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COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 10 mg de rivaroxabana.

Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sodica, hipromelose, celulose microcristalina, lauril sulfato
de sodio, estearato de magnésio, oxido de ferro vermelho, macrogol e diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A rivaroxabana é indicada para a preven¢do de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos
submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.

A rivaroxabana € indicada para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e prevencdo de trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) recorrentes, em adultos.

A rivaroxabana é indicada para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e prevencdo de embolia pulmonar
(EP) e trombose venosa profunda (TVP) recorrentes, em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Prevencdo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV)

Prevenc¢do de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte dos membros inferiores.

O programa clinico da rivaroxabana foi elaborado para demonstrar a eficacia da rivaroxabana para a prevengao
de eventos tromboembaélicos venosos (TEV), por exemplo, trombose venosa profunda (TVP) proximal e distal
e embolia pulmonar (EP) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de

grande porte dos membros inferiores. Mais de 9.500 pacientes (7.050 em cirurgia de artroplastia total do
quadril e 2.531 em cirurgia de artroplastia total do joelho) foram estudados em estudos clinicos de fase IlI
controlados, duplo-cegos, randomizados, o programa RECORD.

A rivaroxabana, em dose de 10 mg uma vez ao dia, iniciada no minimo 6 horas

apos a cirurgia, foi comparada a 40 mg de enoxaparina uma vez ao dia, iniciada em 12 horas antes da cirurgia.
Em trés estudos de fase Il (ver Tabela 1), a rivaroxabana reduziu significativamente a taxa de TEV total
(qualquer TVP venograficamente detectada ou sintomética, EP ndo-fatal ou morte) e de TEV maior (TVP
proximal, EP ndo-fatal e morte relacionada ao TEV), os desfechos finais (“endpoints”) de eficicia primaria e
secundaria maior pré-especificados. Além disso, em todos o0s trés estudos, a taxa de TEV sintomaético (TVP
sintomatica, EP nao-fatal, morte relacionada a um TEV) foi menor nos pacientes tratados com rivaroxabana,
em comparacdo aos pacientes tratados com enoxaparina.

O objetivo final principal de seguranga, sangramento importante, mostrou taxas comparaveis para pacientes
tratados com 10 mg de rivaroxabana, em comparacdo a 40 mg de enoxaparina.



Tabela 1: Resultados de eficacia e seguranca dos estudos clinicos de fase 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populagdo do | 4.541 pacientes submetidos a 2.509 pacientes submetidos a 2.531 pacientes submetidos a
Estudo cirurgia de artroplastia total do| cirurgia de artroplastia total do| cirurgia de artroplastia total do
quadril quadril joelho
Dosagem e rivaroxabana| enoxaparinal p rivaroxabana| enoxaparina| p rivaroxabana| enoxaparina | p
Duragdo Do 10 mg 1x/d | 40 mg 1x/d 10 mg 1x/d | 40 mg 1x/d 10 mg 1x/d | 40 mg 1x/d
Tratamento 35+ 4 dias | 354 dias 35+ 4 dias | 12 + 2 dias 12 + 2 dias | 12 + 2 dias
TEVs totais 18 58 <0,001| 17 81 <0,00 | 79 166 <0,001
(1,1%) (3,7%) (2,0%) (9,3%) 1 (9,6%) (18,9%)
Taxa de TEVS 4 33 <0,001| 6 49 <0,00| 9 24 0,01
importantes (0,2%) (2,0%) (0,6%) (5,1%) 1 (1,0%) (2,6%)
TEVs 6 11 3 15 8 24
sintomaticos (0,4%) (0,7%) (0,4%) (1,7%) (1,0%) (2,7%)
Sangramentos 6 2 1 1 7 6
importantes (0,3%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,6%) (0,5%)

A andlise dos resultados agrupados dos ensaios clinicos de fase Il corroborou os dados obtidos nos
estudos individuais referentes a redugdo de TEVs totais, de TEVS importantes e de TEVS sintométicos
com 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia, em comparacdo a 40 mg de enoxaparina uma vez ao dia.
Além do programa RECORD de fase I1l, foi conduzido um estudo p6s-comercializagdo, coorte, aberto
ndo-intervencional, (XAMOS) em 17.413 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte
de joelho ou quadril, para comparar rivaroxabana com outra tromboprofilaxia farmacolégica padréo de
tratamento no contexto da vida real. TEV sintomatico ocorreu em 57 (0,6 %) pacientes no grupo
rivaroxabana (n=8.778) e 88 (1,0 %) pacientes no grupo padrédo de tratamento ((n=8.635; HR 0,63; IC
95 % = 0,43 - 0,91); populacdo de seguranca). Ocorreram sangramentos importantes em 35 (0,4 %) e
29 (0,3 %) dos pacientes do grupo rivaroxabana e do grupo padrdo de tratamento, respectivamente (HR
1,10; IC 95 % = 0,67 — 1,80). Este estudo ndo-intervencional confirmou os resultados de eficacia e
seguranca observados no programa RECORD.

» Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) e preven¢do de
TVP e EP recorrentes
O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficacia do medicamento no
tratamento inicial e continuado de trombose venosa profunda (TVP) aguda e embolia pulmonar (EP) e
na prevencdo de TVP e de EP recorrentes.
Mais de 12.800 pacientes foram estudados em quatro estudos clinicos de fase Ill, randomizados,
controlados (EINSTEIN TVP, EINSTEIN EP, EINSTEIN Extension e EINSTEIN CHOICE) e
adicionalmente foi realizada uma analise combinada predefinida dos estudos Einstein TVP e Einstein
EP (veja Tabela 4). A duragdo total do tratamento combinado em todos os estudos foi de até 21 meses.
No estudo EINSTEIN TVP, 3.449 pacientes com TVP aguda foram estudados para o tratamento de TVP
e prevencao de TVP e de EP recorrentes. A duracgéo do tratamento foi de até 12 meses dependendo do
julgamento clinico do investigador.
Para as trés semanas iniciais de tratamento da TVP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi
administrada duas vezes ao dia. Isto foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao
dia.
No estudo EINSTEIN EP, 4.832 pacientes com EP aguda foram estudados para o tratamento de EP e
prevencdo de TVP e EP recorrentes. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses dependendo do
julgamento clinico do investigador.
Para o tratamento inicial de EP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi administrada duas vezes
ao dia por trés semanas. Isso foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia.
Em ambos os estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP, o regime de tratamento comparador consistiu
em administrar enoxaparina por pelo menos cinco dias em combinag¢do com antagonista da vitamina K
até que o valor de TP/RNI atingisse a faixa terapéutica (> 2,0). O tratamento foi continuado com o
antagonista da vitamina K com dose ajustada para manter os valores de TP/RNI dentro da faixa
terapéutica de 2,0 a 3,0.
No estudo EINSTEIN Extension, 1.197 pacientes com TVP ou EP foram estudados para a prevengéo
de TVP e de EP recorrentes. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses, dependendo do julgamento




clinico do investigador. A rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.

Os estudos EINSTEIN TVP, EP e Extension usaram os mesmos desfechos primario e secundario de
eficécia predefinidos. O desfecho primario de eficacia foi TEV recorrente sintomético, definido como o
composto de TVP recorrente ou EP fatal ou néo fatal. O desfecho secundério de eficécia foi definido
como o composto de TVP recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No estudo EINSTEIN CHOICE, 3.396 pacientes com TVP e/ou EP sintoméatica confirmada que
completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencao de EP fatal ou
TVP ou EP recorrente sintomatica ndo fatal. Os pacientes com indicacdo de anticoagulacdo com dose
terapéutica continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses
dependendo da data de randomizac¢do individual (mediana: 351 dias). A rivaroxabana 20 mg uma vez
ao dia e rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia foram comparadas com 100 mg de acido acetilsalicilico
uma vez ao dia.

O desfecho primério de eficécia foi a TEV recorrente sintomatico, definido como o composto de TVP
recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundério de eficacia foi o composto do desfecho
primario de eficécia, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico ou embolia sistémica
ndo sistema nervoso central.

No estudo EINSTEIN TVP (veja Tabela 2), a rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a
enoxaparina/AVK para o desfecho primario.

O beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) pré-especificado (desfecho primério de
eficicia e eventos de sangramento importante) foi reportado com HR de 0,67 ((IC 95% = 0,47 - 0,95),
valor nominal p = 0,027) a favor da rivaroxabana.

As taxas de incidéncia para o desfecho principal de segurancga (eventos de sangramento importante ou
ndo importante clinicamente relevante) assim como o desfecho secundario de seguranga (eventos de
sangramento importante), foram semelhantes para ambos o0s grupos de tratamento.

No estudo EINSTEIN EP (veja Tabela 3) a rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a
enoxaparina/AVK para o desfecho primario (p=0,0026 (teste para ndo-inferioridade); hazard ratio: 1,12
(0,75 -1,68)).

O beneficio clinico global pré-especificado (desfecho primério de eficicia e eventos de sangramento
importante) foi reportado com um HR de 0,85 ((IC 95% = 0,63 — 1,14), valor nominal p= 0,275)).

Foi conduzida uma andlise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos EINSTEIN

TVP e EINSTEIN EP (veja Tabela 4).

No estudo EINSTEIN Extension (veja Tabela 5), a rivaroxabana foi superior ao placebo para os
desfechos primério e secundario de eficicia. Para o desfecho principal de seguranca (eventos de
sangramento importante) houve uma taxa de incidéncia mais alta, numericamente ndo significativa, para
pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo. O desfecho de
seguranca secundario (eventos de sangramento importante ou ndo importante clinicamente relevante)
demonstrou taxas mais altas para pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado
com placebo.

No estudo EINSTEIN CHOICE, rivaroxabana 20 mg e 10 mg foram ambas superiores a 100 mg de
acido acetilsalicilico para o desfecho primario de eficacia. O desfecho secundéario de eficécia foi
significativamente reduzido quando comparado com rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg &cido
acetilsalicilico. O desfecho principal de seguranca (eventos de sangramento importantes) foi semelhante
nos pacientes tratados com rivaroxabana 20 mg e 10 mg 1x/dia, em compara¢do com 100 mg de &cido
acetilsalicilico. O desfecho secundario de seguranga (sangramento ndo importante associado a
interrupgdo do tratamento por mais de 14 dias) foi semelhante quando comparado rivaroxabana 20 mg
ou 10 mg vs. 100 mg de acido acetilsalicilico.

Os resultados foram consistentes entre os pacientes com TEV provocado e ndo provocado (ver Tabela
6). Em uma analise pré-especificada do beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) (desfecho
primario de eficAcia mais eventos de sangramento importantes) do EINSTEIN CHOICE, foram
relatados uma HR de 0,44 (IC 95% 0,27 - 0,71; p = 0,0009) para rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. 100 mg
de &cido acetilsalicilico 1x/dia e uma HR de 0,32 (IC 95% 0,18 - 0,55; p <0,0001) para rivaroxabana 10
mg 1x/dia vs. 100 mg de acido acetilsalicilico 1x/dia.



Tabela 2: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN TVP

Populacao do Estudo

3.449 pacientes com trombose venosa profunda

aguda sintomatica

rivaroxabana 15 enoxaparina
Dose e Duracéo do Tratamento mg 2x/dia por 3 semanas por 5 dias
seguido por 20 mg 1x/dia 3, 6 seguido de AVK 3,
ou 12 meses 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1718
TEV recorrente sintomatico* 36 51
(2,1%) (3,0%)
EP recorrente sintomatica 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP recorrente sintomatica 14 28
(0,8%) (1,6%)
TVP e EP sintomaticas 1 0
(0,1%)
EP fatal / morte na qual EP néo pode 4 6
ser excluida (0,2%) (0,3%)
Eventos de sangramento importante 14 20
(0,8%) (1,2%)

*p: <0,0001 (ndo inferioridade), 0,076 (superioridade); HR: 0,68 (0,44 — 1,04)

Tabela 3: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN EP

Populacéo do Estudo

4.832 pacientes com embolia pulmonar aguda sintomatica

. rivaroxabana 15 mg 2x/dia por 3 enoxaparina
Dose e Duragéo do Tratamento semanas seguido por 20 mg por 5 dias seguido de
1x/dia 3, 6 ou 12 meses AVK 3, 6 ou 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV recorrente sintomético* 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP recorrente sintomatica 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP recorrente sintomatica 18 17
(0,7%) (0,7%)
TVP e EP sintomaticas 0 2
(<0,1%)
EP fatal / morte na qual EP nao pode 11 7
ser excluida (0,5%) (0,3%)
Eventos de sangramento importante 26 52
(1,1%) (2,2%)

*p: <0,0026 (ndo inferioridade); HR: 1,12 (0,75 — 1,68)

Tabela 4: Resultados de eficicia e seguranca dos estudos de fase 111 EINSTEIN TVP e EINTEIN EP

Populacao do Estudo

8.281 pacientes com trombose venosa profunda
ou embolia pulmonar agudas sintomaticas

