolor):

] Es muy importante tomar Xarelto, antes y después de la inyeccion o de la extraccion del
catéter, exactamente a las horas que su médico le haya indicado.
= Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las

piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es
necesaria una atencion urgente.

Nifios y adolescentes

Xarelto comprimidos no esta recomendado en niiios con un peso corporal inferior a 30 kg.
No se dispone de suficiente informacion sobre el uso de Xarelto en nifios y adolescentes para las
indicaciones de los adultos.
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Otros medicamentos y Xarelto
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

o Si estd tomando

. algin medicamento para una infeccion por hongos (p. ¢j., fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si s6lo se aplican en la piel

. comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol)

. algin medicamento para infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, eritromicina)

. algin medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ¢j., ritonavir)

. otros medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre (p. €j., enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol)

. antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. ej., naproxeno o acido
acetilsalicilico)

= dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular

. algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse aumentado. Su médico decidira si debe ser
tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si su médico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar una tlcera gastrica o intestinal,
podria recomendarle utilizar ademas, un tratamiento preventivo.

o Si estd tomando
] algin medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)
= hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de
la depresion
. rifampicina, un antibidtico.

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse reducido. Su médico decidira si debe ser
tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Embarazo y lactancia

No tome Xarelto si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si hay alguna posibilidad de que se
quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma Xarelto. Si se queda embarazada
mientras toma este medicamento, informe a su médico inmediatamente, quien decidira como debera
tratarse.

Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto adverso poco
frecuente) (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). No debera conducir, montar en bicicleta ni
utilizar herramientas o maquinas si esta afectado por estos sintomas.

Xarelto contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo tomar Xarelto
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Debe tomar Xarelto acompaiiado de alimentos.
Trague los comprimidos, preferiblemente con agua.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar

Xarelto. El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente
antes de tomarlo. A continuacidn, tome alimentos.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de Xarelto triturado a través de
una sonda gastrica.

Qué dosis tomar
- Adultos
. Para prevenir la formacion de coagulos de sangre en el cerebro (ictus) o en otros vasos
sanguineos del organismo
La dosis recomendada es de un comprimido de Xarelto 20 mg una vez al dia.
Si padece problemas en los rifiones, la dosis puede disminuirse a un comprimido de
Xarelto 15 mg una vez al dia.

Si necesita que le realicen un procedimiento para tratar los vasos sanguineos bloqueados
en su corazon (llamado intervencion coronaria percutanea - ICP con una insercion de un
stent), existe evidencia limitada de reducir la dosis a un comprimido de Xarelto 15 mg
una vez al dia (o a un comprimido de Xarelto 10 mg una vez al dia en caso de que sus
riflones no funcionen adecuadamente) ademas de un medicamento antiagregante como
clopidogrel.

] Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de
los pulmones, y para prevenir que los coagulos de sangre vuelvan a producirse.
La dosis recomendada es de un comprimido de Xarelto 15 mg dos veces al dia durante las
3 primeras semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis recomendada es
de un comprimido de Xarelto 20 mg una vez al dia.
Después de por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, su médico tal
vez decida continuar el tratamiento con un comprimido de 10 mg una vez al dia o un
comprimido de 20 mg una vez al dia.
Si padece problemas en los rifiones y toma un comprimido de Xarelto 20 mg una vez al
dia, su médico podria decidir reducirle la dosis del tratamiento a un comprimido de
Xarelto 15 mg una vez al dia pasadas 3 semanas si el riesgo de sangrado es superior al
riesgo de tener otro coagulo de sangre.

- Nifos y adolescentes
La dosis de Xarelto depende del peso corporal y sera calculada por el médico.

. La dosis recomendada para nifios y adolescentes con un peso corporal de entre 30 kg y
menos de 50 kg es un comprimido de Xarelto 15 mg una vez al dia.
. La dosis recomendada para nifios y adolescentes con un peso corporal de 50 kg o mas es

un comprimido de Xarelto 20 mg una vez al dia.
Tome cada dosis de Xarelto con una bebida (p.ej. agua o zumo) durante una comida. Tome los
comprimidos todos los dias aproximadamente a la misma hora. Considere la posibilidad de
poner una alarma para acordarse.
Para padres o cuidadores: observen al nifio para asegurarse de que toma toda la dosis.

Dado que la dosis de Xarelto se basa en el peso corporal, es importante acudir a las visitas
programadas con el médico, ya que puede ser necesario ajustar la dosis a medida que cambia el
peso.

Nunca ajuste la dosis de Xarelto por su cuenta. Sumédico ajustara la dosis si es necesario.

No divida el comprimido para intentar obtener una fraccion de la dosis del comprimido. Si se

requiere una dosis menor, por favor utilice la presentacion alternativa de Xarelto granulado para
suspension oral.
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En los nifios y adolescentes que no puedan tragar los comprimidos enteros, por favor utilice
Xarelto granulado para suspension oral.

Si la suspension oral no esta disponible, puede triturar el comprimido de Xarelto y mezclarlo
con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de tomarlo. Tome algin alimento
después de tomar esta mezcla. En caso necesario, su médico también puede administrar el
comprimido de Xarelto triturado a través de una sonda introducida en el estomago.

Si escupe la dosis o vomita

. menos de 30 minutos después de haber tomado Xarelto, tome una nueva dosis.

o mas de 30 minutos después de haber tomado Xarelto, no tome una nueva dosis. En este
caso, tome la siguiente dosis de Xarelto a la hora habitual.

Llame a su médico si después de tomar Xarelto escupe repetidamente la dosis o la vomita.

Cuando tomar Xarelto

Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar los comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué hora debe tomarlos.
El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Para evitar la formacion de coagulos sanguineos en el cerebro (ictus) o en otros vasos sanguineos:
Si es necesario normalizar el latido del corazén mediante un procedimiento denominado
cardioversion, tome Xarelto a las horas que su médico le haya indicado.

Si olvid6 tomar Xarelto

- Adultos, nifios y adolescentes:
Si esta tomando un comprimido de 20 mg o un comprimido de 15 mg una vez al dia, y olvido
tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. No tome mas de un comprimido en un solo dia
para compensar una dosis olvidada. Tome el siguiente comprimido al dia siguiente y, después,
siga tomando un comprimido cada dia.

- Adultos:
Si estd tomando un comprimido de 15 mg dos veces al dia, y olvidé tomar una dosis, tomela en
cuanto se acuerde. No tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si se olvido
tomar una dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez, para obtener un total de dos
comprimidos (30 mg) en un dia. Al dia siguiente debera seguir tomando un comprimido de
15 mg dos veces al dia.

Si toma mas Xarelto del que debe
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto. Tomar
demasiado Xarelto aumenta el riesgo de sangrado.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto
No interrumpa el tratamiento con Xarelto sin consultar primero con su médico, porque Xarelto trata y

previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Al igual que otros medicamentos similares para reducir la formacion de coagulos de sangre, Xarelto
puede causar sangrados que pueden poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede
causar una caida repentina de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no ser
evidente.
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Avise inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:

Signos de sangrado

- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (los sintomas pueden incluir dolor de
cabeza, debilidad unilateral, vomitos, convulsiones, disminucion del nivel de conciencia y
rigidez del cuello. Se trata de una emergencia médica grave. jAcuda inmediatamente al
médico!)

- sangrado prolongado o excesivo

- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazén
inexplicable, dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho, que pueden ser
signos de sangrado.

Su médico puede decidir mantenerle bajo una observacion mas estrecha o cambiarle el

tratamiento.

Signos de reacciones graves en la piel

- erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.¢j.,
en la boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tdxica).

- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los 6rganos internos,
anormalidades en la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS).

La frecuencia de estos efectos adversos es muy rara (hasta 1 de cada 10.000 personas).

Signos de reacciones alérgicas graves

- hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial.

Las frecuencias de las reacciones alérgicas graves son muy raras (reacciones anafilacticas, que

incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes

(angioedema y edema alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos encontrados en adultos, nifios y adolescentes
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

disminucion de los gldbulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para respirar
sangrado del estdmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del 0jo)

sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

tos con sangre

sangrado de la piel o debajo la piel

sangrado después de una operacion

supuracion de sangre o liquido de una herida quirargica

hinchazon de las extremidades

dolor de las extremidades

alteracion de la funcion de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)
fiebre

dolor de estdbmago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estreflimiento, diarrea

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos,
sarpullido, picor de la piel

los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (ver arriba, signos de sangrado)

sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon

trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)
reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel

alteracion de la funcion del higado (puede verse en los analisis realizados por el médico)
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- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas

- desvanecimiento

- sensacion de malestar

- aumento de la frecuencia cardiaca

- sequedad de boca

- ronchas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- sangrado en un musculo

- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacion o dafio hepatico)

- coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

- hinchazén localizada

- acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle después de una complicacion en una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- acumulacion de eosinofilos, un tipo de globulos blancos granulociticos que causan inflamacion
en el pulmdn (neumonia eosinofilica).

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- insuficiencia renal después de una hemorragia grave.

- sangrado en el rifidn, a veces con presencia de sangre en la orina, lo que provoca la incapacidad
de los rifiones para funcionar correctamente (nefropatia relacionada con anticoagulantes)

- aumento de la presion en los misculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
paralisis (sindrome compartimental después de una hemorragia)

Efectos adversos en nifios y adolescentes
En general, los efectos adversos observados en los nifios y adolescentes tratados con Xarelto fueron de
tipo similar a los observados en los adultos y su gravedad fue principalmente de leve a moderada.

Efectos adversos que se observaron con mayor frecuencia en nifios y adolescentes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- dolor de cabeza

- fiebre

- hemorragia nasal

- vomitos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- aceleracion de los latidos cardiacos

- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina (pigmento de la bilis)

- trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)

- sangrado menstrual abundante

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento en una subcategoria de la bilirrubina
(bilirrubina directa, pigmento de la bilis)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Xarelto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en cada
blister o frasco después de “CAD” o “EXP”’.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados son estables en agua o puré de manzana hasta 4 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xarelto
- El principio activo es rivaroxaban. Cada comprimido contiene 15 mg o 20 mg de rivaroxaban.
- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato,
hipromelosa (2910), laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Ver seccion 2 “Xarelto
contiene lactosa y sodio”
Recubrimiento con pelicula del comprimido: macrogol (3350), hipromelosa (2910), dioxido de
titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 15 mg son redondos, de color rojo, biconvexos y

llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y “15” y un triangulo en la otra.

Se presentan envasados

- en blisters, en estuches de 10, 14, 28, 42 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula, o bien

- en blisters unidosis, en envases de 10 x 1 0 100 x 1, o bien

- en envases multiples que contienen 10 estuches de 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula,
o bien,

- en frascos conteniendo 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 20 mg son redondos, de color pardo-rojizo,

biconvexos y llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y “20” y un triangulo en la otra.

Se presentan envasados

- en blisters, en estuches de 10, 14, 28, 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula, o bien

- en blisters unidosis, en envases de 10 x 1 o de 100 x 1, o bien

- en envases multiples que contienen 10 estuches de 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula,
o bien,

- en frascos conteniendo 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacién
Bayer AG

51368 Leverkusen
Alemania
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Responsable de la fabricacion

El fabricante puede ser identificado por el nimero de lote impreso en la solapa lateral del estuche y en
cada blister o frasco:

. Si el primer y segundo caracteres son BX, el fabricante es
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

. Si el primer y segundo caracteres son IT, el fabricante es
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italia

. Si el primer y segundo caracteres son BT, el fabricante es
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0) 800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tnh: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Xarelto 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Xarelto 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envase para el inicio del tratamiento
No es para uso en nifios.
rivaroxaban

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto
Coémo tomar Xarelto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xarelto

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Xarelto contiene el principio activo rivaroxaban y se usa en adultos para:

- tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los
vasos sanguineos de los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coagulos de
sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos de las piernas y/o de los pulmones.

Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitromboticos. Actia bloqueando
un factor de la coagulacion (factor Xa) y por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar
coagulos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xarelto

No tome Xarelto

- si es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si sangra excesivamente

- si padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el riesgo de
sangrado grave (por ejemplo, Glcera de estdmago, lesion o hemorragia en el cerebro o una
intervencion quirdrgica reciente en el cerebro o en los 0jos)

- si estd tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos en la sangre (p. €j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento
anticoagulante o mientras se le esté administrando heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya

- si padece una enfermedad del higado que aumente el riesgo de sangrado

- si esta embarazada o en periodo de lactancia.

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a su caso.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xarelto.

Tenga especial cuidado con Xarelto

o si presenta un riesgo aumentado de sangrado, como puede suceder en las siguientes situaciones:
. insuficiencia renal grave, ya que el funcionamiento de los rifiones puede afectar a la
cantidad de medicamento que actda en el organismo
. si esta tomando otros medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de sangre

(por ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), cuando cambie a otro
tratamiento anticoagulante o mientras reciba heparina a través de un catéter venoso o
arterial, para que éste no se obstruya (ver seccion “Otros medicamentos y Xarelto™)

. enfermedad hemorragica
. presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
. enfermedades del estomago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por

ejemplo, inflamacion intestinal o del estdbmago, inflamacion del esofago (garganta), por
ejemplo debido a la enfermedad de reflujo gastroesofagico (enfermedad en la que el 4cido
del estdbmago asciende hacia arriba en el es6fago), o tumores localizados en el estomago,
los intestinos, el tracto genital o el tracto urinario

. un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de sus ojos (retinopatia)
. una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, hemorragia previa de los pulmones
o si lleva una protesis valvular cardiaca
o si sabe que padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del

sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen coagulos de sangre), informe a su
médico para que decida si puede ser necesario modificar el tratamiento.

o si su médico determina que su presion arterial es inestable o tiene previsto recibir otro
tratamiento o ser sometido a un procedimiento quirdrgico para extraer un coagulo de sangre de
sus pulmones.

Informe a su médico si presenta alguna de estas situaciones antes de tomar Xarelto. Su médico
decidira si debe ser tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si necesita una intervencién quirurgica:
o Es muy importante tomar Xarelto antes y después de la cirugia, exactamente a las horas en que
su médico se lo indique.
o Si su operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccion del dolor):
. Es muy importante tomar Xarelto, antes y después de la inyeccion o de la extraccion del
catéter, exactamente a las horas que su médico le haya indicado.
. Informe a su médico inmediatamente si presenta adormecimiento o debilidad en las
piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia, porque es
necesaria una atencion urgente.

Niios y adolescentes

El envase para el inicio del tratamiento con Xarelto no estd recomendado en personas menores de
18 aiios, ya que esta disefiado especificamente para el inicio del tratamiento en pacientes adultos y no
es apropiado para el uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Xarelto

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
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) Si esta tomando

. algiin medicamento para una infeccidon por hongos (p. €j., fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si s6lo se aplican en la piel

. comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol)

. algin medicamento para infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, eritromicina)

. algin medicamento antiviral para el VIH / SIDA (p. ¢j., ritonavir)

. otros medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre (p. €j., enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol)

. antiinflamatorios y medicamentos para aliviar el dolor (p. €j., naproxeno o acido
acetilsalicilico)

= dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular

. algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse aumentado. Su médico decidira si debe ser
tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Si su médico considera que tiene un mayor riesgo de desarrollar una tlcera gastrica o intestinal,
podria recomendarle utilizar ademas, un tratamiento preventivo.

o Si esta tomando
] algin medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)
= hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de
la depresion
. rifampicina, un antibidtico.

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica, informe a su médico antes de tomar
Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse reducido. Su médico decidira si debe ser
tratado con este medicamento y si debe mantenerse bajo observacion mas estrecha.

Embarazo y lactancia

No tome Xarelto si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si hay alguna posibilidad de que se
quede embarazada, utilice un anticonceptivo fiable mientras toma Xarelto. Si se queda embarazada
mientras toma este medicamento, informe a su médico inmediatamente, quien decidira como debera
tratarse.

Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar mareos (efecto adverso frecuente) o desvanecimientos (efecto adverso poco
frecuente) (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”). No debera conducir, montar en bicicleta ni
utilizar herramientas o maquinas si esta afectado por estos sintomas.

Xarelto contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Xarelto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe tomar Xarelto acompaiiado de alimentos.
Trague los comprimidos, preferiblemente con agua.
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Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar

Xarelto. El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente
antes de tomarlo. A continuacidn, tome alimentos.

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de Xarelto triturado a través de
una sonda gastrica.

Qué dosis tomar

La dosis recomendada es de un comprimido de Xarelto 15 mg dos veces al dia durante las 3 primeras
semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis recomendada es de un comprimido de
Xarelto 20 mg una vez al dia.

Este envase para el inicio del tratamiento de Xarelto 15 mg y 20 mg es s6lo para las primeras

4 semanas de tratamiento.

Una vez finalizado este envase, se seguira el tratamiento con Xarelto 20 mg una vez al dia, tal y como
le ha indicado su médico.

Si padece problemas en los rifiones, su médico podria decidir reducirle la dosis del tratamiento a un
comprimido de Xarelto 15 mg una vez al dia pasadas 3 semanas si el riesgo de sangrado es superior al
riesgo de tener otro coagulo de sangre.

Cuando tomar Xarelto

Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique.

Trate de tomar los comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué hora debe tomarlos.
El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Si toma mas Xarelto del que debe
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto. Tomar
demasiado Xarelto aumenta el riesgo de sangrado.

Si olvid6 tomar Xarelto

- Si est4 tomando un comprimido de 15 mg dos veces al dia, y olvid6 tomar una dosis, tomela en
cuanto se acuerde. No tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si se olvido
tomar una dosis, puede tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez, para obtener un total de dos
comprimidos (30 mg) en un dia. Al dia siguiente debera seguir tomando un comprimido de
15 mg dos veces al dia.

- Si est4 tomando un comprimido de 20 mg una vez al dia, y olvidd tomar una dosis, tomela en
cuanto se acuerde. No tome més de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis
olvidada. Tome el siguiente comprimido al dia siguiente y, después, siga tomando un
comprimido cada dia.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto
No interrumpa el tratamiento con Xarelto sin consultar primero con su médico, porque Xarelto trata y

previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Al igual que otros medicamentos similares para reducir la formacion de coagulos de sangre, Xarelto
puede causar sangrados que pueden poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede
causar una caida repentina de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no ser
evidente.
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Avise inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:

Signos de sangrado

- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (los sintomas pueden incluir dolor de
cabeza, debilidad en un lado del cuerpo, vomitos, convulsiones, disminucion del nivel de
conciencia y rigidez en el cuello. Se trata de una emergencia médica grave. jAcuda
inmediatamente al médico!).

- sangrado prolongado o excesivo

- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazon
inexplicable, dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho

Su médico puede decidir mantenerle bajo una observacion mas estrecha o cambiarle el

tratamiento.

Signos de reacciones graves en la piel

- erupciones cutdneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.ej.,
en la boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tdxica).

- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los 6rganos internos,
anormalidades en la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS).

La frecuencia de estos efectos adversos es muy rara (hasta 1 de cada 10.000 personas).

Signos de reacciones alérgicas graves

- hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial.

Las frecuencias de las reacciones alérgicas graves son muy raras (reacciones anafilacticas, que

incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes

(angioedema y edema alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

disminucion de los gldbulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para respirar
sangrado del estdbmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del 0jo)

sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

tos con sangre

sangrado de la piel o debajo la piel

sangrado después de una operacion

supuracion de sangre o liquido de una herida quirargica

hinchazon de las extremidades

dolor de las extremidades

alteracion de la funcion de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)
fiebre

dolor de estdbmago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estrefiimiento, diarrea

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos,
sarpullido, picor de la piel

los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (ver arriba, signos de sangrado)

sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon.

trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)
reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel

alteracion de la funcion del higado (puede verse en los analisis realizados por el médico)

los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del namero de plaquetas
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- desvanecimiento

- sensacion de malestar

- aumento de la frecuencia cardiaca
- sequedad de boca

- ronchas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- sangrado en un musculo

- colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacién o daiio hepatico)

- coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

- hinchazén localizada

- acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle después de una complicacion en una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- acumulacion de eosindfilos, un tipo de globulos blancos granulociticos que causan inflamacion
en el pulmon (neumonia eosinofilica).

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- insuficiencia renal después de una hemorragia grave

- sangrado en el rifidn, a veces con presencia de sangre en la orina, lo que provoca la incapacidad
de los rifiones para funcionar correctamente (nefropatia relacionada con anticoagulantes)

- aumento de la presion en los musculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
paralisis (sindrome compartimental después de una hemorragia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xarelto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en cada
envase calendario después de “CAD” o “EXP”.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Comprimidos triturados
Los comprimidos triturados son estables en agua o puré de manzana hasta 4 horas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xarelto

- El principio activo es rivaroxaban. Cada comprimido contiene 15 mg o 20 mg de rivaroxaban,
respectivamente.