Dose e Duracgédo do Tratamento

rivaroxabana 15
mg 2x/dia por 3 semanas
seguido por 20 mg 1x/dia 3, 6

enoxaparina

por 5 dias seguido de
AVK 3, 6 ou 12 meses

ou 12 meses N=4.131
N=4.150
TEV recorrente sintomatico* 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP recorrente 43 38




sintomatica (1,0%) (0,9%)

TVP recorrente sintomatica 32 45
(0,8%) (1,1%)

TVP e EP sintomaticas 1 2
(<0,1%) (<0,1%)

EP fatal / morte na qual EP ndo pode 15 13
ser excluida (0,4%) (0,3%)

Eventos de sangramento importante 40 72
(1,0%) (1,7%)

*p: < 0,001 (ndo inferioridade); HR: 0,89 (0,66 — 1,19)

Tabela 5: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN Extension

Populacéo do Estudo

1.197 pacientes em tratamento continuado e em prevencdo de

tromboembolismo venoso recorrente

B rivaroxabana Placebo
Dose e Duracéo do Tratamento 20 mg 1 x/dia 6 ou 12 meses
6 ou 12 meses

N=602 N=594

TEV recorrente sintomatico* 8 42
(1,3%) (7,1%)

EP recorrente sintomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)

TVP recorrente sintomatica 5 31
(0,8%) (5,2%)

EP fatal / morte na qual EP nao 1 1
pode ser excluida (0,2%) (0,2%)

Eventos de sangramento 4 0
importante (0,7%) (0,0%)

*p: <0,0001 (superioridade); HR: 0,19 (0,09 - 0,39)

Tabela 6: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN CHOICE

Populacéo do Estudo

3.396 pacientes em prevencao continuada de tromboembolismo venoso

recorrente

Dose do Tratamento

rivaroxabana 20 mg
1 x/dia
N=1.107

rivaroxabana 10 mg
1 x/dia
N=1.127

AAS 100 mg
1 x/dia
N=1.131

Mediana da Duracéo do
Tratamento [intervalo
interquartil]

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

TEV recorrente
sintomatico

17 (1,5%)*

13 (1,206)**

50 (4,4%)

EP recorrente
sintomatica

6 (0,5%)

6 (0,5%)

19 (1,7%)

TVP recorrente
sintomatica

9 (0,8%)

8 (0,7%)

30 (2,7%)

EP fatal / morte
na qual EP nédo pode ser
excluida

2 (0,2%)

2 (0,2%)

Eventos de
sangramento importante

6 (0,5%)

5 (0,4%)

3 (0,3%)

*p: < 0,001 (superioridade) rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,34 (0,20 - 0,59)
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**p: < 0,001 (superioridade); rivaroxabana 10 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,26 (0,14 - 0,47)

Além do programa EINSTEIN de fase Ill, foi realizado um estudo de coorte aberto, prospectivo, nao
intervencionista (XALIA) com adjudicacdo central de desfecho, incluindo TEV recorrente, sangramento
importante e morte. Foram incluidos 5.142 pacientes com TVP aguda para investigar a seguranca a
longo prazo de rivaroxabana em comparacdo com a terapia de anticoagulacdo padrdo em condicdes de
mundo real. As taxas de sangramento importante, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas de
rivaroxabana foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respectivamente. Foram ajustados os “hazard ratios”
comparando rivaroxabana e padrdo de cuidados para levar em conta as diferencas nas caracteristicas
basais do paciente. Os “hazard ratios” ajustados para sangramento importante, TEV recorrente e
mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0,40-1,50), 0,91 (IC 95% 0,54-1,54) e 0,51 (IC
95% 0,24-1,07), respectivamente. A rivaroxabana mostrou seguran¢a e eficacia semelhantes em
comparacdo com a anticoagulagdo padrdo. Estes resultados em pacientes que foram observados na
pratica clinica de rotina sdo consistentes com aqueles observados no estudo EINSTEIN TVP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodindmicas

- Mecanismo de acao

A rivaroxabana é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral.

A ativacdo do fator X a fator Xa (FXa) por meio das vias intrinseca e extrinseca desempenha um papel
central na cascata da coagulacdo sanguinea. O FXa converte diretamente a protrombina em trombina
por meio do complexo de protrombinase e, finalmente, esta reacéo leva a formagao do codgulo de fibrina
e a ativacdo das plaquetas pela trombina. Uma molécula de FXa é capaz de gerar mais de 1.000
moléculas de trombina devido a natureza amplificadora da cascata da coagulacdo. Além disso, a taxa de
reacdo do FXa ligado a protrombinase aumenta

300.000 vezes, em comparacdo a do FXa livre, e causa uma descarga explosiva de geracdo de trombina.
Os inibidores seletivos de FXa podem encerrar a descarga amplificada de geracdo de trombina.
Consequentemente, diversos testes de coagulacdo especificos e globais sdo afetados pela rivaroxabana.

- Efeitos farmacodindmicos

Foi observada inibicdo dose-dependente da atividade do fator Xa em humanos.

O tempo de protrombina (TP) é influenciado pela rivaroxabana de um modo dose-dependente com uma
correlacdo estreita com as concentragcfes plasméticas (o valor de r é igual a 0,98) se for usado o reagente
Neoplastin® (tromboplastina liofilizada obtida a partir de cérebro de coelho) para a realizagéo deste
ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em
segundos porque a RNI (Razdo Normalizada Internacional) é calibrada e validada somente para
cumarinicos e ndo pode ser usada para qualquer outro anticoagulante. Em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica de grande porte, os percentis 5/95 para TP (Neoplastin®) 2-4 horas depois da ingestdo
do comprimido (por exemplo, no momento de efeito méaximo) variaram de 13 a 25 segundos.

Em um estudo de farmacologia clinica na reversdo farmacodinamica de rivaroxabana em voluntarios
adultos sadios (n=22), os efeitos de doses Unicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes de CCPs
(concentrados de complexo protrombinico), um CCP 3-fatores (fatores I, IX e X) e um CPCP 4-fatores
(fatores 11, VII, IX e X) foram avaliados. O CCPP 3-fatores reduziu o valor do TP (Neoplastin®) em
aproximadamente 1,0 segundo em 30

minutos, comparado a reducfes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP 4-fatores.
Em contrapartida, o CPP 3-fatores teve um efeito global maior e mais rapido em reverter alteragdes na
geragdo de trombina endégena que o CCP 4-fatores (ver “Superdose”).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e 0 HepTest® também se prolongam dependendo da
dose; entretanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodindmico da rivaroxabana. A
atividade anti-fator Xa também é influenciada pela rivaroxabana; todavia, ndo existe padrdo para
calibracéo.

Né&o ha necessidade de monitorar os parametros de coagulagdo durante o tratamento clinico de rotina
com rivaroxabana.

- Populagdes especiais de pacientes
- Pacientes com proteses valvulares cardiacas submetidos recentemente a TAVR
No estudo randomizado, aberto, controlado por ativo, orientado por evento, multicéntrico de Fase 111
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GALILEO, 1644 pacientes foram randomizados, tanto para uma estratégia baseada em rivaroxabana
quanto para uma estratégia baseada em antiagregante plaquetario, de 1 a 7 dias apés uma sucedida
substituicdo da valvula adrtica transcateter. Pacientes com fibrilagdo atrial prévia ou com indicag&o para
anticoagulantes orais em curso foram excluidos.

O principal objetivo foi avaliar a eficicia e a seguranca da estratégia de tratamento baseada em
rivaroxabana (10 mg de rivaroxabana, uma vez ao dia, mais 75-100 mg de acido acetilsalicilico (AAS),
uma vez ao dia, por 90 dias seguido por rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia) comparado ao tratamento
padrdo (75 mg de clopidogrel uma vez ao dia mais 75-100 mg de 4cido acetilsalicilico, uma vez ao dia,
por 90 dias seguido por &cido acetilsalicilico, uma vez ao dia). O estudo foi encerrado precocemente
devido a um

desequilibrio em eventos tromboembolicos e 6bito.

Na anélise de intencdo de tratar (ITT), o desfecho priméario de eficicia, por exemplo eventos
tromboembdlicos e ébito, ocorreu em 105 pacientes (9,8 por 100 pacientes-ano) no brago rivaroxabana
e em 78 pacientes (7,21 por 100 pacientes-ano) no braco de antiagregante plaquetério. A razdo de risco
(HR) foi de 1,35 (IC 95%: 1,01; 1,81). Na analise durante o tratamento, o desfecho primario de eficécia
ocorreu em 68 pacientes (8,11 por 100 pacientes-ano) no brago rivaroxabana comparado com 63
pacientes (6,6 por 100 pacientes-ano) no braco de antiagregante plaquetério; a razdo de risco (HR) foi
1,21 (1C 95%: 0,86; 1,70).

Na andlise de intencdo de tratar (ITT), o desfecho primério de seguranca, por exemplo composto de
risco de vida, incapacitante ou sangramento maior, ocorreu em 46 pacientes (4,29 por 100 pacientes-
ano) no bracgo de rivaroxabana em comparacdo com 31 pacientes (2,83 por 100 pacientes-ano) no braco
de antiagregante plaquetario; a razdo de risco (HR) foi 1,50 (IC 95% 0,95; 2,37).

- Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco

Em um estudo patrocinado pelo investigador multicéntrico randomizado, aberto, com o desfecho de
adjudicacdo cego, a rivaroxabana foi comparada a varfarina em pacientes com histérico de trombose,
com diagnéstico de sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembdlicos (positivo
para todos os trés testes antifosfolipides: anticoagulante IUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta 2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente ap6s a incluséo de 120 pacientes
devido a um excesso de eventos dentre os pacientes no braco da rivaroxabana. O seguimento médio foi
de 569 dias. Cinquenta e nove pacientes foram randomizados para 20 mg de rivaroxabana (15 mg para
pacientes com “clearance” de creatinina <50 mL / min) e 61 para varfarina (INR 2,0-3,0). Eventos
tromboembolicos ocorreram em 12% dos pacientes randomizados para rivaroxabana (4 AVCs
isquémico e 3 infartos do miocardio). Nenhum evento foi relatado em pacientes randomizados para
varfarina. Sangramento importante ocorreu em 4 pacientes (7%) do grupo rivaroxabana e 2 pacientes
(3%) do grupo varfarina.

» Propriedades farmacocinéticas

- Absorcéo e biodisponibilidade

A rivaroxabana é rapidamente absorvida, atingindo concentra¢cdes maximas (Cmax) 2 a 4 horas apos a
ingestdo do comprimido.

A absorc¢do oral da rivaroxabana é quase completa e a biodisponibilidade oral é alta (80-100%) para
dose de 2,5 mg e 10 mg, independente das condi¢des de jejum/alimentacéo.

A ingestdo com alimentos ndo afeta a AUC ou a Cmax da rivaroxabana na dose de 10 mg. O comprimido
de 10 mg de rivaroxabana pode ser tomado com ou sem alimento (ver “Posologia ¢ Modo de Usar™).

A variabilidade da farmacocinética da rivaroxabana é moderada, com variabilidade interindividual
(CV%) de 30% a 40%.

A absorcdo da rivaroxabana é dependente do local de liberagdo do principio ativo no trato gastrintestinal.
Foi relatada uma diminuigdo de 29% e 56% na AUC e Cmax quando o granulado de rivaroxabana é
liberado no intestino delgado proximal em comparagdo com o comprimido. A exposicdo é ainda mais
reduzida quando o principio ativo € liberado no intestino delgado distal, ou no c6lon ascendente. Deve-
se evitar a administracdo da rivaroxabana distante ao estdbmago que pode resultar em reducdo da
absorcdo e da exposicdo ao principio ativo. A biodisponibilidade (AUC e Cmax) foi comparavel entre 20
mg de rivaroxabana administrados por via oral como comprimido triturado misturado a puré de magd,
ou suspensdo em agua e administrada por sonda gastrica seguido por uma refeicdo liquida, comparada
a um comprimido inteiro. Como o perfil farmacocinético da rivaroxabana € previsivel e dose-
proporcional, os resultados de biodisponibilidade desse estudo sdo provavelmente aplicaveis para as
doses mais baixas de rivaroxabana.



- Distribuicéo

A ligagdo as proteinas plasmaticas em humanos é alta, aproximadamente de 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligacdo. O volume de distribuicdo é moderado, sendo Vs de
aproximadamente 50 L.

- Metabolismo e eliminacgéo

Aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabana, sofrem degradacdo metabédlica, com
metade sendo eliminada via renal e a outra metade, via fecal. Os demais 1/3 da dose administrada sdo
diretamente excretados pelos rins como farmaco inalterado na urina, principalmente por secrecao renal
ativa.

A rivaroxabana é metabolizada por meio de CYP3A4, CYP2J2 e de mecanismos independentes do CYP.
A degradacdo oxidativa da fracdo morfolinona e a hidrélise das ligagdes amida sdo os principais locais
de biotransformacéo.