- Los deméas componentes son:
Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, lactosa monohidrato,
hipromelosa (2910), laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Ver seccion 2 “Xarelto
contiene lactosa y sodio”.
Recubrimiento con pelicula del comprimido: macrogol (3350), hipromelosa (2910), dioxido de
titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 15 mg son redondos, de color rojo, biconvexos y
llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y “15” y un tridngulo en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Xarelto 20 mg son redondos, de color pardo-rojizo,
biconvexos y llevan grabada la cruz BAYER en una cara, y “20” y un triangulo en la otra.

Envase para el inicio del tratamiento en las primeras 4 semanas: cada envase de 49 comprimidos
recubiertos con pelicula para el tratamiento en las primeras 4 semanas contiene:

42 comprimidos recubiertos con pelicula con 15 mg de rivaroxaban y 7 comprimidos recubiertos con
pelicula con 20 mg de rivaroxaban en un envase con calendario.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

Responsable de la fabricacion

El fabricante puede ser identificado por el nimero de lote impreso en la solapa lateral del estuche y en
cada blister o frasco:

. Si el primer y segundo caracteres son BX, el fabricante es
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

. Si el primer y segundo caracteres son IT, el fabricante es
Bayer HealthCare Manufacturing Srl.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Italia

. Si el primer y segundo caracteres son BT, el fabricante es
Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Alemania

288



Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/]
Ten: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420-266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
Tni: +30-210-618 75 00

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0) 800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel: +370-5-233 68 68

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36-1-487 4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47-23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romaéania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521



Kvmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

Tnh: +357-22-48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371-67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Xarelto 1 mg/ml granulado para suspension oral
rivaroxaban

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante. Este prospecto ha sido escrito para el paciente (“usted”) y

para el progenitor o cuidador que le administrara este medicamento al nifio.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o al nifio, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si usted o el nifio experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar o a administrar Xarelto
Coémo tomar o administrar Xarelto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xarelto

Contenido del envase e informacion adicional

QAP

1. Qué es Xarelto y para qué se utiliza

Xarelto contiene el principio activo rivaroxaban.

Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitromboticos. Actia bloqueando
un factor de la coagulacion (factor Xa) y por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar
coagulos.

Xarelto se utiliza en recién nacidos a término, lactantes, nifios y adolescentes menores de 18 afios para:
- tratar los coagulos de sangre y prevenir la reaparicion de estos coagulos de sangre en las venas o
en los vasos sanguineos de los pulmones, tras un tratamiento inicial de al menos 5 dias con

medicamentos inyectables utilizados para tratar los coagulos de sangre.

Lea y siga las Instrucciones de uso que se proporcionan con este medicamento, ya que le mostraran
cOmo preparar y tomar o administrar Xarelto suspension oral.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar o administrar Xarelto

No tome ni administre Xarelto si usted o el nifio

- es alérgico a rivaroxaban o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6)

- sangra excesivamente

- padece una enfermedad o problemas en un 6rgano del cuerpo que aumente el riesgo de sangrado
grave (por ejemplo, ulcera de estdbmago, lesion o hemorragia en el cerebro o una intervencion
quirtrgica reciente en el cerebro o en los 0jos)

- esta tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos en la sangre (p. €j.,
warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), excepto
o cuando esté¢ cambiando de medicamento para evitar los codgulos en la sangre o
o mientras se le esté administrando heparina a través de una via venosa o arterial, para que

ésta no se obstruya

- padece una enfermedad del higado asociada a un aumento del riesgo de sangrado

- esta embarazada o esta en periodo de lactancia.

No tome ni administre Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias se aplica a

su caso o al nifio.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Xarelto si:
o usted o el nifio presenta un riesgo aumentado de sangrado. Esto puede suceder en las siguientes
situaciones:
. insuficiencia renal moderada o grave, ya que el funcionamiento de los rifiones puede
afectar a la cantidad de medicamento que actia en el organismo
. si usted o el nifio esta tomando otros medicamentos para prevenir la formacion de
coagulos de sangre (por ejemplo, warfarina, dabigatran, apixaban o heparina), si estos son
absolutamente necesarios (ver seccion “No tome ni administre Xarelto™)

. enfermedad hemorragica
. presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
. enfermedades del estdbmago o del intestino que puedan causar una hemorragia, como por

ejemplo, inflamacion intestinal o del estomago, inflamacion del es6fago debido a una
enfermedad en la que el acido del estdmago asciende hacia arriba en el eséfago, o
tumores localizados en el estomago, los intestinos, el tracto genital o el tracto urinario

. un problema en los vasos sanguineos de la parte posterior de los ojos (retinopatia)
. una enfermedad pulmonar en la que los bronquios estan dilatados y llenos de pus
(bronquiectasia) o bien, hemorragia previa de los pulmones

o usted o el nifio lleva una protesis valvular cardiaca

o usted o el nifio padece una enfermedad denominada sindrome antifosfolipidico (un trastorno del
sistema inmunitario que aumenta el riesgo de que se formen codgulos de sangre)

o su presion arterial o la del nifio es inestable

. tiene previsto recibir otro tratamiento o ser sometido a un procedimiento quirirgico para extraer

un coagulo de sangre de los pulmones

Informe a su médico si usted o el nifio presenta alguna de estas situaciones antes de tomar o
administrar Xarelto. El médico decidira si usted o el nifio debe ser tratado con este medicamento y
mantenerse bajo observacion mas estrecha.

No administre Xarelto a nifios menores de 6 meses de edad que

- hayan nacido antes de la semana 37 de gestacion, o

- pesen menos de 2,6 kg, o

- hayan tomado el pecho o recibido alimentacion por formula durante menos de 10 dias
En estos casos, la dosificacion de Xarelto no se puede determinar de manera fiable y no se ha
estudiado en estos nifios.
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Si usted o el nifio necesita una intervencion quiruargica

o Es muy importante tomar o administrar Xarelto antes y después de la cirugia, exactamente a las
horas que su médico le ha indicado.
. Si la operacion requiere la colocacion de un catéter o inyeccion en la columna vertebral (por
ejemplo, para anestesia epidural o espinal, o reduccion del dolor):
. es muy importante tomar o administrar Xarelto, antes y después de la inyeccion o de la
extraccion del catéter, exactamente a las horas que su médico le ha indicado.
. informe a su médico inmediatamente si usted o el nifio presenta adormecimiento o

debilidad en las piernas o problemas en el intestino o en la vejiga al final de la anestesia.
En este caso, es necesaria una atencion urgente.

Niiios y adolescentes

Xarelto suspension oral se debe usar en pacientes menores de 18 afios para tratar los coagulos de
sangre y prevenir la reaparicion de estos coagulos de sangre en las venas o en los vasos sanguineos de
los pulmones. No se dispone de suficiente informacion sobre su uso en nifios y adolescentes para otras
indicaciones.

Otros medicamentos y Xarelto

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

e Siusted o el nifio estan tomando:

. algin medicamento para una infeccion por hongos (p. €j., fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), salvo si solo se aplican en la piel

] comprimidos con ketoconazol (se usan para tratar el sindrome de Cushing, en el que el
cuerpo produce un exceso de cortisol)

] algin medicamento para infecciones bacterianas (p. ¢j., claritromicina, eritromicina)

. algun medicamento para el VIH/SIDA (p. €j., ritonavir)

. otros medicamentos para reducir la coagulacion de la sangre (p. ej., enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol)

. medicamentos para aliviar la inflamacion y el dolor (p. ¢€j., naproxeno o acido
acetilsalicilico)

. dronedarona, un medicamento para el tratamiento del latido cardiaco irregular

. algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN))

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica a usted o al nifio, informe a su médico antes
de tomar o administrar Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse aumentado. Su médico
decidira si usted o el nifio debe ser tratado con este medicamento y mantenerse bajo observacion
mas estrecha.

Si el médico considera que usted o el nifio tiene un mayor riesgo de desarrollar una tulcera
gastrica o intestinal, podria ser necesario un tratamiento preventivo.

o Si usted o el nifio estan tomando:
= algin medicamento para tratar la epilepsia (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital)
. hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una planta medicinal para el tratamiento de
la depresion
= rifampicina, un antibidtico.

Si alguna de las circunstancias anteriores le aplica a usted o al nifio, informe a su médico antes
de tomar o administrar Xarelto, porque el efecto de Xarelto podria verse reducido. El médico
decidira si usted o el nifio debe ser tratado con este medicamento y mantenerse bajo observacion
mas estrecha.

Embarazo y lactancia

* Siusted o la adolescente estd embarazada o en periodo de lactancia, no tome ni administre
Xarelto.
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*  Si hay alguna pesibilidad de que usted o la adolescente se quede embarazada, se debe
utilizar un anticonceptivo fiable mientras se tome Xarelto.

* Siusted o la adolescente se queda embarazada mientras toma este medicamento, informe a su
médico inmediatamente, quien decidird como debera continuar el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas
Xarelto puede causar mareos o desvanecimientos. Ni usted ni el nifio debera conducir, montar en
bicicleta ni utilizar herramientas o maquinas si esta afectado por estos sintomas.

Xarelto contiene benzoato de sodio y sodio

Este medicamento contiene 1,8 mg de benzoato de sodio (E 211) en cada ml de suspension oral. El
benzoato de sodio (E 211) puede aumentar el riesgo de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los
0jos) en los recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mililitro; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar o administrar Xarelto

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
para usted o el nifio. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Asegurese de que la informacion correcta sobre cuanto y con qué frecuencia tomar o administrar
Xarelto esta escrita en el area designada de la caja. Si no es asi, pidale a su farmacéutico o médico que
le proporcione la informacion pertinente.

Instrucciones de uso

Para saber como preparar y tomar o administrar la suspension oral de Xarelto:

- Consulte el folleto de las Instrucciones de uso que se incluye en la cajay

- Mire el video educativo al que puede acceder a través del codigo QR que aparece en la tarjeta de
informacion para el paciente que se proporciona con este medicamento.

Como tomar o administrar

Tome o administre Xarelto suspension oral con la alimentacion (leche materna o de formula) o con
una comida. Cada dosis de Xarelto debe tragarse junto con una cantidad normal de liquido (por
ejemplo, 20 ml en nifios de 6 meses hasta 240 ml en adolescentes). Esta cantidad normal puede incluir
una cantidad usual de bebida utilizada para la alimentacion (por ejemplo, leche materna, formula
infantil, bebida nutritiva).