Com base em investigacOes “in vitro™, a rivaroxabana é um substrato das proteinas transportadoras gp-
P (glicoproteina-P) e Bcrp (proteina de resisténcia ao cancer de mama). A rivaroxabana inalterada é o
composto mais importante no plasma humano, nao estando presentes metab6litos maiores ou ativos
circulantes. Com uma depuragdo sistémica de cerca de 10 L/h, a rivaroxabana pode ser classificada
como um farmaco de baixa depuracdo. A eliminacdo da rivaroxabana do plasma ocorreu com meias-
vidas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens e com meias-vidas terminais de 11 a 13 horas em
idosos.

- Pacientes geriatricos

Pacientes idosos apresentaram concentracdes plasmaticas mais altas que pacientes mais jovens, com
valores médios de AUC aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido principalmente a reducédo
(aparente) da depuragdo total e renal (ver “Posologia e Modo de Usar”).

- Género
N&o h4 diferengas clinicamente relevantes da farmacocinética entre pacientes homens e mulheres (ver
“Posologia e Modo de Usar”).

- Peso corporal

Pesos corporeos extremos (<50 kg vs >120 kg) tiveram apenas pequena influéncia nas concentracées
plasmaticas de rivaroxabana (menos de 25%) (ver “Posologia ¢ Modo de Usar™).

Dados agrupados obtidos dos estudos clinicos RECORD 1, RECORD 2 e RECORD 3 demonstraram
que existe uma tendéncia a aumento do risco de sangramento em pacientes com peso corpéreo acima de
110 kg.

- Criancas e adolescentes
A seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas para criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos (ver “Posologia e Modo de Usar”).

- Diferencas étnicas

Né&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre pacientes caucasianos, afro-americanos,
hispanicos, japoneses ou chineses em relacdo a farmacocinética e farmacodinamica (ver “Posologia e
Modo de Usar”).

- Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da rivaroxabana foi estudado em individuos
categorizados de acordo com a classificacdo Child Pugh, um procedimento padréo no desenvolvimento
clinico. O proposito original da classificacdo Child Pugh é avaliar o prognéstico da doenca hepatica
cronica, principalmente cirrose. Em pacientes nos quais o uso de anticoagulantes é pretendido, o aspecto
critico da insuficiéncia hepatica é a reducéo da sintese de fatores de coagulagdo normais no figado. Uma
vez que este aspecto é considerado em apenas uma das cinco medic¢8es clinicas/bioquimicas que
compBem o sistema de classificagdo Child Pugh, o risco de sangramento em pacientes pode ndo ser
claramente correlacionado com esta classificagdo. A decisdo de tratar os pacientes com anticoagulantes
deve ser, portanto, tomada independentemente da classificacdo Child Pugh.
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A rivaroxabana é contraindicada em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia, levando
a um risco de sangramento clinicamente relevante.

Pacientes cirrdticos com insuficiéncia hepética leve (classificados como Child Pugh A) apresentaram
apenas pequenas alteracfes na farmacocinética da rivaroxabana (aumento de 1,2 vezes da AUC, em
média), préximas das de seu respectivo grupo controle saudavel.

Nenhuma diferenca relevante nas propriedades farmacodindmicas foi observada entre estes grupos.

Em pacientes cirréticos com insuficiéncia hepatica moderada (classificados como Child Pugh B), a
média da AUC da rivaroxabana foi significativamente aumentada em 2,3 vezes comparada com
voluntarios sadios, devido a importante insuficiéncia na depuracdo do farmaco, o que indica uma
significante doenca hepatica. A AUC da fracdo ndo-ligada foi aumentada em 2,6 vezes. Nao ha dados
em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

A inibicdo da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 2,6 quando comparada a voluntarios
sadios; o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 2,1. O teste global de
coagulacdo TP avalia a via extrinseca que compreende os fatores de coagulacdo VII, X, V, 1l e | que séo
sintetizados no figado. Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada foram mais sensiveis a
rivaroxabana, resultando em uma relacdo mais acentuada de Farmacocinética/Farmacodinamica entre
concentragdo e TP.

Nao ha dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (ver “Posologia ¢ Modo de Usar” e
“Contraindicagdes”).

- Insuficiéncia renal

Houve um aumento na exposi¢do a rivaroxabana inversamente correlacionada com a diminuicdo da
funcdo renal, como avaliado pela medida da depuragéo de creatinina.

Em individuos com insuficiéncia renal leve (CICr < 80-50 mL/min), moderada (CICr < 50-30 mL/min)
ou grave (CICr < 30-15 mL/min), as concentracdes plasmaticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5
e 1,6 vezes maiores, respectivamente, comparadas com voluntérios sadios (ver “Posologia ¢ Modo de
Usar” e “Adverténcias e Precaucdes™).

Aumentos correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais pronunciados (ver “Posologia e
Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”™).

Em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, a inibicdo total da atividade do fator
Xa foi aumentada por um fator de 1,5; 1,9 e 2,0, respectivamente, quando comparada com voluntarios
sadios; o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 1,3; 2,2 e 24,
respectivamente. Nao ha dados em pacientes com CICr < 15 mL/min.

O uso ndo é recomendado em pacientes com depuracao de creatinina < 15 mL/min. A rivaroxabana deve
ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina 15-30
mL/min) (ver “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Devido a doenca de base, pacientes com insuficiéncia renal grave apresentam risco aumentado de
sangramento e trombose.

- Administracdo Concomitante de Potentes Indutores da CYP3A4

Em um estudo de fase I, a coadministragdo de rivaroxabana com a rifampicina, um potente indutor da
isoenzima CYP3A4 e gp-P (glicoproteina-P), levou a uma reducéo de aproximadamente 50% na AUC
média da rivaroxabana, com redugdes paralelas em seus efeitos farmacodindmicos (ver “Interagdes
Medicamentosas™). Em um estudo fase Ila, a relagio PK/PD de um regime de dose adaptado de
rivaroxabana adaptada (30 mg duas vezes ao dia nas primeiras trés semanas de tratamento, seguidos por
20 mg duas vezes ao dia) foi estudada em 19 pacientes tratados para TVP ou EP e que,
concomitantemente foram medicados com um potente indutor da isoenzima CYP3A4 e gp-P
(rifampicina ou fenitoina). O regime de dose adaptado nesses pacientes levou a uma exposicéo e
farmacodinamica similares, quando comparado a pacientes tratados para TVP (15 mg duas vezes ao dia
nas primeiras trés semanas de tratamento, seguido por 20 mg uma vez ao dia) sem a administracdo
concomitante de um potente indutor da isoenzima CYP3A4.

» Dados de seguranca pré-clinicos

A avaliacdo de seguranca pré-clinica em dados de estudos convencionais e apropriados de seguranca
farmacoldgica, toxicidade de dose Unica e de doses repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade,
carcinogenicidade e toxicidade para a reproducdo ndo revelaram riscos especiais para humanos. N&o foi
observada toxicidade érgao-especifica da rivaroxabana até a mais alta dose testada.



- Seguranca farmacolégica
As funcdes cardiovascular, respiratéria e do SNC ndo foram afetadas. Ndo se observou potencial pré-
arritmogeénico.
Né&o foram observados efeitos clinicamente relevantes na motilidade gastrintestinal, funcdo hepatica,
funcdo renal e niveis de glicose sanguinea.

- Toxicidade aguda e de doses repetidas
A rivaroxabana mostrou baixa toxicidade aguda em ratos e camundongos.
A rivaroxabana foi testada em estudos de doses repetidas por até 6 meses em ratos e por até 12 meses
em cdes. Com base no modo de agdo farmacolégico, ndo se pode estabelecer NOEL (Nivel de efeito
ndo observado) em razdo dos efeitos sobre o tempo de coagulagdo. Todos os achados adversos, exceto
uma discreta reducdo do ganho de peso corporal em ratos e cdes, puderam ser relacionados a um efeito
farmacoldgico exagerado do composto.
Em cdes com exposi¢cdes muito altas, foram observados sangramentos importantes espontaneos. Os
NOAELSs (Niveis de efeitos adversos ndo observados) apos exposicao cronica sdo 12,5 mg/kg em ratos
e 5 mg/kg em cées.

- Carcinogenicidade
A rivaroxabana foi testada até 60 mg/kg/dia, atingindo niveis de exposicdo semelhantes aos seres
humanos (camundongo) ou até 3,6 vezes maiores (ratos) do que nos seres humanos.
A rivaroxabana ndo apresentou potencial carcinogénico em ratos e camundongos.

- Toxicologia para a reproducéo
A rivaroxabana foi testada em estudos de toxicidade para o desenvolvimento em niveis de exposi¢éo de
até 14 vezes (rato) e de até 33 vezes (coelho) acima da exposicao terapéutica em humanos. O perfil
toxicoldgico se caracteriza principalmente por toxicidade materna causada por efeitos
farmacodinamicos exagerados. Até a dose mais alta testada, ndo se identificou potencial teratogénico
primario (ver “Gravidez e lactagdo”).
A radioatividade relacionada a [C**] rivaroxabana penetrou a barreira placentaria em ratos.
Em nenhum dos 6rgdos e tecidos fetais, a exposi¢do, em termos de concentragdes maximas ou AUC,
excedeu a exposi¢do sanguinea materna. A exposi¢do média nos fetos, baseada na AUC (0-24), alcangou
cerca de 20% da exposicdo no sangue materno. As glandulas mamérias tinham uma AUC
aproximadamente equivalente a do
sangue, o que indica secrec¢do de radioatividade no leite (ver “Gravidez e lactacdo™).
A rivaroxabana ndo mostrou efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina até 200 mg/kg (ver
“Gravidez e lactag¢do”).

- Lactagéo
Administrou-se [C'] rivaroxabana por via oral a ratas Wistar lactantes (dias 8 a 10 do p6s-parto) em
dose oral Unica de 3 mg/kg de peso corporal.
A radioatividade relacionada a [C'#] rivaroxabana foi secretada no leite das ratas lactantes apenas em
uma pequena extensdo em relacdo a dose administrada: a quantidade estimada de radioatividade
excretada com o leite foi de 2,12% da dose materna no prazo de 32 horas ap6s a administracéo (ver
“Gravidez e lactag@o”).

- Genotoxicidade
Né&o se observou genotoxicidade num teste para mutagdo genética em bactérias (Teste de Ames), um
teste “in vitro” para aberragfes cromossémicas ou no teste “in vivo” do microntcleo.

4. CONTRAINDICACOES

A rivaroxabana é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer
outro componente do produto (ver “Composi¢ao’); em pacientes com sangramento ativo clinicamente
significativo (por exemplo, sangramento intracraniano, sangramento gastrintestinal); e ainda em
pacientes com doenca hepdtica associada a coagulopatia, levando a um risco de sangramento
clinicamente relevante (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Né&o foram estabelecidas seguranca e eficacia de rivaroxabana em mulheres gravidas. Dados em animais
mostram que a rivaroxabana atravessa a barreira placentaria. Portanto, 0 uso de rivaroxabana é
contraindicado durante toda a gravidez (ver “Gravidez e lacta¢do” e “Dados de seguranca pré-clinicos”).
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Né&o foram estabelecidas seguranca e eficacia de rivaroxabana em mulheres lactantes. Dados em animais
indicam que a rivaroxabana é secretada no leite materno. Portanto, a rivaroxabana sé pode ser
administrada depois que for descontinuada a amamentagdo (ver “Gravidez e lactagdo” e “Dados de
seguranca pré-clinicos”).

Categoria X - Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais,
havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a
paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doa¢do de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com rivaroxabana e até 5 dias apds seu término, devido ao dano que ele pode causar
ao receptor.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao de glicose-
galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

» Risco de sangramento

A rivaroxabana, como outros antitrombaticos, deve ser utilizada com cautela em pacientes com risco
aumentado de sangramento, tais como:

- distdrbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

- hipertensdo arterial grave ndo controlada;

- doenca gastrintestinal ulcerativa ativa;

- ulceragdes gastrintestinais recentes;

- retinopatia vascular;

- hemorragia intracraniana ou intracerebral recente;

- anormalidades vasculares intraespinais ou intracerebrais;
- cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmoldgica recente;

- bronquiectasia ou histdria de sangramento pulmonar.

O sangramento durante o tratamento antitrombdtico pode desmascarar malignidades subjacentes ainda
desconhecidas, em particular no trato gastrointestinal ou geniturinario.

Pacientes com doenca maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de sangramento e
trombose. O beneficio individual do tratamento antitrombético deve ser avaliado em relagéo ao risco de
sangramento em pacientes com cancer ativo, dependendo da localizagdo do tumor, terapia
antineoplésica e estagio da doenga.

Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados concomitantemente com farmacos que interferem na
hemostasia, como os anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs), acido acetilsalicilico, os inibidores da
agregacao plaquetaria (ou seja, agentes antiplaquetarios), outros antitrombaticos ou inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs)
(ver “Interagdes Medicamentosas™).

Pode-se considerar tratamento profilatico adequado para pacientes com risco de doenca ulcerativa
gastrintestinal (ver “Interacdes Medicamentosas™).

Qualquer queda de hemoglobina ou da presséao arterial sem explicacdo deve levar a investigacdo de um
local com sangramento.

» Anestesia neuraxial (epidural/espinhal)

Quando anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou uma puncdo espinhal é realizada, os pacientes
tratados com antitrombéticos para prevengdo de complicagdes tromboembodlicas correm o risco de
desenvolver hematoma epidural ou espinhal que pode resultar em paralisia prolongada.

O risco destes eventos é ainda maior pelo uso de cateteres epidurais de demora ou pelo uso concomitante
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de medicamentos que afetem a hemostasia. O risco também pode aumentar por puncao epidural ou
espinhal traumatica ou repetida.

Pacientes devem ser frequentemente monitorados para sinais e sintomas de alteragdo neuroldgica (por
exemplo, torpor ou fraqueza das pernas, disfuncdo intestinal ou da bexiga). Se forem observados déficits
neuroldgicos, serdo necessarios diagnostico e tratamento urgentes.

O médico deve considerar o beneficio em potencial em relagéo ao risco antes da intervencéo neuraxial
em pacientes anticoagulados ou que véo ser anticoagulados para tromboprofilaxia.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de rivaroxabana e
anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou puncdo espinhal, considerar o perfil farmacocinético de
rivaroxabana. A inser¢do ou remocdo de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
quando o efeito anticoagulante de rivaroxabana ¢ estimado ser baixo (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

Um cateter epidural ndo deve ser removido antes de 18 horas ap6s a Gltima administracdo de
rivaroxabana.

A rivaroxabana deve ser administrada, pelo menos, 6 horas apds a remogéo do cateter.

Se ocorrer puncdo traumatica, a administragdo de rivaroxabana dever ser adiada por 24 horas.

» Cirurgia e intervencoes

Se um procedimento invasivo ou uma intervencao cirirgica forem necessarios, a rivaroxabana 10 mg
deve ser interrompida pelo menos 24 horas antes da intervencao, se possivel, e com base no julgamento
clinico do médico.

Se 0 procedimento ndo puder ser adiado, 0 aumento do risco de sangramento deve ser avaliado em
relagdo a urgéncia de tal intervenc&o.

A administracdo de rivaroxabana deve ser reiniciada o mais rapidamente possivel ap6s o procedimento
invasivo ou a intervencgdo cirlrgica, desde que a situacdo clinica do paciente permita e a hemostasia
adequada tenha sido estabelecida (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

» Pacientes com proéteses valvulares cardiacas

A rivaroxabana ndo é recomendada para tromboprofilaxia em pacientes que foram recentemente
submetidos a substituicdo da valvula adrtica transcateter (TAVR), baseado nos dados de um estudo
clinico randomizado, controlado comparando um regime de rivaroxabana a um regime de antiagregante
plaquetario (ver “Propriedades Farmacodinamicas™).

A seguranca e a eficacia de rivaroxabana ndo foram estudadas em pacientes com outras proteses de
valvulas cardiacas ou outros procedimentos valvulares; portanto, ndo ha dados para suportar que
rivaroxabana fornega anticoagulagdo adequada nestas populacdes de pacientes.

» Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco

A rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com
sindrome antifosfolipide e com persisténcia tripla positiva (para anticoagulante lipico, anticorpos
anticardiolipina e anticorpos antibeta 2-glicoproteina 1), uma vez que o tratamento com rivaroxabana
estad associado a um aumento da taxa de eventos trombéticos recorrentes comparados com antagonistas
da vitamina K (AVK) (ver “Propriedades Farmacodinamicas”).

» Insuficiéncia renal

A rivaroxabana deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada (CICr <
50-30 mL/min) que estejam recebendo comedica¢Bes que levam ao aumento da concentracdo de
rivaroxabana no plasma (ver “Interagdes Medicamentosas”™).

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis plasméticos de rivaroxabana
podem elevar-se significativamente (1,6 vezes em média), o que pode levar a um aumento do risco de
sangramento. Em razdo da doenca de base, estes pacientes tém um aumento do risco de sangramento e
de trombose. Em virtude dos dados clinicos limitados, a rivaroxabana deve ser usada com cautela nos
pacientes com CICr < 30-15 mL/min (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

N&o ha dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 15 mL/min).
Portanto o uso de rivaroxabana nio é recomendado nestes pacientes (ver “Posologia e Modo de Usar” e
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Apo6s inicio do tratamento, os pacientes com insuficiéncia renal grave ou risco aumentado de
sangramentos e aqueles que recebem tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azolicos ou
inibidores das proteases do HIV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais de
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complicagdes hemorragicas (ver “Interagdes Medicamentosas™). Isto pode ser feito por exame fisico
regular dos pacientes, observacdo atenta da drenagem da inciséo cirlrgica e dosagens periodicas da
hemoglobina.

» Medicacdo concomitante

A rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes recebendo tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azélicos (por exemplo, cetoconazol) ou inibidores da protease do HIV (por exemplo,
ritonavir). Estes farmacos sdo potentes inibidores da CYP3A4 e da gp-P. Portanto, estes farmacos
podem aumentar as concentragdes plasmaticas de rivaroxabana até um grau clinicamente relevante (2,6
vezes em média), o que pode levar ao aumento no risco de sangramentos (ver “Interacdes
Medicamentosas™).

O antimicotico azdlico fluconazol, um inibidor moderado da CYP3A4, tem, entretanto, menos efeito
sobre a exposi¢do a rivaroxabana e pode ser coadministrado (ver “Interacdes Medicamentosas™).

» Prolongamento do QTc
Nao foi observado efeito de prolongamento do QTc com o uso de rivaroxabana (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

» Informagc&o sobre os excipientes
Atencgdo: Contém os corantes didxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.
Atenc¢do: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.

» Tratamento e prevencdo de TVP e EP recorrentes:

Pacientes com embolia pulmonar hemodinamicamente instaveis ou pacientes que necessitam de
trombélise ou embolectomia pulmonar

A rivaroxabana ndo é recomendada como uma alternativa a heparina nao fracionada em pacientes com
embolia pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber trombélise ou
embolectomia pulmonar, uma vez que a seguranga e eficacia de rivaroxabana ndo foram estabelecidas
nestas situagdes clinicas.

» Gravidez e lactagéo

- Gravidez

A seguranca e eficacia de rivaroxabana nao foram estabelecidas em mulheres gravidas.

Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou pronunciada toxicidade materna, com alteracGes
placentarias relacionadas ao seu modo de agdo farmacolégico (por exemplo, complicagdes
hemorragicas) levando a toxicidade reprodutiva (ver “Dados de seguranga pré-clinicos”). Nao se
identificou potencial teratogénico primario.

Devido ao risco intrinseco de sangramentos e a evidéncia de que a rivaroxabana atravessa a placenta, o
uso de rivaroxabana ¢ contraindicado na gravidez (ver “Contraindica¢des” e “Dados de seguranga pré-
clinicos™).

- Lactacao

Né&o foram estabelecidos seguranca e eficacia de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana ¢é
secretada no leite materno. Portanto, a rivaroxabana sé pode ser administrada depois de descontinuada
a amamentacdo (ver “Contraindicac¢des” e “Dados de seguranca pré-clinicos”).

» Mulheres em idade fértil/Contracepcao
A rivaroxabana deve ser utilizado em mulheres em idade fértil somente com um método contraceptivo
eficaz.

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Foram relatadas sincopes e tonturas, o que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas (ver “Reagdes Adversas”). Pacientes que apresentarem estas reagdes adversas nao devem
dirigir ou operar maquinas.
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Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o
efeito hemorréagico, a prescrigéo deste medicamento ou a manutencéo do tratamento com ele deve
ser reavaliada, devido a seu potencial hemorrdgico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

» Interagles farmacocinéticas

A rivaroxabana é eliminada principalmente pelo metabolismo hepatico mediado pelo citocromo P450
(CYP3A4, CYP2J2) e por excregdo renal do farmaco inalterado, envolvendo sistemas de transportadores
glicoproteina-P (gp-P)/proteina de resisténcia ao cancer de mama (Bcrp).

» Inibi¢do do CYP
A rivaroxabana ndo inibe a CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

» Inducéo do CYP
A rivaroxabana ndo induz a CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

» Efeitos na rivaroxabana

O uso concomitante de rivaroxabana com inibidores potentes da CYP3A4 e inibidores da gp-P pode
levar & reducdo da depuragdo hepética e renal e, deste modo, ao aumento significativo da exposicéo
sistémica.

A coadministracdo de rivaroxabana com cetoconazol, antimic6tico azolico (400 mg uma vez ao dia),
um potente inibidor da CYP3A4 e da gp-P, levou a um aumento de 2,6 vezes da AUC média da
rivaroxabana no estado de equilibrio e um aumento de 1,7 vezes da Cmax média da rivaroxabana, com
elevacgdes significativas de seus efeitos farmacodindmicos.

A coadministragdo de rivaroxabana com o inibidor da protease do HIV, ritonavir (600 mg duas vezes
ao dia), um potente inibidor da CYP3A4 e da gp-P, levou a um aumento de 2,5 vezes da AUC média da
rivaroxabana e a um aumento de 1,6 vezes de Cmax média de rivaroxabana, com elevagdes significativas
de seus efeitos farmacodinamicos. Portanto, a rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes que
estejam recebendo tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azélicos ou inibidores da
protease do HIV (ver “Adverténcias e Precaugdes™).

Para outros fArmacos que inibam potentemente apenas uma das vias de eliminag&o da rivaroxabana, seja
CYP3A4 ou gp-P, ¢ esperado que o aumento das concentragdes plasmaticas de rivaroxabana seja de
menor extensdo.

A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), considerada um potente inibidor da CYP3A4 e inibidor
moderado da gp-P, levou ao aumento de 1,5 vezes da AUC média da rivaroxabana e de 1,4 vezes da
Cmax. Este aumento, que esta proximo da magnitude da variabilidade normal da AUC e Cuax, €
considerado clinicamente irrelevante.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderadamente CYP3A4 e gp-P, levou a um
aumento de 1,3 vezes da AUC e da Cnax média da rivaroxabana. Este aumento esta dentro da magnitude
de variabilidade normal da AUC e Cnax € é considerado clinicamente irrelevante.

Em individuos com insuficiéncia renal leve, eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) levou a um aumento
de 1,8 vezes da AUC média de rivaroxabana e de 1,6 vezes da Cmax quando comparado a individuos
com funcéo renal normal sem comedicacdo. Em individuos com insuficiéncia renal moderada, a
eritromicina levou a um aumento de 2,0 vezes da AUC média de rivaroxabana e de 1,6 vezes da Cmax
quando comparado a individuos com fungdo renal normal sem comedicagdo (ver “Adverténcias e
Precaugdes”).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado da CYP3A4, levou a um
aumento de 1,4 vezes da AUC média da rivaroxabana e 1,3 vezes da Cma média. Este aumento esta
dentro da magnitude da variabilidade normal de AUC e Cma € é considerado como clinicamente
irrelevante (ver “Adverténcias e

Precaugdes”).

A coadministracdo de rivaroxabana com rifampicina, indutor potente da CYP3A4 e da gp-P, levou a
uma diminuicdo aproximada de 50% da AUC média da rivaroxabana, com diminui¢Ges paralelas em
seus efeitos farmacodinamicos (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

O uso concomitante de rivaroxabana com outros indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou Erva de Sdo Jodo) também pode levar a uma diminuicdo da
concentragdo plasmatica de rivaroxabana.

A diminuicdo das concentrag@es plasmaticas de rivaroxabana é considerada clinicamente irrelevante
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para pacientes tratados com 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para prevencdo do TEV ap0s
artroplastia de quadril ou joelho.

» Interacdes farmacodinamicas

Apo6s administracdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose Unica) com rivaroxabana (10 mg em
dose Unica), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade anti-fator Xa sem qualquer efeito adicional
sobre os testes de coagulacdo (TP, TTPa). A enoxaparina ndo afetou a farmacocinética da rivaroxabana
(ver “Adverténcias e Precaugdes”).

O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida por 75 mg de dose de manutencdo) ndo mostrou
interacdo farmacocinética com rivaroxabana 15 mg, mas foi observado um aumento relevante dos
tempos de sangramento em um subgrupo de pacientes, e esse efeito ndo foi correlacionado & agregacéao
plaquetéria, & P- selectina ou aos niveis do receptor GPIIb/IIla (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

Né&o foi observado prolongamento clinicamente relevante do tempo de sangramento ap6s administraco
concomitante de rivaroxabana (15 mg) e 500 mg de naproxeno. Todavia, pode haver individuos com
resposta farmacodinamica mais pronunciada (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Ao converter pacientes de varfarina (RNI 2,0 a 3,0) para rivaroxabana (20 mg) ou de rivaroxabana (20
mg) para varfarina (RNI 2,0 a 3,0) houve um aumento do tempo de protrombina (TP)/ RNI (Neoplastin®)
mais que aditivamente (podem ser observados valores individuais de RNI de até 12) enquanto os efeitos
sobre o TTPa, a inibicéo da atividade do fator Xa e o potencial de trombina enddgena foram aditivos.
Se for desejado testar os efeitos farmacodinamicos de rivaroxabana durante o periodo de conversdo, a
atividade anti-fator Xa, PiCT e HepTest® podem ser usados como testes, uma vez que estes testes nio
sdo afetados pela varfarina.