Su médico puede administrar la suspension oral también a través de una sonda introducida en el
estomago.

Qué cantidad tomar o administrar

La dosis de Xarelto depende del peso corporal del paciente. El médico la calculara como una cantidad
(volumen) en mililitros (ml) de la suspension oral. Esto debe medirse utilizando la jeringa azul (ya sea
la jeringa de 1 ml o 5 ml o 10 ml, ver tabla 1) que se suministra con este medicamento. Su médico le
prescribira el volumen necesario incluyendo la jeringa concreta que debe usar.

Su médico le dird qué cantidad de la suspension oral debe tomar usted o el nifio.

A continuacion, se encuentra la tabla que su médico utilizara. No ajuste la dosis por su cuenta.

Todos los materiales para preparar y administrar la suspension oral se suministran con el medicamento
(excepto el agua potable). Utilice solo agua sin gas para evitar burbujas. Utilice inicamente la
jeringa suministrada para administrar Xarelto a fin de asegurar la dosificacion exacta. No utilice
ningun otro método para administrar la solucion, como, por ejemplo, una jeringa alternativa, una
cuchara, etc.
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Dado que la dosis de Xarelto se basa en el peso corporal, es importante acudir a las visitas

programadas con el médico, ya que puede ser necesario ajustar la dosis a medida que cambia el peso,
especialmente en el caso de los nifios de menos de 12 kg. Esto asegura que el nifio reciba la dosis

correcta de Xarelto.

Tabla 1: Dosis recomendada de Xarelto en niiios

Peso corporal [kg]

Dosis individual*

Frecuencia diaria

Dosis diaria total*

Jeringa azul

de toma adecuada
2,6 a menos de 3 0,8 ml 2,4 ml
3 amenos de 4 0,9 ml 2,7 ml I'ml
4 amenos de 5 1,4 ml 4,2 ml
5 amenos de 7 1,6 ml 3 veces 4.8 ml
7 amenos de 8 1,8 ml 5,4ml 5 ml
8 amenos de 9 2,4 ml 7,2 ml
9 a menos de 10 2,8 ml 8,4 ml
10 a menos de 12 3,0ml 9,0 ml
12 a menos de 30 5,0 ml 2 veces 10,0 ml Smlo 10 ml
30 a menos de 50 15,0 ml una vez 15,0 ml 10 ml
50 0 mas 20,0 ml 20,0 ml

*

1 ml de la suspension oral corresponde a 1 mg de rivaroxaban.

Su médico también puede recetarle comprimidos si usted o el nifio son capaces de tragar el
comprimido y pesan al menos 30 kg.

Cuindo tomar o administrar Xarelto
Tome o administre la suspension oral como se le ha indicado todos los dias hasta que el médico le
indique que deje de hacerlo.
Tome o administre la suspension oral a la misma hora todos los dias para ayudarle a recordarlo.
Considere la posibilidad de poner una alarma para acordarse.
Por favor, observe al nifio para asegurarse de que se toma toda la dosis.

Si el médico le ha indicado que tome o administre la dosis de Xarelto:

- una vez al dia, hagalo con aproximadamente 24 horas de diferencia

- dos veces al dia, hagalo con aproximadamente 12 horas de diferencia
- tres veces al dia, hagalo con aproximadamente 8 horas de diferencia

Su médico decidira cuanto tiempo usted o el nifio debe continuar el tratamiento.

Si usted o el niiio escupe la dosis 0 vomita

- menos de 30 minutos después de la ingesta de Xarelto, tome o administre una nueva dosis.
- mas de 30 minutos después de la ingesta de Xarelto, no tome o administre una nueva dosis.
Continte tomando o administrando la siguiente dosis de Xarelto a la siguiente hora programada.

Llame a su médico si usted o el nifio escupe repetidamente la dosis o vomita después de tomar

Xarelto.

Si olvido tomar o administrar Xarelto

- Si esta tomando o administrando Xarelto una vez al dia, tome o administre la dosis olvidada
de Xarelto tan pronto como lo recuerde en el mismo dia. Si esto no es posible, saltese esa dosis.
Después tome o administre la siguiente dosis de Xarelto al dia siguiente. No tome ni administre
mas de una dosis por dia.

- Si esta tomando o administrando Xarelto dos veces al dia:
. Dosis de la mafiana olvidada: tome o administre la dosis olvidada tan pronto como lo

recuerde. Puede tomarla o administrarla junto con la dosis de la noche.
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. Dosis de la noche olvidada: puede tomar o administrar la dosis olvidada solo en la misma
noche. No tome o administre dos dosis a la mafiana siguiente.
- Si esta tomando o administrando Xarelto tres veces al dia, no reponga la dosis olvidada.
Contintie con la siguiente dosis programada (administrada cada 8 horas).

Al dia siguiente de la dosis olvidada, contintie segun lo prescrito por el médico una, dos o tres veces al
dia.

Si toma o administra mas Xarelto del que debe
Llame inmediatamente a su médico si ha tomado o administrado demasiado Xarelto suspension oral.
Tomar o administrar demasiado Xarelto aumenta el riesgo de sangrado.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto
No interrumpa el tratamiento con Xarelto sin consultar primero con su médico, porque Xarelto trata y
previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Al igual que otros medicamentos similares para reducir la formacion de coagulos de sangre, Xarelto
puede causar sangrados que pueden poner en peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede
causar una caida repentina de la presion arterial (shock). En algunos casos el sangrado puede no ser
evidente.

Avise inmediatamente a su médico si usted o el nifio experimenta cualquiera de los siguientes
efectos adversos:
o Signos de sangrado
- sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (los sintomas pueden incluir dolor de
cabeza, debilidad en un lado del cuerpo, vomitos, convulsiones, disminucion del nivel de
conciencia y rigidez en el cuello. Se trata de una emergencia médica grave. jAcuda
inmediatamente al médico!)
- sangrado prolongado o excesivo
- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazon
inexplicable, dificultad para respirar, dolor en el pecho o angina de pecho
Su médico puede decidir mantenerle a usted o al nifio bajo una observacion mas estrecha o
cambiar el tratamiento.

. Signos de reacciones graves en la piel
- erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.¢j.,
en la boca o en los ojos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tdxica)
- reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los 6rganos internos,
anormalidades en la sangre y enfermedad sistémica (sindrome DRESS).
La frecuencia de estos efectos adversos es muy rara (hasta 1 de cada 10.000 personas).

. Signos de reacciones alérgicas graves
- hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad para respirar; bajada repentina de la presion arterial.
Las frecuencias de las reacciones alérgicas graves son muy raras (reacciones anafilacticas, que
incluyen shock anafilactico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes
(angioedema y edema alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).
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Lista general de posibles efectos adversos encontrados en adultos y en nifios y adolescentes:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

disminucion de los gldbulos rojos que puede causar palidez y debilidad o dificultad para respirar
sangrado del estdmago o del intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
sangrado menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de las encias

sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte blanca del 0jo)

sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo (hematoma, cardenales)

tos con sangre

sangrado de la piel o debajo la piel

sangrado después de una operacion

supuracion de sangre o liquido de una herida quirtrgica

hinchazén de las extremidades

dolor de las extremidades

alteracion de la funcion de los rifiones (puede verse en los analisis realizados por el médico)
fiebre

dolor de estdbmago, indigestion, mareo o sensacion de mareo, estrefiimiento, diarrea

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desvanecimiento al ponerse
de pie)

disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad, cansancio), dolor de cabeza, mareos,
sarpullido, picor de la piel

los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento de algunas enzimas hepaticas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

sangrado en el cerebro o en el interior del craneo (ver arriba, posibles efectos adversos que
pueden ser un signo de sangrado)

sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon.

trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)
reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel

alteracion de la funcion del higado (puede verse en los analisis realizados por el médico)
los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
pancreaticas o hepaticas, o del nimero de plaquetas

desvanecimiento

sensacion de malestar

aumento de la frecuencia cardiaca

sequedad de boca

ronchas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

sangrado en un musculo

colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatitis, que incluye lesion traumatica
hepatocelular (inflamacion o dafio hepatico)

coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia)

hinchazén localizada

acumulacion de sangre (hematoma) en la ingle después de una complicacion en una cirugia
cardiaca en la que se introduce un catéter en la arteria de la pierna (pseudoaneurisma)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

acumulacion de eosinofilos, un tipo de globulos blancos granulociticos que causan inflamacion
en el pulmon (neumonia eosinofilica).
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Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- insuficiencia renal después de una hemorragia grave

- sangrado en el rifidn, a veces con presencia de sangre en la orina, lo que provoca la incapacidad
de los rifiones para funcionar correctamente (nefropatia relacionada con anticoagulantes)

- aumento de la presion en los musculos de las piernas o de los brazos después de una
hemorragia, que causa dolor, hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o
parélisis (sindrome compartimental después de una hemorragia)

Efectos adversos en nifios y adolescentes
En general, los efectos adversos observados en los nifios y adolescentes tratados con Xarelto fueron de
tipo similar a los observados en los adultos y su gravedad fue principalmente de leve a moderada.

Efectos adversos que se observaron con mayor frecuencia en nifios y adolescentes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- dolor de cabeza

- fiebre

- hemorragia nasal

- vomitos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- aceleracion de los latidos cardiacos

- los analisis de sangre pueden mostrar un aumento de la bilirrubina (pigmento de la bilis)

- trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que ayudan a la coagulacion de la sangre)

- sangrado menstrual abundante

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento en una subcategoria de la bilirrubina
(bilirrubina directa, pigmento de la bilis)

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o el nifio experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xarelto

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el frasco
después de “CAD” o “EXP”.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Tras la preparacion, el periodo de validez de la suspension es de 14 dias a temperatura ambiente.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
No congelar. Conservar la suspension preparada en posicion vertical.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xarelto

El principio activo es rivaroxaban. Un frasco de vidrio contiene 51,7 mg (para el frasco de

100 ml) o 103.,4 mg (para el frasco de 250 ml) de rivaroxaban. Tras la preparacion, cada ml de
la suspension oral contiene 1 mg de rivaroxaban.

Los demas componentes son:

Acido citrico, anhidro (E 330), hipromelosa (2910), manitol (E 421), celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa sodica, benzoato de sodio (E 211) (ver seccion 2 “Xarelto contiene
benzoato de sodio y sodio”), sucralosa (E 955), goma xantana (E 415), sabor dulce y cremoso
(constituido por sustancias aromatizantes, maltodextrina [maiz], propilenglicol [E 1520] y goma
de acacia (E 414)).

Aspecto del producto y contenido del envase
Xarelto granulado para suspension oral es un granulado blanco en un frasco de vidrio con capsula de
cierre de rosca a prueba de nifos.

Tamarfios de envases

Para nifios que pesen menos de 4 kg:

Caja plegable con un frasco de vidrio de color marrén (100 ml) que contiene 2,625 g de
granulado (equivalentes a 51,7 mg de rivaroxaban), dos jeringas azules de 1 ml, una jeringa para
agua de 50 ml y un adaptador.

Para niflos que pesen 4 kg o mas:

Caja plegable con un frasco de vidrio de color marrén (250 ml) que contiene 5,25 g de
granulado (equivalentes a 103,4 mg de rivaroxaban), dos jeringas azules de 5 ml y dos jeringas
azules de 10 ml, una jeringa para agua de 100 ml y un adaptador.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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El volumen y la frecuencia de la dosis ajustada en funcion del peso individual deben ser especificados
por el médico prescriptor. Deben estar escritos en la caja exterior cuando se proporcione a los padres,
cuidadores o pacientes.

Siga cuidadosamente el folleto de Instrucciones de uso que se suministra con cada envase.

Mire el video educativo al que puede acceder a través del codigo QR que aparece en la tarjeta de
informacion para el paciente que se proporciona con el medicamento.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion y responsable de la fabricaciéon
Bayer AG

51368 Leverkusen
Alemania

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel: +370-5-233 68 68
Bbbarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420-266 101 111 Tel: +36-1-487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 235 000 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372-655 85 65 TIf: +47-23 13 05 00
EAAGda Osterreich

Bayer EALGg ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 460
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z o.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48-22-572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0) 800 87 54 54 Tel: +351-21-416 42 00
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Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-3978 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40-(0)21-529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.
Tel: +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso (IU)

Instrucciones de uso
Xarelto 1 mg/ml

Frasco de 100 ml con 2,625 g de granulado para la preparacion de una suspension oral
Ingrediente farmacéutico activo: rivaroxaban

Preparacion y administracion de la suspension oral (mezcla de granulado y agua)

Glosario y simbolos

o Granulado: polvo (suministrado en el frasco) que contiene el ingrediente
farmacéutico activo.

o Jeringa para agua: jeringa de 50 ml usada para medir y afiadir 50 ml de agua al frasco que
contiene el granulado de Xarelto.

o Suspension: mezcla de granulado y agua (para uso oral).

o Jeringa azul: jeringa con émbolo azul para extraer y administrar oralmente Xarelto.

Consultense las instrucciones de uso (IU)

Precaucion: ver en las Instrucciones de uso la informacion relevante relacionada con las
advertencias y precauciones

Manténgase fuera de la luz solar

L P
/>//\“

Manténgase seco

&I Fecha de fabricacion

Fecha de caducidad

R E F Numero de catalogo

Codigo de lote

LOT
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/ ) Solo para uso por via oral
\. H

Antes de comenzar

o Lea detenidamente todas las secciones de estas Instrucciones de uso antes de usar Xarelto
por primera vez y antes de administrar cada dosis.

. Mire el video educativo al que puede acceder a través del codigo QR incluido en la
tarjeta de informacion para el paciente proporcionada con el medicamento.

o Asegurese de entender las instrucciones antes de comenzar. Si no es asi, llame a su
médico.

o Para mas informacion acerca de Xarelto, consulte el prospecto.

Contenido del envase

Cada caja de Xarelto contiene los siguientes componentes:

1 frasco con una capsula de cierre de rosca a prueba de nifios que
contiene el granulado de Xarelto

1 jeringa de agua de 50 ml envasada (para un solo uso)

La jeringa para agua se utiliza para extraer la cantidad exacta de agua
necesaria para preparar la suspension de Xarelto.

1 adaptador para frasco envasado

El adaptador se inserta en el cuello del frasco que contiene el granulado de
Xarelto después de afiadir la cantidad exacta de agua al frasco.

Este adaptador para frasco conecta la jeringa azul al frasco para asegurar
que se pueda extraer la cantidad correcta de suspension del frasco a la
jeringa azul.

2 jeringas azules de 1 ml envasadas (una es una jeringa de repuesto):
Esta jeringa azul se utiliza para administrar volimenes de hasta 1 ml.

Utilice la jeringa azul apropiada para el volumen de suspension que se va a
administrar.

Las jeringas azules tienen un boton rejo debajo de la etiqueta. Este boton
sirve para fijar el volumen de dosificacion requerido.

Mantenga la etiqueta en este lugar de la jeringa azul hasta que se le indique
que la retire.
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1 copia de las Instrucciones de uso (IU) (este documento)
Las IU contienen una descripcion de la preparacion de la suspension y de la
forma en que se monta y manipula la jeringa azul.

1 prospecto
Proporciona informacidn importante sobre Xarelto.

1 tarjeta de informacion para el paciente

Informacién importante en caso de emergencia.

El paciente debe llevarla en todo momento y presentarla a cada médico o
dentista antes del tratamiento.

Informacion de precaucién:

No saque de su envase los componentes individuales hasta que las instrucciones se lo indiquen.
No use Xarelto si alguno de los componentes se ha abierto o esta dafiado.
No use Xarelto después de la fecha de caducidad que figura en la caja.

Advertencias y precauciones

o Use solo agua potable sin gas para preparar la suspension para evitar la formacion de burbujas.
Esto significa que puede utilizar
. agua corriente del grifo o
. agua mineral no carbonatada (sin gas)

o Es muy importante afadir la cantidad exacta de agua al granulado del frasco para asegurar
la correcta concentracion de Xarelto.
] Use la jeringa para agua para medir 50 ml de agua, ver mas adelante para mas informacion.
] Mida con mucho cuidado la cantidad de agua que va a proporcionar al frasco.

o Tras la preparacion, la suspension puede usarse durante 14 dias si se conserva a temperatura

ambiente.

Asegurese de escribir la fecha de caducidad de la suspension (fecha de preparacion mas 14 dias)
en el campo para tal fin en la etiqueta del frasco.

o No conservar la suspension a una temperatura superior a 30 °C. No congelar.
Si la suspension ha sido conservada en nevera, deje que la suspension alcance la temperatura
ambiente antes de extraer la dosis correspondiente.

o Agite la suspension para la preparacion inicial durante al menos 60 segundos.
o Agite la suspension en el frasco durante al menos 10 segundos antes de cada administracion.
o Es muy importante que se administre el volumen de la dosis prescrita de Xarelto.

. Asegurese de conocer la dosis prescrita y la frecuencia de administracion. Pregunte a su

médico o farmacéutico si no conoce la dosis prescrita y su frecuencia.
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= Ajuste cuidadosamente la jeringa azul seglin el volumen prescrito.
. Administre la dosis prescrita utilizando la jeringa azul. Siga las instrucciones de su médico
sobre la frecuencia diaria con la que debe administrar la dosis prescrita.
. Compruebe que no haya burbujas de aire en la jeringa azul antes de administrar la
suspension oral.
o Si su hijo no toma repetidamente toda la dosis requerida o escupe parte de ella, llame al
médico de su hijo para saber qué hacer.
o Entre las dosis, mantenga la suspension oral fuera de la vista y del alcance de los nifios.
. Guarde las Instrucciones de uso para poder consultarlas mas adelante durante el uso de Xarelto.

Uso de Xarelto

o La suspension de Xarelto es solo para uso por via oral.
o El volumen y la frecuencia de la administracion de Xarelto dependen del peso de su hijo, por
lo que cambiaran con el tiempo si su hijo recibe Xarelto de forma prolongada.
. El médico de su hijo le indicara el volumen de la dosis correcta.
. No cambie la dosis por su cuenta.
. Utilice siempre el volumen prescrito por el médico de su hijo y tenga la dosis de
administracion correcta escrita en el campo designado en el exterior de la caja.
Si no esta escrito en dicho campo, pida al médico de su hijo o a su farmacéutico que le
proporcione la informacién pertinente.

o Siga las Instrucciones de uso detalladas que figuran en los apartados siguientes.
o Tenga cuidado de cumplir las instrucciones relativas a la administracion:

. Ingestion: tres veces al dia

. Administracion: aproximadamente cada 8 horas con la comida

1. Preparacion de la suspension oral
Paso 1.1: Preparacién — Todo listo

La preparacion de la suspension se hace una vez con cada nuevo envase.
Antes de preparar la suspension:

a. Lavar bien las manos con jabdn y secarlas después.
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b. Comprobar la fecha de caducidad en la etiqueta de la caja.

No utilizar el medicamento si ya ha caducado.

c. Conseguir los siguientes elementos adicionales:
= Recipiente con al menos 150 ml de agua:
e Agua corriente del grifo o agua mineral no carbonatada (sin
gas)
e El agua debe estar a temperatura ambiente

= Pafuelo de papel para absorber cualquier exceso de agua.

Paso 1.2: Llenado del volumen de agua requerido
Cada vez que empiece un nuevo envase, use solo los materiales nuevos incluidos en el nuevo envase.

a. Desembalar la jeringa para agua.

b. Sumergir la abertura de la jeringa para agua en el
recipiente con agua.

c. Extraer un volumen de mas de 50 ml.
Para ello, tirar del vastago del émbolo hacia usted y
asegurar que la abertura de la jeringa para agua permanece
debajo de la superficie del agua todo el tiempo. Esto evitara
burbujas de aire en la jeringa.

d. Sacar la jeringa del agua.

e. Girar la jeringa para agua de manera que la abertura quede
mirando hacia arriba.
—> Las burbujas de aire se moveran hacia la parte superior
al sostener la jeringa hacia arriba.
Dar golpecitos con los dedos para que las burbujas de aire
se muevan aun mas hacia la parte superior.
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f. Empujar el vastago del émbolo hasta que el anillo superior
del émbolo alcance la marca de 50 ml.
- Al presionar el émbolo, puede salir agua por la punta de
la jeringa para agua. Esta agua residual puede ser absorbida
con un paiiuelo de papel.

Informacion de precaucion:

El anillo superior del émbolo negro debe estar exactamente
alineado con la marca de 50 ml para poder obtener la
concentracion correcta de la suspension.

g. Continuar sosteniendo la jeringa para agua con la abertura
hacia arriba y revisar cuidadosamente el agua de la jeringa:
e en cuanto al volumen correcto,
e en cuanto a las burbujas de aire.
Las pequefias burbujas de aire no son criticas, pero las
grandes son criticas. Para mas informacion sobre qué hacer, ver
mas adelante.
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h. Sila jeringa no esta cargada correctamente o contiene
demasiado aire:
e Vaciar la jeringa para agua
e Repetir los pasos b. a h.