A partir do quarto dia da interrupcdo da varfarina, todos os testes (incluindo TP, TTPa, inibi¢do da
atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito de rivaroxabana (ver “Posologia ¢ Modo de
Usar™).

Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversdo, a
avaliacdo da RNI pode ser utilizada na Cmin da rivaroxabana (24 horas apds a ingestdo anterior da
rivaroxabana uma vez que este teste € minimamente afetado pela rivaroxabana neste ponto de tempo.
Nenhuma interac¢do farmacocinética foi observada entre varfarina e rivaroxabana.

Tal como acontece com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de pacientes apresentarem
um risco aumentado de sangramento em caso de uso concomitante com ISRSs ou IRSNs devido ao seu
efeito relatado sobre as plaquetas. Quando usado concomitantemente no programa clinico de
rivaroxabana, foram observadas taxas numericamente mais elevadas de sangramento importante ou ndo
importante clinicamente relevante em todos 0s grupos de tratamento.

> Alimentos e laticinios
A rivaroxabana 10 mg pode ser administrado com ou sem alimentos (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

» Interag0es cuja existéncia nao foi demonstrada

N&o houve interagdes farmacocinéticas mutuas entre rivaroxabana e midazolam (substrato de CYP3A4),
digoxina (substrato de glicoproteina-P) ou atorvastatina (substrato de CYP3A4 e gp-P).

A coadministracdo do inibidor da bomba de prétons omeprazol, do antagonista do receptor H; ranitidina,
do antiacido hidroxido de aluminio/hidréxido de magnésio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina néo
afetou a biodisponibilidade e a farmacocinética da rivaroxabana.

N&o foram observadas interagbes farmacocinéticas ou farmacodindmicas clinicamente significativas
quando a rivaroxabana foi coadministrada com 500 mg de &cido acetilsalicilico.

» InteracGes com parametros laboratoriais
Os testes de parametros da coagulagdo (TP, TTPa, HepTest®) séo afetados como esperado pelo modo
de acdo de rivaroxabana (ver “Propriedades Farmacodindmicas”).

» InteracBes com tabaco e alcool

N&do foi realizado estudo formal sobre a interacdo com tabaco ou alcool, uma vez que interagdo
farmacocinética ndo é prevista. Durante os estudos de fase I, ndo era permitido o consumo de alcool pelos
pacientes.

Durante a fase ambulatorial, era permitido o consumo de alcool pelos pacientes em doses de até 40 g
por dia. Era permitido fumar durante o ensaio.
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Nos estudos de fase 11l (RECORD 1, 2 e 3) ndo houve restricdo quanto ao consumo de tabaco. O abuso
de alcool foi um critério de exclusdo em todos os estudos de fase 111, mas ndo foram utilizadas restri¢des
adicionais nos ensaios.

Cerca de 50% dos 4657 pacientes no grupo da rivaroxabana submetidos a artroplastia de joelho ou quadril
nos estudos de fase 111 relataram em seu historico médico o consumo de alcool ao menos eventualmente.
Pacientes foram ambulatoriais durante algum tempo, mas ndo ha disponivel nenhuma informacéao
adicional sobre o uso concomitante de lcool e tabaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade de rivaroxabana 10 mg € de 36 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

» Caracteristicas organolépticas
A rivaroxabana é um comprimido circular revestido na cor rosa, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
» Dosagem e método de administracdo: Prevencéo de TEV

- Método de administracéo
Uso oral.

- Dose usual recomendada
A dose recomendada para prevencao de TEV em cirurgia ortopédica é um comprimido de 10 mg uma vez
ao dia, com ou sem alimento.

- Duragdo do tratamento

A duracdo do tratamento depende do tipo de cirurgia ortopédica.

Apos cirurgia de grande porte do quadril, 0s pacientes devem ser tratados por 5 semanas.
Apos cirurgia de grande porte do joelho, os pacientes devem ser tratados por 2 semanas.

- Método e frequéncia da administracéo

A dose inicial deve ser tomada 6 a 10 horas ap0s a cirurgia, contanto que tenha sido estabelecida a
hemostasia. Para pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de
rivaroxabana pode ser triturado e misturado com agua ou alimentos pastosos, como puré de maga,
imediatamente antes da utilizacdo, e administrado por via oral.

O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por sonda gastrica. Deve-se confirmar o
posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado deve ser
administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda gastrica, que deve ser lavada com
agua apos a administragdo (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Doses esquecidas

Em caso de esquecimento da tomada de um comprimido, o paciente devera tomar a dose de 10 mg de
rivaroxabana assim que se lembrar e, no dia seguinte, continuar tomando o comprimido uma vez ao dia,
como antes.

» Dosagem e método de administracao no tratamento e prevencéo de TVP e EP recorrentes

- Método de administracao
Uso oral
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- Dose usual recomendada

A dose recomendada para o tratamento inicial de TVP e EP agudos é de 15 mg de rivaroxabana duas vezes
ao dia para as trés primeiras semanas, seguido por 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para a
continuacdo do tratamento e para a prevencao da TVP e de EP recorrentes.

Ap0s a conclusdo de pelo menos 6 meses de tratamento para TVP ou EP, rivaroxabana 10 mg uma vez ao
dia ou rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia é recomendado com base em uma avaliagdo de risco individual
de TVP ou EP recorrente em relagdo ao risco de sangramento.

Periodo de tempo Esquema de dose Dose diaria total
;::\fzrr:;eélr:ode VP 05 Dia1-21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
EP recorrentes
Dia 22 em diante 20 mg uma vez ao dia 20 mg
Prevengdo de TVP ou EP| Apos a conclusdo de pelo | 10 mg uma vez ao dia ou 20
recorrentes menos 6 meses de | mg uma vez ao dia, com | 10 mg ou 20 mg
tratamento para base na avaliagdo risco-
TVP ou EP beneficio do médico

- Duracéo do tratamento

Para TVP e EP, a duragdo do tratamento deve ser individualizada apds cuidadosa avaliagdo do beneficio
do tratamento contra o risco de sangramento (ver “Adverténcias e Precaugdes™). A terapia de curta duragéo
(3 meses) deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada pelos principais fatores de risco
transitérios (por exemplo, cirurgia importante recente ou trauma).

A terapia de longa duracdo deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada por fatores de
risco permanentes, TVP ou EP ndo provocada, ou histdria de TVP ou EP recorrente.

- Método e frequéncia da administragéo

Durante as primeiras 3 semanas de tratamento agudo, a rivaroxabana 15 mg deve ser tomada 2 vezes ao
dia.

Ap0s as primeiras 3 semanas, o tratamento com rivaroxabana deve ser continuado com 20 mg uma vez ao
dia.

Ap0s pelo menos 6 meses de tratamento, rivaroxabana 10 mg ou 20 mg deve ser tomada uma vez ao dia
(ver “Propriedades Farmacodinamicas™).

rivaroxabana 10 mg pode ser tomado com ou sem alimentos (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Para pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser
triturado e misturado com agua ou alimentos pastosos, como puré de macd, imediatamente antes da
utilizacdo, e administrado por via oral. O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por
sonda gastrica.

Deve-se confirmar o posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido
triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda gastrica, que
deve ser lavada com &gua ap06s a administragao.

- Doses esquecidas

E essencial aderir ao esquema de dose recomendado.

Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com uma ingestdo ao dia, o paciente deve tomar
rivaroxabana imediatamente e continuar no dia seguinte com uma ingestdo ao dia, conforme recomendado.
A dose ndo deve ser dobrada no mesmo dia para compensar uma dose perdida.

- Dose didria méxima
A dose didria maxima recomendada é de 30 mg durante as trés semanas iniciais do tratamento. Na fase de
continuacao do tratamento a dose diaria maxima recomendada é de 20 mg.

- Informac6es adicionais para populagdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia hepética
A rivaroxabana é contraindicada em pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia, levando a
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um risco de sangramento clinicamente relevante (ver “Contraindicagdes”).

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com outras doengas hepdaticas (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B) indicam
aumento significativo da atividade farmacoldgica. Nédo existem dados clinicos disponiveis para pacientes
com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) (ver “Contraindicacdes” e ‘“Propriedades
Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia renal

e Para prevencdo de TEV ndo é necessario ajuste de dose se a rivaroxabana for administrada em
pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina CICr < 80-50 mL/min) ou
moderada (CICr < 50-30 mL/min) (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

e Paratratamento e prevenc¢do de TVP e EP recorrentes ndo é necessario ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal leve (depuragéo de creatinina (CICr): < 80-50 mL/min) (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”).

O tratamento para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracgéo de creatinina (CICr):
< 50-30 mL/min) ou grave (depuracgdo de creatinina (CICr): < 30-15 mL/min) deve ser 15 mg
duas vezes ao dia durante as trés primeiras semanas.
Posteriormente, quando a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia, a reducdo de dose de
20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia deve ser considerada, se 0 risco de
sangramento do paciente avaliado supera o risco de TVP e EP recorrente. A recomendacédo para
0 uso de 15 mg é baseada em modelo de Farmacocinética e ndo foi estudada em cenério clinico
(ver “Adverténcias e Precaugdes” e ‘“Propriedades Farmacocinéticas”). Quando a dose
recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessario ajuste de dose.
Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30-15 mL/min) indicam que
0s niveis plasmaticos de rivaroxabana aumentam significativamente nesta populagdo de pacientes.
Portanto, a rivaroxabana deve ser utilizada com cautela nestes pacientes (ver “Adverténcias e Precaugdes”
e “Propriedades Farmacocinéticas”).
O uso de rivaroxabana ndo é recomendado para pacientes com CICr <15 mL/min (ver “Adverténcias e
Precaucdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana
e Para tratamento e prevengdo de TVP e EP recorrentes o tratamento com AVK deve ser
interrompido e iniciado com rivaroxabana assim que os valores de RNI forem < 2,5.
Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana, os valores de RNI serdo falsamente elevados apds
administracdo de rivaroxabana. A medida de RNI ndo é valida para medir a atividade anticoagulante de
rivaroxabana e desta forma, ndo deve ser usada para este fim (ver “Interagdes Medicamentosas”).

- Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transi¢do de (rivaroxabana) para AVK. A
anticoagulagdo adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transi¢do para um anticoagulante
alternativo. Deve ser observado que a rivaroxabana pode contribuir para um valor elevado de RNI.

Em pacientes convertidos de rivaroxabana para AVK, o AVK deve ser administrado

concomitantemente até que o valor de RNI seja > 2,0. Para os dois primeiros dias do periodo de conversao,
a dose padrdo de AVK deve ser utilizada seguida pela dose de AVK ajustada de acordo com os testes de
RNI. Enquanto os pacientes receberem ambos, rivaroxabana e AVK, a medida de RNI ndo deve ser
realizada antes de 24 horas (apds a dose anterior, mas antes da proxima dose de rivaroxabana).

Com a descontinuagdo de rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas ap6s a
ultima dose (ver “Interagdes Medicamentosas”).

- Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante parenteral, a rivaroxabana deve ser
iniciada 0 a 2 horas antes do horério previsto para préxima administracdo do medicamento parenteral (por
exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da descontinuacdo da administracdo
parenteral continua do medicamento (por exemplo, heparina nao fracionada intravenosa).

- Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento
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em que a proxima dose de rivaroxabana seria administrada.

- Criancas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)

A seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

- Pacientes idosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Género

Nao ¢é necessario ajuste de dose com base no sexo do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Peso corporal

Nao ¢ necessario ajuste de dose baseado no peso corporal do paciente (ver “Propriedades

Farmacocinéticas”).

- Diferencas étnicas

Nao ¢é necessario ajuste de dose com base em diferencas étnicas (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

» Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de rivaroxabana foi avaliada em 20 (vinte) estudos de fase 111 que incluiram 70.021 pacientes

expostos a rivaroxabana, conforme listado na tabela a seguir:

NuUmero de pacientes estudados, dose diaria total e duracdo méaxima do tratamento nos
estudos de fase Il de rivaroxabana, conforme descrito abaixo:

Indicagdo investigada em
estudos fase 111

NUmero de
pacientes*

Dose diaria total

Duracéo
méaxima do
tratamento

Prevencdo de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes
adultos submetidos & cirurgia

eletiva de artroplastia de joelho ou

quadril
(RECORD 1-4)

6.097

10 mg

39 dias

Prevencao de tromboembolismo
venoso em pacientes enfermos
hospitalizados

(MAGELLAN)

3.997

10 mg

39 dias

Tratamentode TVP e EP e
prevencdo de TVP e EP
recorrentes

(EINSTEIN TVP, -EP, -
EXT, -CHOICE)

6.790

Dial-21:30 mg

Dia 22 em diante: 20 mg
Ap6s pelo menos 6 meses: 10
mg ou 20 mg

21 meses

Prevencéo de acidente vascular
cerebral e embolia sisttmica em
pacientes adultos com fibrilagéo
atrial ndo-valvular
(ROCKET-AF, J-ROCKET)

7.750

20 mg

41 meses

Prevencao de eventos
aterotrombdticos em
pacientes adultos ap6s
sindrome coronariana aguda
(SCA)

(ATLAS ACS TIMI 51)

10.225

5 mg ou 10 mg respectivamente,
em associacdo com AAS ou AAS
mais clopidogrel ou ticlopidina.

31 meses
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Prevencao de acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e
morte cardiovascular, e
prevencdo de isquemia aguda dos
membros e mortalidade em
pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) ou doenca
arterial periférica (DAP)
(COMPASS)

18.244

5 mg em associa¢do com 100 mg
AAS ou somente 10 mg

47 meses

Prevencao de acidente vascular
cerebral e prevencéo de embolia
sistémica em pacientes com
acidente vascular cerebral
embdlico recente de fonte
indeterminada (NAVIGATE
ESUS)

3.562

15 mg uma vez ao dia

24 meses

Prevencao de eventos de TEV
sintomatico e mortes
relacionadas a TEV por um
periodo de 45 dias ap6s a alta
hospitalar em pacientes com
doenca aguda de alto risco
(MARINER)

5.982

10 (ou 7,5) mg uma vez ao dia

45 dias

Reduzindo o risco de morte,
infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral em individuos
com insuficiéncia cardiaca e
doenca arterial coronariana
significativa ap6s um episodio de
insuficiéncia cardiaca
descompensada (COMMANDER
HF)

2.499

2,5 mg duas vezes ao dia
combinado com AAS 100 mg

42 meses (ou >
1.260 dias)

Reduzindo a incidéncia
cumulativa de TVP, EP e morte
relacionada a TEV em individuos
adultos com varios tipos de
cancer com alto risco de
desenvolver TEV (CASSINI)

405

10 mg uma vez ao dia

6,9 meses ou
(207 dias)

Comparando uma estratégia
antitrombotica baseada em
rivaroxabana com uma estratégia
com base antiplaquetaria apds a
substituicdo da valvula aértica
transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEO)

801

10 mg uma vez ao dia + baixa
dose de AAS / ap6s 90 dias 10 mg
sozinho

24 meses (ou
720 dias)

Tratamento de tromboembolismo
venoso (TEV) e prevencéo de
TEV recorrente em recém-
nascidos a termo e criancas com
idade inferior a 18 anos apés o
inicio do tratamento
anticoagulante padrao
(EINSTEIN Junior Fase I11)

329

Dose ajustada ao peso corporal
para atingir uma exposicéo
semelhante a observada em
adultos tratados para TVP e EP
com 20 mg de rivaroxabana uma
vez ao dia

12 meses

Prevencao de eventos
aterotromboticos em pacientes
apos procedimento recente de
revascularizacdo do membro

3.256

2,5 mg duas vezes ao dia
combinado com AAS 100 mg

42 meses
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inferior devido a DAP
sintoméatica (VOYAGER PAD)

*Pacientes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabana.

Taxas de eventos de sangramento e anemia em pacientes expostos a rivaroxabana nos estudos

de fase 11 concluidos:

Indicacdo investigada em estudos

fase 111

Qualquer sangramento

IAnemia

Prevencdo de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes
adultos submetidos a cirurgia
eletiva de artroplastia de joelho
ou quadril (RECORD 1-4)

6,8 % dos pacientes

5,9 % dos pacientes

Prevencéo de tromboembolismo
venoso em pacientes enfermos
hospitalizados (MAGELLAN)

12,6 % dos pacientes

2,1 % dos pacientes

Tratamentode TVP e EP e
prevencdo de TVP e EP
recorrentes (EINSTEIN TVP, -
EP, -EXT, -CHOICE)

23 % dos pacientes

1,6 % dos pacientes

Prevencéo de acidente vascular
cerebral e embolia sistémica em
pacientes adultos com fibrilag&do
atrial ndo-valvular (ROCKET
AF, J-ROCKET)

28 por 100 pacientes/ano

2,5 por 100 pacientes/ano

Prevencao de eventos
aterotromboticos em pacientes
adultos apo6s sindrome
coronariana aguda (SCA)
(ATLAS ACS TIMI 51)

22 por 100 pacientes/ano

1,4 por 100 pacientes/ano

Prevencéao de acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e
morte cardiovascular, e
prevencdo de isquemia aguda
dos membros e mortalidade em
pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) ou doencga
arterial periférica (DAP)
(COMPASS)

6,7 por 100 pacientes/ano

0,15 por 100 pacientes/ano*

Prevencéo de acidente vascular
cerebral e prevencéo de embolia
sistémica em pacientes com
acidente vascular cerebral
embolico recente de fonte
indeterminada

(NAVIGATE ESUS)

12,4 % dos pacientes

0.3 % dos pacientes*

Prevencao de eventos de TEV
sintomatico e mortes
relacionadas a TEV por um
periodo de 45 dias apo6s a alta
hospitalar em pacientes com
doenca aguda de alto risco
(MARINER)

3,0 % dos pacientes

< 0,1 % dos pacientes*
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Reduzindo o risco de morte,
infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral em individuos
com insuficiéncia cardiaca e
doenca arterial coronariana 11,5 % dos pacientes 1,4 % dos pacientes*
significativa ap6s um episddio
de insuficiéncia cardiaca
descompensada
(COMMANDER HF)

Reduzindo a incidéncia
cumulativa de TVP, EP e morte
relacionada a TEV em
individuos adultos com varios
tipos de cancer com alto risco de
desenvolver TEV (CASSINI)

23,2 % dos pacientes 14,1 % dos pacientes*

Comparando uma estratégia
antitrombotica baseada em
rivaroxabana com uma
estratégia com base
antiplaquetaria apos a 25,6 % dos pacientes 2,4 % dos pacientes*
substituicdo da valvula aértica
transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEO)

Tratamento de
tromboembolismo venoso (TEV)
e prevencdo de TEV recorrente
em recém-nascidos a termo e
criancas com idade inferior a 18
anos apds o inicio do tratamento
anticoagulante padrao
(EINSTEIN Junior Fase 111)

39,5 % dos pacientes 4,6 % dos pacientes

Prevencéao de eventos
aterotromboticos em pacientes
apos procedimento recente de
revasculariza¢do do membro
inferior devido a DAP
sintomatica

(VOYAGER PAD)

(16,9 % dos pacientes) (1,5 % dos pacientes*)
8,38 por 100 pacientes/ano 0,74 por 100 pacientes / ano*

*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos.

Em razdo do modo de acéo farmacoldgica, a rivaroxabana pode ser associada a um risco aumentado de
sangramento oculto ou manifesto em qualquer tecido e 6rgdo, o que pode resultar em anemia pds-
hemorragica. O risco de sangramentos pode ser aumentado em certos grupos de pacientes, por exemplo,
naqueles com hipertensdo arterial grave ndo-controlada e/ou com medicacdo concomitante que afete a
hemostasia (ver “Adverténcias e Precauc¢des”). Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal)
irdo variar de acordo com a localizacdo e o grau ou extensdo do sangramento e/ou anemia (ver
“Superdose”). Complicagdes hemorragicas podem se apresentar como fraqueza, palidez, tontura, cefaleia
ou edema inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequéncia da anemia,
foram observados sintomas de isquemia cardiaca, tais como dor no peito ou angina pectoris.

Foram relatadas para rivaroxabana complicagdes conhecidas secundarias ao sangramento grave, como
sindrome compartimental, ruptura esplénica e insuficiéncia renal devido a hipoperfusao. Portanto, deve-se
considerar a possibilidade de hemorragia ao avaliar a condi¢éo de qualquer paciente anticoagulado.

» Lista tabulada das reacGes adversas

As frequéncias das reacdes adversas ao medicamento relatadas com rivaroxabana em pacientes adultos e
pediatricos estdo resumidas na tabela abaixo. As reacBes adversas estdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade, dentro de cada grupo de frequéncia. As frequéncias estdo definidas como:
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Muito comum (> 1/10)

Comum (> 1/100 a < 1/10)
Incomum (> 1/1.000 a < 1/100)
Rara (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Tabela 1: Todas as reacGes adversas ao medicamento emergentes do tratamento relatadas em
pacientes adultos nos estudos de fase Il (RECORD 1-4 agrupados, ROCKET, J-ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP/EP/Extension/CHOICE) e COMPASS*, NAVIGATE
ESUS* MARINER*, COMMANDER HF*, CASSINI, GALILEO*, em dois estudos fase 1l e um
estudo fase 111 EINSTEIN Junior em pacientes pediatricos, e VOYAGER PAD¥*)

Classifica¢io por] Comum Incomum Rara Muito rara
Sistema Corpéreo
(MedDRA)
Distarbios do sistema| Anemia (incluindo os | Trombocitose
sanguineo e linfatico | respectivos (incluindo aumento na
parametros contagem de
laboratoriais) plaguetas)”
Distlrbios cardiacos Taquicardia
Distarbios oculares Hemorragia ocular
(incluindo hemorragia
conjuntival)
Distirbios Sangramento Boca seca
gastrintestinai gengival
S Hemorragia do
trato gastrintestinal
(incluindo
hemorragia retal)
Dores abdominais e
gastrintestinais
Dispepsia
Ndausea
Constipagdo”
Diarreia
VOmito”
Distarbios FebreA Indisposicéo Edema
gerai_s e Edema periférico (incluindo mal-estar) localizado”
condicbes no Diminuicéo geral
localda daforca e energia
administracao (incluindo fadiga e
astenia)
Distlrbios Insuficiéncia Ictericia
hepatobiliares hepatica
Distarbios do sistema Reacéo alérgica Reacles

imunoldgico Dermatite anafilaticas
alérgica incluindo choque
anafilatico
Traumas, intoxicagdo| Hemorragia pos- Secrecédo Pseudoaneurisma
e complicagdes pos- | procedimento da vascular®
procedimento (incluindo anemia incisdo”

pos-operatoria e
hemorragia da
incisdo) Contusdo
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Investigacdes

Aumento das
transaminases

Aumento da bilirrubina
Aumento da fosfatase
alcalina no sangue”
Aumento de DHLA
Aumento da lipase®
Aumento da amilase”
Aumento de GGTA

Aumento da
bilirrubina
conjugada (com ou
sem aumento
concomitante de
ALT)

Distarbios musculo-
esqueléticos, do
tecido conjuntivo e
dos 0ss0s

Dor nas extremidades”

Hemartrose

Hemorragia
muscular

Distlrbios do sistema| Tontura Hemorragia cerebral e
Nervoso Cefaleia intracraniana
Sincope
Distarbios renais e Hemorragia do trato
urinarios urogenital (incluindo
hematdria e
menorragia®)
Disfuncéo renal
(incluindo aumento
da creatinina e da
ureia no sangue) A
Distlrbios Epistaxe
do trato Hemoptise
respiratori
0
Distarbios  da Prurido (incluindo Urticéria Sindrome de
pele e dos casos incomuns de Stevens-
tecidos prurido Johnson/Necrolis
subcutaneos generalizado) e epidérmica
“Rash” toxica e
Equimose Sindrome
Hemorragia cutanea e DRESS  (Drug
subcuténea “Rash” with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)
Distarbios vasculares | Hipotensao
Hematoma

A observado apds cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores

B observado no tratamento de TEV como muito comum em mulheres < 55 anos

€ observado como incomum na terapia de prevencgdo na SCA (ap6s intervencdo percutanea)
*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos. A incidéncia das reagdes
adversas ndo aumentou e nenhuma reagdo adversa nova foi identificada, a partir da analise dos dados dos
estudos fase 111 em adultos.

Observagdes pds-comercializacédo
As seguintes reacfes adversas foram relatadas no periodo de p6s-comercializacdo em associacao temporal
com o uso de rivaroxabana. A frequéncia dessas reacBes adversas relatadas na experiéncia de pos-
comercializagdo ndo pode ser estimada.

Distarbios do sistema imunoldgico: angioedema e edema alérgico (nos dados agrupados dos estudos Fase
III, estes eventos foram incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).
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Distarbios hepatobiliares: colestase, hepatite (incluindo lesdo hepatocelular) (nos dados agrupados dos
estudos Fase III, estes eventos foram raros (> 1/10.000 a < 1/1.000)).

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: trombocitopenia (nos dados agrupados dos estudos Fase IlI,
estes eventos foram incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: Pneumonia eosinofilica (nos ensaios de fase Il
agrupados, esses eventos foram muito raros (< 1/10.000)).

Distarbios renais e urinarios: Nefropatia relacionada aos anticoagulantes (nos ensaios de fase Il
agrupados, a frequéncia ndo pode ser estimada).