Paso 1.3: Adicion de agua al granulado

&

a. Si el granulado del frasco parece grumoso:
¢ Golpear suavemente el frasco en su mano.

e Tenga cuidado, ya que el frasco es de vidrio.

b. Desenrocar la capsula de cierre a prueba de nifios del frasco
(presionar hacia abajo y girar en sentido contrario a las agujas del

reloj).

c. Colocar la jeringa para agua llena en el borde superior de la
abertura del frasco.

d.Sujetar el frasco firmemente.
e. Presionar el vastago del émbolo hacia abajo lentamente.

Se debe transferir al frasco todo el volumen de agua.
f. Desechar la jeringa para agua en la basura doméstica.
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Paso 1.4: Colocacion del adaptador y mezcla de la suspension oral
El adaptador se utiliza para llenar la jeringa azul con la suspension.
a. Desembalar el adaptador del frasco.

b. Empujar el adaptador completamente en el cuello del frasco.

c. Cerrar bien el frasco con la capsula de cierre de rosca.

d. Agitar el frasco suavemente durante al menos 60 segundos.
-> Esto tiene por objeto obtener una suspension bien mezclada.

e. Comprobar que la suspension esté bien mezclada:
e  sin grumos,
e sin depdsitos.

Informacion de precaucién:

Para garantizar la dosis correcta, la suspension no debe contener
ningin grumo o depdsito.
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f. Si hay grumos o sedimentos repita los pasos d a f.

- La suspension esta lista para su uso cuando no quedan
grumos ni depositos.

No afiada mas agua al frasco.

La suspension tiene un periodo de validez de 14 dias a
temperatura ambiente.

g. Escribir la fecha de caducidad de la suspension recién preparada en
la etiqueta del frasco.

Fecha de preparacion + 14 dias

El pictograma mostrado es solo un ejemplo.

2. Ajuste de la dosis prescrita con cada nueva jeringa azul

Para evitar la sobredosificacion o la infradosificacion se requiere una dosis exacta de suspension.
Antes de tomar la primera dosis del frasco, la jeringa azul adjunta debe prepararse de acuerdo con la
dosis prescrita por el médico de su hijo. Esta informacion se puede encontrar en el 4rea de la caja
dedicada a tal efecto. Si no se ha introducido ninguna informacion aqui, consulte con el médico o

farmacéutico del nifio.

Después de establecer la dosis, la misma jeringa azul se puede usar para todas las administraciones a
realizar desde el frasco de suspension preparado en el paso 1.
Una vez que la dosis ha sido fijada en la jeringa azul, ya no se puede cambiar.

a.

La jeringa azul tiene una escala (ml).
La escala de la jeringa azul de 1 ml comienza con 0,2 ml.
Las marcas de graduacion estan en incrementos de 0,1 ml.

Nota:

No retire la etiqueta despegable hasta que se le indique en
las Instrucciones de uso.

La jeringa azul tiene un botén rojo para ajustar el volumen.
Este boton esta cubierto inicialmente por una etiqueta
desplegable.

El volumen de la jeringa se fija presionando el boton rojo fijado,
lo que se puede realizar solo una vez. No presione el boton rojo
hasta que se le indique en las Instrucciones de uso.

Una vez que se ha presionado el botén rojo, el volumen ya no
se puede ajustar.

Revisar la dosis indicada en el campo respectivo en el
exterior de la caja.
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b. Sila informacion no esta disponible:
Pida a su farmacéutico o médico que se la proporcione.

c. Sostener la jeringa azul con la abertura mirando hacia arriba.

d. Tirar lentamente del vastago del émbolo hasta que el margen
superior alcance la marca del volumen a administrar.

- Cuando mueva el vastago del émbolo, podra oir un “clic” para
cada paso de volumen ajustable.

Informacion de precaucion:

El borde superior del émbolo debe estar exactamente alineado
con la marca correcta del volumen a administrar.

El pictograma mostrado es solo un ejemplo. Su volumen puede
ser diferente.

Tenga cuidado, no tire del émbolo mas alla del volumen a
administrar.

Tenga cuidado, no presione la etiqueta al tirar del émbolo.

e. Retirar completamente la etiqueta de la jeringa azul.

- Ahora puede ver el boton rojo para ajustar el volumen.

f. Comprobar de nuevo la posicion del émbolo. Asegurarse de
que el borde superior del émbolo esté alineado exactamente
con la marca correcta del volumen a administrar.

g. Si la posicion del émbolo azul no coincide con el volumen
requerido:

Ajustarla de forma acorde.

h. Si la posicion del émbolo azul coincide con el volumen
requerido, presionar el boton rojo para fijar el ajuste.

- La dosis requerida esta ahora fijada.

—> Al pulsar el boton rojo se producira otro sonido de clic.
El sonido de clic no sera audible después.

Informacion de precaucién:

Si observa que se ha seleccionado la dosis incorrecta (se ha
pulsado el boton rojo cuando el émbolo estaba en una posicion
incorrecta), utilice la jeringa azul de repuesto correspondiente.
Repita los pasos a. a h. con una nueva jeringa azul.
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i. Empujar el émbolo hacia arriba en la jeringa azul hasta el
tope.

La jeringa azul ya puede utilizarse.

3. Administracién de la suspension oral

Siga los pasos que se describen a continuacién para cada administracién necesaria.

Paso 3.1: Mezcla de la suspension oral

Deje que la suspension alcance la temperatura ambiente si se ha almacenado en nevera.

Q@
¢
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a. Agitar suavemente el frasco durante al menos 10 segundos antes
de cada dosis.
-> Esto tiene por objeto obtener una suspension bien
mezclada.

b. Comprobar que la suspension esté bien mezclada, es decir:
e sin grumos,
e sin depdsitos.

c. Si hay grumos o depositos:

Repetir los pasos ay b.
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d. La agitacion puede hacer que se forme espuma.
Dejar reposar el frasco hasta que la espuma se disuelva.

e. Desenrocar la capsula de cierre del frasco, pero mantener el
adaptador en la parte superior del frasco.
Nota:
La abertura mas grande visible en el adaptador se utiliza para
conectar la jeringa azul.
La superficie del adaptador del frasco debe estar libre de liquido.
f. Si hay liquido en el adaptador:
Retirar el liquido con un pafiuelo de papel limpio.
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Paso 3.2: Extraccion de la dosis necesaria
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a. Mantener el frasco en posicion vertical. Insertar la punta de la

jeringa azul completamente en la abertura grande del
adaptador.

b. Invertir el frasco boca abajo.

c. Tirar lentamente del vastago del émbolo azul hasta que se
detenga (es decir, hasta que se alcance la dosis establecida).

d. Revisar cuidadosamente si hay aire en la jeringa azul.
Las burbujas de aire mas pequefias no son criticas.
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e. Si hay burbujas de aire mas grandes:

e Devolver la suspension al frasco empujando el vastago
del émbolo de nuevo en la jeringa azul tanto como sea
posible.

e Repetir los pasos b. ae.

f. Volver a colocar el frasco en posicién vertical.
g. Retirar la jeringa azul con cuidado del adaptador.

h. Sostener la jeringa azul en posicion vertical y comprobar:
e que la punta de la jeringa azul est4 llena,
e sise hallenado la dosis correcta en la jeringa azul,
e que no haya burbujas de aire grandes.

i. Si hay burbujas de aire mas grandes o aire en la punta:
e Insertar de nuevo la punta de la jeringa azul
completamente en la abertura grande del adaptador.
e Devolver la suspension al frasco empujando el vastago
del émbolo en la jeringa azul hasta el final.

e Repetir los pasos b. a h. hasta que no se vean burbujas de
aire mas grandes.

j. Cerrar el frasco con la capsula de cierre de rosca.

Administrar la suspension inmediatamente después de llenar la
jeringa azul (paso 3.3).
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Paso 3.3: Administracion de la dosis prescrita

a. Colocar la jeringa azul en la boca del paciente.

b. Dirigir su punta hacia la mejilla para permitir la deglucion natural.

c. Empujar el vastago del émbolo hacia abajo lentamente hasta que
el émbolo se detenga (la jeringa azul estd completamente vacia).

d. Asegurarse de que el paciente trague toda la dosis.

Informacion de precaucion:

El paciente debe tragar la dosis completa del medicamento.
Si la dosis no se traga completamente de forma repetida o si el
paciente esta vomitando, consulte a su médico para obtener mas
instrucciones.

e. Animar al paciente a beber una cantidad normal de liquido.
e Para un bebé de 6 meses, por ejemplo, puede ser de 20 ml.
e También puede ser leche materna.

4. Limpieza y almacenamiento

La jeringa azul debe ser limpiada después de cada aplicacion.
Siga los pasos que se indican a continuacion para limpiar el dispositivo. En total, se necesitan tres ciclos
de limpieza para asegurar una limpieza adecuada.

Antes de comenzar, necesitara los siguientes materiales para el
paso 4.1:
e Consiga dos recipientes (como una taza o un tazon)
O un recipiente lleno de agua potable,
0 el otro recipiente vacio.
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Paso 4.1: Limpieza

a. Sumergir la punta de la jeringa azul en el recipiente de agua.
b. Retirar agua hasta que el vastago del émbolo se detenga.

¢. Vaciar la jeringa azul en el recipiente vacio preparado.

d. Repetir los pasos a. a c. otras dos veces.

e. Después de la limpieza, empujar el vastago del émbolo hacia adentro
hasta que se detenga.

f. Secar la superficie exterior de la jeringa con un pafiuelo de papel
limpio.

] No limpiar la jeringa azul en el lavaplatos.
. No hervir nunca la jeringa azul.

Paso 4.2: Conservacion

Conservar la jeringa azul en un lugar limpio y seco hasta su proximo uso, p.ej. guardarla en la caja
de Xarelto que se le ha proporcionado.

Mantener alejada de la luz solar.

La jeringa azul puede usarse hasta 14 dias.

Conservar la suspension por debajo de 30 °C.
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No congelar la suspension.

La suspension preparada es estable a temperatura ambiente hasta 14 dias (fecha de preparacion mas
14 dias).

Mantener Xarelto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar la suspension preparada en posicion vertical.

5. Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Instrucciones de uso (IU)

Instrucciones de uso
Xarelto 1 mg/ml

Frasco de 250 ml con 5,25 g de granulado para la preparacion de una suspension oral
Ingrediente farmacéutico activo: rivaroxaban

Preparacion y administracion de la suspension oral (mezcla de granulado y agua)

Glosario y simbolos

o Granulado: polvo (suministrado en el frasco) que contiene el ingrediente
farmacéutico activo.

o Jeringa para agua: jeringa de 100 ml usada para medir y afiadir 100 ml de agua al frasco que
contiene el granulado de Xarelto.

o Suspension: mezcla de granulado y agua (para uso oral).

o Jeringa azul: jeringa con émbolo azul para extraer y administrar oralmente Xarleto.

Consultense las instrucciones de uso (IU)

Precaucion: ver en las Instrucciones de uso la informacion relevante relacionada con las
advertencias y precauciones

Manténgase fuera de la luz solar

L P
/>//\“

Manténgase seco

&I Fecha de fabricacion

Fecha de caducidad

R E F Numero de catalogo

Codigo de lote
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7Y Solo para uso por via oral
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Antes de comenzar

o Lea detenidamente todas las secciones de estas Instrucciones de uso antes de usar Xarelto
por primera vez y antes de administrar cada dosis.

o Mire el video educativo al que puede acceder a través del codigo QRD incluido en la
tarjeta de informacion para el paciente proporcionada con el medicamento.

o Asegtirese de entender las instrucciones antes de comenzar. Si no es asi, llame a su
médico.

o Para mas informacion acerca de Xarelto, consulte el prospecto.

Contenido del envase

Cada caja de Xarelto contiene los siguientes componentes:

1 frasco con una capsula de cierre de rosca a prueba de nifios que
contiene el granulado de Xarelto

1 jeringa de agua de 100 ml envasada (para un solo uso)

La jeringa para agua se utiliza para extraer la cantidad exacta de agua
necesaria para preparar la suspension de Xarelto.

1 adaptador para frasco envasado

El adaptador se inserta en el cuello del frasco que contiene el granulado de
Xarelto después de afiadir la cantidad exacta de agua al frasco.

Este adaptador para frasco conecta la jeringa azul al frasco para asegurar
que se pueda extraer la cantidad correcta de suspension del frasco a la
jeringa azul.
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Esta jeringa azul se utiliza para administrar volimenes de 5 ml hasta 10 ml.

Utilice la jeringa azul apropiada para el volumen de suspension que se va a
administrar.

Las jeringas azules tienen un boton rejo debajo de la etiqueta. Este boton
sirve para fijar el volumen de dosificacion requerido.

Mantenga la etiqueta en este lugar de la jeringa azul hasta que se le indique
que la retire.

2 jeringas azules de 5 ml envasadas (una es una jeringa de repuesto):
r Esta jeringa azul se utiliza para administrar volimenes de hasta S ml.
2 jeringas azules de 10 ml envasadas (una es una jeringa de respuesto):

1 copia de las Instrucciones de uso (IU) (este documento)
Las IU contienen una descripcion de la preparacion de la suspension y de la
forma en que se monta y manipula la jeringa azul.

)

\

1 prospecto
Proporciona informacion importante sobre Xarelto.

1 tarjeta de informacion para el paciente

Informacién importante en caso de emergencia.
i El paciente debe llevarla en todo momento y presentarla a cada médico o

dentista antes del tratamiento.

Informacion de precaucién:

No saque de su envase los componentes individuales hasta que las instrucciones se lo indiquen.
No use Xarelto si alguno de los componentes se ha abierto o esta dafiado.
No use Xarelto después de la fecha de caducidad que figura en la caja.

Advertencias y precauciones
o Use solo agua potable sin gas para preparar la suspension para evitar la formacion de burbujas.

Esto significa que puede utilizar
= agua corriente del grifo o
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. agua mineral no carbonatada (sin gas)

Es muy importante afadir la cantidad exacta de agua al granulado del frasco para asegurar
la correcta concentracion de Xarelto.

. Use la jeringa para agua para medir 100 ml de agua, ver mas adelante para mas informacion.
. Mida con mucho cuidado la cantidad de agua que va a proporcionar al frasco.

Tras la preparacion, la suspension puede usarse durante 14 dias si se conserva a temperatura
ambiente.

Asegurese de escribir la fecha de caducidad de la suspension (fecha de preparacion mas 14 dias)
en el campo para tal fin en la etiqueta del frasco.

No conservar la suspension a una temperatura superior a 30 °C. No congelar.

Si la suspension ha sido conservada en nevera, deje que la suspension alcance la temperatura
ambiente antes de extraer la dosis correspondiente.

Agite la suspension para la preparacion inicial durante al menos 60 segundos.

Agite la suspension en el frasco durante al menos 10 segundos antes de cada administracion.
Es muy importante que se administre el volumen de la dosis prescrita de Xarelto.

] Asegurese de conocer la dosis prescrita y la frecuencia de administracion. Pregunte a su
médico o farmacéutico si no conoce la dosis prescrita y su frecuencia.

. Ajuste cuidadosamente la jeringa azul seglin el volumen prescrito.

] Administre la dosis prescrita utilizando la jeringa azul. Siga las instrucciones de su médico
sobre la frecuencia diaria con la que debe administrar la dosis prescrita.

. Compruebe que no haya burbujas de aire en la jeringa azul antes de administrar la

suspension oral.
Si su hijo no toma repetidamente toda la dosis requerida o escupe parte de ella, llame al
médico de su hijo para saber qué hacer.
Entre las dosis, mantenga la suspension oral fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Guarde las Instrucciones de uso para poder consultarlas mas adelante durante el uso de Xarelto.

Uso de Xarelto

La suspension de Xarelto es solo para uso por via oral.
El volumen y la frecuencia de la administracion de Xarelto dependen del peso de su hijo, por
lo que cambiaran con el tiempo si su hijo recibe Xarelto de forma prolongada.

. El médico de su hijo le indicara el volumen de la dosis correcta y la frecuencia de
administracion.

. No cambie la dosis por su cuenta.

. Utilice siempre el volumen prescrito por el médico de su hijo y tenga la dosis y frecuencia

de administracion correctas escritas en el campo designado en el exterior de la caja.
Si no esta escrito en dicho campo, pida al médico de su hijo o a su farmacéutico que le
proporcione la informacion pertinente.

Siga las Instrucciones de uso detalladas que figuran en los apartados siguientes.

Tenga cuidado de cumplir las instrucciones relativas a la administracion:

Ingestion Momento de Intervalo de tiempo entre
administracion administraciones

una vez al dia 24 horas de

aproximadamente

diferencia

dos veces al dia 12 horas de

. ., aproximadamente
Con alimentacion o con la

comida . .
diferencia

tres veces al dia 8 horas de

aproximadamente

diferencia
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1. Preparacion de la suspension oral
Paso 1.1: Preparacion — Todo listo

La preparacion de la suspension se hace una vez con cada nuevo envase.
Antes de preparar la suspension:

a. Lavar bien las manos con jabon y secarlas después.

b. Comprobar la fecha de caducidad en la etiqueta de la caja.
No utilizar el medicamento si ya ha caducado.

c. Conseguir los siguientes elementos adicionales:
= Recipiente con al menos 150 ml de agua:
e Agua corriente del grifo o agua mineral no carbonatada (sin
gas)
o El agua debe estar a temperatura ambiente

»  Pafiuelo de papel para absorber cualquier exceso de agua.

Paso 1.2: Llenado del volumen de agua requerido
Cada vez que empiece un nuevo envase, use solo los materiales nuevos incluidos en el nuevo envase.

a. Desembalar la jeringa para agua.
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b. Sumergir la abertura de la jeringa para agua en el
recipiente con agua.

c. Extraer un volumen de mas de 100 ml.
Para ello, tirar del vastago del émbolo hacia usted y
asegurar que la abertura de la jeringa para agua permanece
debajo de la superficie de agua todo el tiempo. Esto evitard
las burbujas de aire en la jeringa.

d. Sacar la jeringa del agua.

e. Girar la jeringa para agua de manera que la abertura quede
mirando hacia arriba.

—> Las burbujas de aire se moveran hacia la parte superior al
sostener la jeringa hacia arriba.

Dar golpecitos con los dedos para que las burbujas de aire se
muevan ain mas hacia la parte superior.

f. Empujar el vastago del émbolo hasta que el anillo superior
del émbolo alcance la marca de 100 ml.

-> Al presionar el émbolo, puede salir agua por la punta de la

jeringa para agua. Esta agua residual puede ser absorbida con

un pafiuelo de papel.

Informacién de precaucién:

El anillo superior del émbolo negro debe estar exactamente
alineado con la marca de 100 ml para poder obtener la
concentracion correcta de la suspension.
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g. Continuar sosteniendo la jeringa para agua con la abertura
hacia arriba y revisar cuidadosamente el agua de la jeringa:

e en cuanto al volumen correcto,

e en cuanto a las burbujas de aire.

Las pequeiias burbujas de aire no son criticas, pero las
grandes son criticas. Para mas informacion sobre qué hacer,
ver mas adelante.

h.Si la jeringa no esta cargada correctamente o contiene
demasiado aire:
e Vaciar la jeringa para agua
e Repetir los pasos b. a h.

Paso 1.3: Adicién de agua al granulado

P

a. Si el granulado del frasco parece grumoso:
e Golpear suavemente el frasco en su mano.
e Tenga cuidado, ya que el frasco es de vidrio.

b. Desenrocar la capsula de cierre a prueba de niflos del frasco
(presionar hacia abajo y girar en sentido contrario a las agujas del

reloj).
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¢. Colocar la jeringa para agua llena en el borde superior de la
abertura del frasco.

d. Sujetar el frasco firmemente.

e. Presionar el vastago del émbolo hacia abajo lentamente.
Se debe transferir al frasco todo el volumen de agua.

f. Desechar la jeringa para agua en la basura doméstica.

Paso 1.4: Colocacion del adaptador y mezcla de la suspension oral
El adaptador se utiliza para llenar la jeringa azul con la suspension.
a. Desembalar el adaptador del frasco.

b. Empujar el adaptador completamente en el cuello del frasco.

c. Cerrar bien el frasco con la capsula de cierre de rosca.
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d. Agitar el frasco suavemente durante al menos 60 segundos.

-> Esto tiene por objeto obtener una suspension bien
mezclada.

e. Comprobar que la suspension esté bien mezclada:
e  sin grumos,

/fﬁ__ D) e sin depdsitos.