LesBes, envenenamento e complicacdes de procedimentos: Ruptura esplénica (nos ensaios de fase 11l
agrupados, esses eventos foram muito raros (<1/10.000)).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguran¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Casos raros de superdose de até 1960 mg foram relatados. Em caso de sobredose, observe o seu paciente
cuidadosamente quanto a complicagdes hemorrdgicas ou outras reagdes adversas (ver “Conduta no
sangramento”). Devido a absor¢do limitada, é esperado um efeito maximo sem aumento na exposicéo
plasmética média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais.

N&o esta disponivel um antidoto especifico para antagonizar os efeitos farmacodinamicos da rivaroxabana.
Pode-se considerar o uso de carvao ativado para reduzir a absor¢do no caso de superdosagem de
rivaroxabana. Devido a alta ligacdo da rivaroxabana as proteinas plasmaticas, ndo se espera que esta seja
dialisavel.

» Conduta no sangramento

Caso ocorra uma complicagdo hemorrégica no paciente que estiver recebendo rivaroxabana, a proxima
administracdo deve ser adiada ou o tratamento deve ser descontinuado, conforme apropriado. A
rivaroxabana tem meia-vida de aproximadamente 5 a 13 horas. A conduta deve ser individualizada de
acordo com a gravidade e a localizacdo da hemorragia. Tratamento sintomatico apropriado pode ser
utilizado, se necessario, como compressdo mecanica (por exemplo, na epistaxe grave), hemostase cirdrgica
com procedimentos de controle de sangramento, reposicao de liquidos e suporte hemodinamico, transfuséo
de hemoderivados (células vermelhas embaladas ou plasma fresco congelado, dependendo da anemia ou
coagulopatia associada) ou plaquetas.

Se o sangramento ndo puder ser controlado pelas medidas mencionadas acima, deve-se considerar a
administracdo de um agente reverso procoagulante especifico, como:

- concentrado de complexo protrombinico (CCP);

- concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);

- fator Vlla recombinante (r-FV11a).

No entanto, atualmente a experiéncia clinica com o uso destes produtos em pacientes recebendo
rivaroxabana € muito limitada (ver “Propriedades Farmacodinamicas™).

N&o se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante da rivaroxabana.
Existe experiéncia limitada com &cido tranexamico, e ndo ha experiéncia com acido aminocaproico e
aprotinina em individuos que estejam recebendo rivaroxabana. Também néo ha racional cientifico para o
beneficio, nem experiéncia com a desmopressina hemostatica sistémica em pacientes recebendo
rivaroxabana.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

25



Registro: 1.8326.0472

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ: 10.588.595/0010-92

Produzido por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Rua Estacio de S4, 1144 - Campinas -SP
Industria Brasileira

1B221225

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 22/12/2025.

NEA N4,
v— %

PR[J?‘

@ Atendimento ao consumidor

e
sac.brasil@sanofi.com M dl g =
0800-703-0014 e eZ" %, &

%4 L RE(\&

W

26



Anexo B

Historico de Alteraciao da Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO
10452 10451 - USAR ESTE 10 MG COM REV CT
O’ 52 - MEDICAMENT MEDICAMENTOQO? BL AL PLAS
GENERI?O - O NOVO - 4. O QUE DEVO SABER PVC/PVDC TRANS X
Notlﬁcaci‘ao de Notificacio de ANTES DE USAR ESTE 10
- ] Alterago de | 251122025 | 1637809/25-5 | Alteracio de | 22/12/2025 | MEDICAMENTO? VP/VPS
Texto de Bula — cragao de 10 MG COM REV CT
publicagio no Texto de Bula — BL AL PLAS
Bulario RDC publicac¢do no VPS .
60/12 Bulario RDC 4. CONTRAINDICACOES PVC/PVDC TRANS X
60/12 5. ADVERTENCIAS E 30
PRECAUCOES
10452 10451 - VBl ALPIAS
GENERICO - MEDICAMENTO PVC/PVDC TRANS
Notificagdo de NOVO - VP: X 10
22/05/2025 | 0688965/25-3 Alteragdo de | 53045005 | 0543013/25-1 Notificaglo de |30 5gp5 | 4 O QUE DEVO SABER VP
Texto de Bula — Alteragdo de Texto ANTES DE USAR ESTE 10 MG COM REV CT
publicagdo no de Bula — MEDICAMENTO? BL AL PLAS
Bulario RDC publicacdo no
60/12 Bulario RDC PVC/PV;() SOTRANS
60/12
NERIC P v OB ALPIAS
GENERICO - MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE PVC/PVDC TRANS
Notificacdo de NOVO - ESTE MEDICAMENTO X 10
z ) - o
26/02/2025 | 0272738/25-5 Alteragdo de 157017005 | 0115977/25. Notificagdo de |75 5gp5 | PODEME CAUSAR? VP/VPS
Texto de Bula — Alteragdo de Texto 10 MG COM REV CT
publica¢io no de Bula - _VPS: BL AL PLAS
Bulirio RDC publicagdo no 9. REACUES ADVERSAS PVC/PVDC TRANS
60/12 Bulario RDC X 30
60/12
VP: 10 MG COM REV CT
09/01/2025 | 0031081/25.8 3.QUANDO NAO DEvO | VP/VPS BL AL PLAS




USAR ESTE PVC/PVDC TRANS
MEDICAMENTO? X 10
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE 10 MG COM REV CT
10452 - 10451 - MEDICAMENTO? BL AL PLAS
GENERICO - MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE PVC/PVDC TRANS
Notificagdo de | 12/12/2024 NOVO - 12/12/2024 ESTE MEDICAMENTO X 30
Alteragao de 1700732/24-2 Notificagao de PODE ME CAUSAR?
Texto de Bula — Alteracao de Texto DIZERES LEGAIS
publicagdo no de Bula —
Bulario RDC publica¢do no VPS:
60/12 Bulario RDC 4. CONTRAINDICACOES
60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZRES LEGAIS
10452 - 10451 - 10 MG COM REV CT
GENERICO - MEDICAMENTO VP: BL AL PLAS
NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE PVC/PVDC TRANS
Notificagdo de Notificagio de ESTE MEDICAMENTO X 10
15/12/2023 1427727/23-6 Alteragdo de 23/11/2023 1313586/23-4  |Alteragdo de Texto| 23/11/2023 PODE ME CAUSAR? VP/VPS
Texto de Bula de Bula — 10 MG COM REV CT
— publicacdo publicagdo no VPS: BL AL PLAS
no Bulario Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS PVC/PVDC TRANS
RDC 60/12 60/12 X 30
10451 - 10 MG COM REV CT
10452 - MEDICAMENTO VP: BL AL PLAS
GENERICO - NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE PVC/PVDC TRANS
Notificagdo de Notificagio de ESTE MEDICAMENTO X 10
05/09/2022 4651084/22-2  |Alteragdo de Texto| 19/08/2022 4577958/22-8  |Alteragdo de Texto| 19/08/2022 PODE ME CAUSAR? VP/VPS
de Bula — de Bula — 10 MG COM REV CT
publicagdo no publicagio no VPS: BL AL PLAS
Bulario RDC Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS PVC/PVDC TRANS
60/12 60/12 X 30




03/11/2021

4345356/21-1

10452 -
GENERICO -
Notificagao de

Alteracao de
Texto de Bula —
publicag@o no
Bulario RDC
60/12

29/11/2018

1128892/18-2

10488 -
GENERICO -
Registro de
Medicamento -
CLONE

15/03/2021

Primeira emissao

VP/VPS

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS
X 10

10 MG COM REV CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS
X 30




rivaroxabana

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Comprimido revestido

15 mg e 20 mg



rivaroxabana

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 15 mg ou 20 mg: embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO COM PESO IGUAL OU SUPERIOR A 30 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 15 mg ou 20 mg de rivaroxabana.

Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sédica, hipromelose, celulose microcristalina, lauril sulfato
de sodio, estearato de magnésio, 6xido de ferro vermelho, macrogol e didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Adultos

A rivaroxabana € indicada para preven¢do de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes
adultos com fibrilagdo atrial ndo-valvular que apresente um ou mais fatores de risco, como insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo, 75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitdrio anteriores.

A rivaroxabana é indicada para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e prevengdo de trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) recorrentes ap6s trombose venosa profunda aguda, em
adultos.

A rivaroxabana é indicada para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e prevencao de embolia pulmonar (EP)
e trombose venosa profunda (TVP) recorrentes, em adultos.

Populacao pediatrica

A rivaroxabana é indicada para o tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) e prevencdo de
tromboembolismo venoso (TEV) recorrente em criangas e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual
ou superior a 30 kg ap6s o inicio do tratamento padréo de anticoagulacéo (ver “Posologia e Modo de Usar™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sisttmica em pacientes com fibrilagéo atrial ndo-
valvular

O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficacia da rivaroxabana na prevencao de

AVC e embolia sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular (FA).

No estudo pivotal duplo-cego ROCKET AF, 14.264 pacientes receberam 20 mg de rivaroxabana via oral uma

vez ao dia (15 mg via oral uma vez ao dia em pacientes com insuficiéncia renal moderada (CICr: <50-30

mL/min)) ou varfarina titulada tendo como alvo RNI de 2,5 (faixa terapéutica 2,0 a 3,0). O tempo mediano do

tratamento foi 19 meses e a duragdo total do tratamento foi de até 41 meses.

34,9% dos pacientes estavam usando &cido acetilsalicilico e 11,4% antiarritmicos classe Il incluindo

amiodarona.

Em relacdo a varfarina, a rivaroxabana reduziu significativamente o desfecho primario combinado de AVC e

embolia sistémica fora do SNC. Adicionalmente, desfechos secundarios importantes (combinagao de acidente

vascular cerebral, embolia sistémica fora do SNC e morte vascular e a combinagdo de AVC, embolia sistémica

fora do SNC, infarto do miocardio e morte vascular) também foram reduzidos de forma significativa (veja

Tabela 1). As taxas de incidéncia para o desfecho de seguranca principal (eventos de sangramento importante

e ndo importante clinicamente relevante) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (veja Tabela 2).

Tabela 1: Resultados de eficacia dos estudos de fase 111 ROCKET AF

Populacéo em estudo ‘ Pacientes com fibrilagéo atrial néo-valvular &




Dose do tratamento

rivaroxabana 20 mg via
oral 1x/dia (15 mg via oral
1x/dia em pacientes com
CICr: <50 - 30 mL/min)
N=7.061
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

varfarina titulada para RNI
alvo de 2,5 (faixa
terapéutica 2,0 a 3,0)
N=7.082
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

Hazard Ratio
(IC 95%) Valor de p

AVC e embolia sistémica 189 243 0,79 (0,65 —0,95)
fora do SNC* (1,70) (2,15) 0,015

AVC, embolia sistémica fora 346 410 0,86 (0,74 - 0,99)
do SNC e morte vascular* (3,11) (3,63) 0,034

AVC, embolia sistémica fora 433 519 0,85 (0,74 - 0,96)
do SNC, morte vascular e (3,91) (4,62) 0,010

infarto do miocardio*

AVC 184 221 0,85(0,70 - 1,03)
(1,65) (1,96) 0,092

Embolia sistémica fora do 5 22 0,23 (0,09 - 0,61)
SNC** (0,04) (0,19) 0,003

3) populacdo de seguranca, em tratamento

* estatisticamente superior

** nominalmente significativo

Tabela 2: Resultados de seguranca dos estudos de fase 111 ROCKET AF

Populacéo em estudo

- P I a)
Pacientes com fibrilacéo atrial ndo-valvular

Dose do tratamento

rivaroxabana 20 mg
via oral 1x/dia (15

pacientes com CICr:
< 50 - 30 mL/min)
N=7.111
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

mg via oral 1x/dia em

varfarina titulada para
RNI alvo de 2,5
(faixa terapéutica 2,0
a 3,0
N=7.125
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

Hazard Ratio
(IC 95%)
Valor de p

Eventos de sangramento importante e 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
ndo importante clinicamente relevante (14,91) (14,52) 0,442

Eventos de sangramento importante 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
(3,60) (3,45) 0,576

Morte por sangramento** 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
(0,24) (0,48) 0,003

Sangramento em 6rgao critico** 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
(0,82) (1,18) 0,007

Hemorragia intracraniana** 55 84 0,67 (0,47 —0,93)
(0,49) (0,74) 0,019

Queda de Hemoglobina ** 305 254 1,22 (1,03 -1,44)
(2,77) (2,26) 0,019
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Transfusdo de duas ou mais unidades 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
(concentrado de hemacias ou sangue (1,65) (1,32) 0,044
total) **
Evento de sangramento nao importante
' cIinicgmente relevarlltep 1.185 1.151 1,04 (0,96 ~1,13)
(11,80) (11,37) 0,345

a) .
populacdo de seguranca, em tratamento
** nominalmente significativo

Além do estudo de fase 11l ROCKET AF, foi conduzido um estudo coorte aberto, prospectivo, braco Unico,
pos-comercializacdo, ndo intervencionista (XANTUS) com adjudicacdo central de desfecho, incluindo eventos
tromboembdlicos e sangramento importante. Foram incluidos 6.704 pacientes com fibrilacdo atrial ndo-
valvular para prevengdo de acidente vascular cerebral e embolia sistémica ndo sistema nervoso central em
condicBes de mundo real. O escore médio CHADS? foi de 1,9 comparado com o escore médio CHADS? de
3,5 no ROCKET AF. Ocorreram sangramentos importantes em 2,1 por 100 pacientes/ano. Foi reportada
hemorragia fatal em 0,2 por 100 pacientes/ano e hemorragia intracraniana em 0,4 por 100 pacientes/ano.
Acidente vascular cerebral ou embolia sistémica néo sistema nervoso central foram reportados em 0,8 por 100
pacientes/ano. Estas observagdes da pratica clinica de rotina séo consistentes com os resultados observados no
estudo ROCKET AF.