Informacion de precaucion:

Para garantizar la dosis correcta, la suspension no debe
contener ningun grumo o depdsito.

f. Si hay grumos o sedimentos repita los pasos d. a f.
—> La suspension esta lista para su uso cuando no quedan
grumos ni depositos.
No afiada mas agua al frasco.
La suspension tiene un periodo de validez de 14 dias a
temperatura ambiente.

g. Escribir la fecha de caducidad de la suspension recién
preparada en la etiqueta del frasco.

Fecha de preparacién + 14 dias

El pictograma mostrado es solo un ejemplo.

2. Ajuste de la dosis prescrita con cada nueva jeringa azul

Para evitar la sobredosficacion o la infradosificacion se requiere una dosis exacta de suspension.
Antes de tomar la primera dosis del frasco, la jeringa azul adjunta debe prepararse de acuerdo con la
dosis prescrita por el médico de su hijo. Esta informacion se puede encontrar en el area de la caja
dedicada a tal efecto. Si no se ha introducido ninguna informacion aqui, consulte con el médico o
farmacéutico del nifio.

Después de establecer la dosis, la misma jeringa azul se puede usar para todas las administraciones a
realizar desde el frasco de suspension preparado en el paso 1.

Una vez que la dosis ha sido fijada en la jeringa azul, ya no se puede cambiar.

Paso 2.1: Seleccion de una jeringa azul adecuada
En este envase se incluyen dispositivos de dosificacion de diferentes capacidades:

jeringas azules de 5 ml para dosis de 1 ml a 5 ml
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jeringas azules de 10 ml para dosis de 5 ml a 10 ml

a. Seleccionar la jeringa azul adecuada segun la dosis
prescrita por el médico de su hijo.
Las demas jeringas azules no son necesarias.

b. Desembalar la jeringa azul.
Nota:
No retire la etiqueta despegable hasta que se le
indique en las Instrucciones de uso.
La jeringa azul tiene un boton rojo para ajustar el
volumen. Este boton esta cubierto inicialmente por una
etiqueta desplegable.

El volumen de la jeringa se fija presionando el boton
rojo, lo que se puede realizar solo una vez. No presione el
botdn rojo hasta que se le indique en las Instrucciones de
uso.

Una vez que se ha presionado el boton rojo, el volumen
ya no se puede ajustar.

Paso 2.2: Ajuste de la dosis necesaria en la nueva jeringa azul

La jeringa azul tiene una escala (ml).

La escala de la jeringa azul de 5 ml comienza con 1 ml. Las marcas de graduacion estan en
incrementos de 0,2 ml.
La escala de la jeringa azul de 10 ml comienza con 2 ml. Las marcas de graduacion estan en
incrementos de 0,5 ml.
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a. Revisar la dosis indicada en el campo respectivo en el exterior
de la caja.
Nota:
Utilice la jeringa azul de 10 ml para las dosis prescritas
superiores a 10 ml de la siguiente manera:
Dosis de 15 ml: 2 x 7,5 ml de la jeringa azul
Dosis de 20 ml: 2 x 10 ml de la jeringa azul

b. Sila informacion no esta disponible:

Pida a su farmacéutico o médico que se la proporcione.

c. Sostener la jeringa azul con la abertura mirando hacia arriba.

d. Tirar lentamente del vastago del émbolo hasta que el margen
superior alcance la marca del volumen a administrar.

- Cuando mueva el vastago del émbolo, podra oir un “clic” para
cada paso de volumen ajustable.

Informacion de precaucién:

El borde superior del émbolo debe estar exactamente alineado
con la marca correcta del volumen a administrar.
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El pictograma mostrado es solo un ejemplo. Su volumen puede
ser diferente.

Tenga cuidado, no tire del émbolo mas alla del volumen a
administrar.

Tenga cuidado, no presione la etiqueta al tirar del émbolo.

e. Retirar completamente la etiqueta de la jeringa azul.
a -> Ahora puede ver el botdn rejo para ajustar el volumen.

f. Comprobar de nuevo la posicion del émbolo. Asegurarse de
que el borde superior del émbolo esté alineado exactamente
con la marca correcta del volumen a administrar.

g. Si la posicion del émbolo azul no coincide con el volumen
requerido:
Ajustarla de forma acorde.

h. Si la posicion del émbolo azul coincide con el volumen

requerido, presionar el boton rojo para fijar el ajuste.

- La dosis requerida esta ahora fijada.

- Al pulsar el boton rojo se producira otro sonido de clic.
El sonido de clic no serd audible después.

Informacién de precaucién:

Si observa que se ha seleccionado la dosis incorrecta (se ha
pulsado el boton rojo, cuando el émbolo estaba en una posicion
incorrecta), utilice la jeringa azul de repuesto correspondiente.
Repita los pasos a. a h. con una nueva jeringa azul.

i. Empujar el émbolo hacia arriba en la jeringa azul hasta el
tope.
La jeringa azul ya puede utilizarse.

3. Administracién de la suspensién oral
Siga los pasos que se describen a continuacién para cada administracién necesaria.

Paso 3.1: Mezcla de la suspensién oral

Informacion de precaucion:

Deje que la suspension alcance la temperatura ambiente si se ha almacenado en nevera.
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a. Agitar suavemente el frasco durante al menos 10 segundos antes
de cada dosis.
-> Esto tiene por objeto obtener una suspension bien mezclada.

b. Comprobar que la suspension esté bien mezclada, es decir:
e sin grumos,
e sin depdsitos.

c. Si hay grumos o depositos:

Repetir los pasos a. y b.

d. La agitacion puede hacer que se forme espuma.
Dejar reposar el frasco hasta que la espuma se disuelva.

e. Desenrocar la capsula de cierre del frasco, pero mantener el
adaptador en la parte superior del frasco.
Nota:
La abertura mas grande visible en el adaptador se utiliza para
conectar la jeringa azul.
La superficie del adaptador del frasco debe estar libre de liquido.
f. Si hay liquido en el adaptador:
Retirar el liquido con un pafiuelo de papel limpio.
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Paso 3.2: Extraccion de la dosis necesaria
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a. Mantener el frasco en posicion vertical. Insertar la punta de la
jeringa azul completamente en la abertura grande del
adaptador.

b. Invertir el frasco boca abajo.
c. Tirar lentamente del vastago del émbolo azul hasta que se
detenga (es decir, hasta que se alcance la dosis establecida).

d. Revisar cuidadosamente si hay aire en la jeringa azul.
Las burbujas de aire mas pequefias no son criticas.
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e. Si hay burbujas de aire mas grandes:

e Devolver la suspension al frasco empujando el vastago
del émbolo de nuevo en la jeringa azul tanto como sea
posible.

e Repetir los pasos b. ae.

f. Volver a colocar el frasco en posicién vertical.
g. Retirar la jeringa azul con cuidado del adaptador.

h. Sostener la jeringa azul en posicion vertical y comprobar:
e que la punta de la jeringa azul esta llena,
e sise hallenado la dosis correcta en la jeringa azul,
e que no haya burbujas de aire grandes.

i. Si hay burbujas de aire mas grandes o aire en la punta:
e Insertar de nuevo la punta de la jeringa azul
completamente en la abertura grande del adaptador.
e Devolver la suspension al frasco empujando el vastago
del émbolo en la jeringa azul hasta el final.
e Repetir los pasos b. a h. hasta que no se vean burbujas de
aire mas grandes

j. Cerrar el frasco con la capsula de cierre de rosca.

Administrar la suspension inmediatamente después de llenar la
jeringa azul (paso 3.3).
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Paso 3.3: Administracion de la dosis prescrita

a. Colocar la jeringa azul en la boca del paciente.

b. Dirigir su punta hacia la mejilla para permitir la deglucion natural.

c. Empujar el vastago del émbolo hacia abajo lentamente hasta que
el émbolo se detenga (la jeringa azul esta completamente vacia).

d. Asegurarse de que el paciente trague toda la dosis.

Informacion de precaucion:

El paciente debe tragar la dosis completa del medicamento.
Si la dosis no se traga completamente de forma repetida o si el
paciente estd vomitando, consulte a su médico para obtener mas
instrucciones.

e. Animar al paciente a beber una cantidad normal de liquido.
e Para un bebé de 6 meses, por ejemplo, puede ser de 20 ml.
e También puede ser leche materna.
e Para un adolescente, puede ser un volumen de 240 ml.

4. Limpieza y almacenamiento

La jeringa azul debe ser limpiada después de cada aplicacion.
Siga los pasos que se indican a continuacion para limpiar el dispositivo. En total, se necesitan tres ciclos
de limpieza para asegurar una limpieza adecuada.

Antes de comenzar, necesitara los siguientes materiales para el
paso 4.1:
e Consiga dos recipientes (como una taza o un tazon)
O un recipiente lleno de agua potable,
0 el otro recipiente vacio.
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Paso 4.1: Limpieza

a. Sumergir la punta de la jeringa azul en el recipiente de agua.
b. Retirar agua hasta que el vastago del émbolo se detenga.

¢. Vaciar la jeringa azul en el recipiente vacio preparado.

d. Repetir los pasos a. a c. otras dos veces.

e. Después de la limpieza, empujar el vastago del émbolo hacia adentro
hasta que se detenga.

f. Secar la superficie exterior de la jeringa con un pafiuelo de papel
limpio.

] No limpiar la jeringa azul en el lavaplatos.
. No hervir nunca la jeringa azul.

Paso 4.2: Conservacion

Conservar la jeringa azul en un lugar limpio y seco hasta su proximo uso, p.ej. guardarla en la caja
de Xarelto que se le ha proporcionado.

Mantener alejada de la luz solar.

La jeringa azul puede usarse hasta 14 dias.

Conservar la suspension por debajo de 30 °C.
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No congelar la suspension.

La suspension preparada es estable a temperatura ambiente hasta 14 dias (fecha de preparacion mas
14 dias).

Mantener Xarelto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar la suspension preparada en posicion vertical.

5. Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para rivaroxaban, las
conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre “nefropatia relacionada con anticoagulantes” (NRA)
procedentes de la literatura y de informes espontaneos, el PRAC considera que una relacion causal
entre rivaroxaban y la NRA es al menos una posibilidad razonable. El PRAC concluyé que la
informacién de producto de los medicamentos que contienen rivaroxaban debe modificarse en
consecuencia.

E1 CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para rivaroxaban, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen rivaroxaban no se modifica sujeto

a los cambios propuestos en la informacion de producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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