- Pacientes submetidos a Intervengdo Coronaria Percutanea (ICP) com colocacgéo de stent
Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico (PFIONEER AF-PCI) foi realizado em 2.124 pacientes com
fibrilacdo atrial ndo-valvular submetidos a ICP com colocagdo de stent para doenga aterosclerotica primaria
para comparar a seguranca de dois regimes de rivaroxabana e um regime de antagonista da vitamina K (AVK).
Os pacientes foram randomizados na proporc¢éo de 1: 1: 1 para uma terapia total de 12 meses.
O grupo 1 recebeu rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia (10 mg uma vez ao dia em pacientes com CICr: 30 a
<50 ml/ min) mais inibidor de P2Y12 (antiplaquetario). O grupo 2 recebeu rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao
dia mais DAPT (terapia antiplaquetaria dupla, clopidogrel 75 mg [ou inibidor P2Y12 alternativo] mais &cido
acetilsalicilico em baixa dose [AAS]) durante 1, 6 ou 12 meses seguido de rivaroxabana 15 mg (ou 10 mg para
individuos com CICr: 30 a <50 mL / min) uma vez ao dia mais baixas doses de AAS.
O grupo 3 recebeu AVK em dose-ajustada mais DAPT durante 1, 6 ou 12 meses seguido por AVK em dose-
ajustada mais AAS em baixa dose.
O desfecho primario de seguranca, eventos de sangramento clinicamente significativos, ocorreram em 109
(15,7%), 117 (16,6%) e 167 (24,0%) pacientes no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respectivamente (HR 0,59; IC
95% 0,47-0,76; p <0,001 e HR 0,63; IC 95% 0,50-0,80; p <0,001; respectivamente). O desfecho secundéario
(composto de eventos cardiovasculares, morte cardiovascular (CV), infarto do miécardio (IM) ou AVC)
ocorreu em 41 (5,9%), 36 (5,1%) e 36 (5,2%) individuos no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respectivamente. Cada
um dos regimes de rivaroxabana mostrou uma reducéo significativa nos eventos de sangramento clinicamente
significativo em comparacdo com o regime AVK em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular que foram
submetidos a uma ICP com colocacgéo de stent.

» Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) e prevencéo de
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) recorrentes

O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficacia do medicamento no tratamento

inicial e continuado de trombose venosa profunda (TVP) aguda e embolia pulmonar (EP) e na prevencdo de

TVP e de EP recorrentes.

Mais de 12.800 pacientes foram estudados em quatro estudos clinicos de fase I1l, randomizados, controlados

(EINSTEIN TVP, EINSTEIN EP, EINSTEIN Extension e EINSTEIN CHOICE) e adicionalmente foi realizada

uma analise combinada predefinida dos estudos Einstein TVP e Einstein EP (veja Tabela 5). A duragdo total

do tratamento combinado em todos os estudos foi de até 21 meses.

No estudo EINSTEIN TVP, 3.449 pacientes com TVP aguda foram estudados para o tratamento de TVP e

prevencado de TVP e de EP recorrentes. A duracgdo do tratamento foi de até 12 meses dependendo do julgamento

clinico do investigador.

Para as trés semanas iniciais de tratamento da TVP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi administrada

duas vezes ao dia. Isto foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia.

No estudo EINSTEIN EP, 4.832 pacientes com EP aguda foram estudados para o tratamento de EP e prevencédo

de TVP e EP recorrentes. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses dependendo do julgamento clinico do

investigador.
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Para o tratamento inicial de EP aguda, uma dose de 15 mg de rivaroxabana foi administrada duas vezes ao dia
por trés semanas. Isso foi seguido por uma dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia.

Em ambos os estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP, o regime de tratamento comparador consistiu em
administrar enoxaparina por pelo menos cinco dias em combinacdo com antagonista da vitamina K até que o
valor de TP/RNI atingisse a faixa terapéutica (> 2,0). O tratamento foi continuado com o antagonista da
vitamina K com dose ajustada para manter os valores de TP/RNI dentro da faixa terapéutica de 2,0 a 3,0.

No estudo EINSTEIN Extension, 1.197 pacientes com TVP ou EP foram estudados para a prevencdo de TVP
e de EP recorrentes. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses, dependendo do julgamento clinico do
investigador. A rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.

Os estudos EINSTEIN TVP, EP e Extension usaram os mesmos desfechos primario e secundario de eficécia
predefinidos. O desfecho primario de eficacia foi TEV recorrente sintomatico, definido como o composto de
TVP recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundario de eficécia foi definido como o composto de
TVP recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No estudo EINSTEIN CHOICE, 3.396 pacientes com TVP e/ou EP sintomética confirmada que completaram
6-12 meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevengdo de EP fatal ou TVP ou EP
recorrente sintomatica ndo fatal. Os pacientes com indicacdo de anticoagulacdo com dose terapéutica
continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses dependendo da data de
randomizacéo individual (mediana: 351 dias). A rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia e a rivaroxabana 10 mg
uma vez ao dia foram comparados com 100 mg de &cido acetilsalicilico uma vez ao dia.

O desfecho primério de eficacia foi a TEV recorrente sintomatico, definido como o composto de TVP recorrente
ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundério de eficacia foi o composto do desfecho primério de eficacia,
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral isquémico ou embolia sistémica ndo sistema nervoso central.
No estudo EINSTEIN TVP (veja Tabela 3), a rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK
para o desfecho primario.

O beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) pré-especificado (desfecho primério de eficécia e
eventos de sangramento importante) foi reportado com HR de 0,67 ((IC 95% = 0,47 - 0,95), valor nominal p =
0,027) a favor da rivaroxabana.

As taxas de incidéncia para o desfecho principal de seguranca (eventos de sangramento importante ou néo
importante clinicamente relevante) assim como o desfecho secundario de seguranga (eventos de sangramento
importante), foram semelhantes para ambos o0s grupos de tratamento.

No estudo EINSTEIN EP (veja Tabela 4) a rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK para
o desfecho primario (p = 0,0026 (teste para ndo-inferioridade); hazard ratio: 1,12 (0,75 — 1,68)).

O beneficio clinico global pré-especificado (desfecho primério de eficacia e eventos de sangramento
importante) foi reportado com um HR de 0,85 ((IC 95% = 0,63 — 1,14), valor nominal p = 0,275)).

Foi conduzida uma analise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN
EP (veja Tabela 5).

No estudo EINSTEIN Extension (veja Tabela 6), a rivaroxabana foi superior ao placebo para os desfechos
primario e secundario de eficacia. Para o desfecho principal de seguranca (eventos de sangramento importante)
houve uma taxa de incidéncia mais alta, numericamente ndo significativa, para pacientes tratados com
rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo. O desfecho de seguranca secundario (eventos de
sangramento importante ou ndo importante clinicamente relevante) demonstrou taxas mais altas para pacientes
tratados com rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo.

No estudo EINSTEIN CHOICE, rivaroxabana 20 mg e 10 mg foram ambos superiores a 100 mg de acido
acetilsalicilico para o desfecho primario de eficacia. O desfecho secundério de eficécia foi significativamente
reduzido quando comparado com rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg &cido acetilsalicilico. O desfecho
principal de seguranca (eventos de sangramento importantes) foi semelhante nos pacientes tratados com
rivaroxabana 20 mg e 10 mg 1x/dia, em comparacdo com 100 mg de acido acetilsalicilico. O desfecho
secundario de seguranca (sangramento ndo importante associado a interrupgdo do tratamento por mais de 14
dias) foi semelhante quando comparado rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg de acido acetilsalicilico. Os
resultados foram consistentes entre os pacientes com TEV provocado e ndo provocado (ver Tabela 7). Em uma
andlise pré-especificada do beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) (desfecho primério de
eficacia mais eventos de sangramento importantes) do EINSTEIN CHOICE, foram relatados uma HR de 0,44
(IC 95% 0,27 - 0,71; p = 0,0009) para rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. 100 mg de &cido acetilsalicilico 1x/dia e
uma HR de 0,32 (IC 95% 0,18 - 0,55; p <0,0001) para rivaroxabana 10 mg 1x/dia vs. 100 mg de acido
acetilsalicilico 1x/dia.

Tabela 3: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN TVP

3.449 pacientes com trombose venosa profunda aguda

Populacéo do Estudo sintomatica




Dose e Duracéo do Tratamento

rivaroxabana 15 mg 2x/dia por
3 semanas seguido por 20 mg
1x/dia 3, 6 ou 12 meses
N=1.731

enoxaparina
por 5 dias
seguido de AVK
3, 6 ou 12 meses

N=1.718
_ e 36 51
TEV recorrente sintomatico* (2,1%) (3,0%)
_ L 20 18
EP recorrente sintomatica (1,2%) (1,0%)
. - 14 28
TVP recorrente sintomatica (0,8%) (1,6%)
: - 1
TVP e EP sintomaéticas (0,1%) 0
. 4 6
EP fatal / morte na qual EP n&o pode (0,2%) (0,3%)
ser excluida
. 14 20
Eventos de sangramento importante (0,8%) (1,2%)

*p: < 0,0001 (ndo inferioridade), 0,076 (superioridade); HR: 0,68 (0,44 — 1,04)

Tabela 4: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN EP

Populac¢do do Estudo

4.832 pacientes com embolia pulmonar aguda sintomética

Dose e Duragéo do Tratamento

rivaroxabana 15 mg 2x/dia por
3 semanas seguido por 20 mg
1x/dia 3, 6 ou 12 meses

enoxaparina
por 5 dias
seguido de AVK
3, 6 ou 12 meses

N=2.419 N=2.413
. - 50 44
TEV recorrente sintomatico* (2,1%) (1,8%)
i L 23 20
EP recorrente sintomatica (1,0%) (0,8%)
i L 18 17
TVP recorrente sintomatica (0,7%) (0,7%)
. - 2
TVP e EP sintomaticas 0 (< 0,1%)
. 11 7
EP fatal / morte na qual EP n&o pode (0,5%) (0,3%)
ser excluida
) 26 52
Eventos de sangramento importante (1,1%) (2,2%)

*p: <0,0026 (ndo inferioridade); HR: 1,12 (0,75 — 1,68)

Tabela 5: Resultados de eficicia e seguranca dos estudos de fase 111 EINSTEIN TVP e EINTEIN EP

Populac¢do do Estudo

8.281 pacientes com trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar agudas sintomaticas

rivaroxabana 15 mg 2x/dia por
3 semanas seguido por 20 mg

enoxaparina

por 5 dias seguido de AVK

Dose e Duracéo do Tratamento 1x/dia
3, 6 ou 12 meses
3, 6 ou 12 meses N=4131
N=4.150 o
TEV recorrente sintomatico* 86 95
(2,1%) (2,3%)




EP recorrente sintomatica 43 38
(1,0%) (0,9%)

TVP recorrente sintomatica 32 45
(0,8%) (1,1%)

TVP & EP sintomati L 2
e EP sintomaticas (<0,1%) (<0,1%)

EP fatal / morte na qual EP ndo pode 15 13
ser excluida (0,4%) (0,3%)

Eventos de sangramento importante 40 72
(1,0%) (1,7%)

*p: < 0,001 (ndo inferioridade); HR: 0,89 (0,66 — 1,19)

Tabela 6: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN Extension

Populagdo do Estudo

1.197 pacientes em tratamento continuado e em prevencédo de
tromboembolismo venoso recorrente

rivaroxabana 20 mg
%0 d 1 x/dia
Dose e Duragéo do Tratamento 60U 12 Meses Placebo 6 ou 12 meses N=594
N=602
TEV recorrente sintomatico* 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recorrente sintomética 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recorrente sintomaética 5 31
(0,8%) (5,2%)
EP fatal / morte na qual EP ndo pode 1 1
ser excluida (0,2%) (0,2%)
Eventos de sangramento importante 4 0
(0,7%) (0,0%)

*p: <0,0001 (superioridade); HR: 0,19 (0,09 - 0,39)

Tabela 7: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 EINSTEIN CHOICE

Populagio do Estudo 3.396 pacientes em prevencao continuada de tromboembolismo venoso
recorrente
rivaroxabana 20 mg rivaroxabana 10 mg AAS 100 mg
Dose do Tratamento 1 x/dia 1 x/dia 1 x/dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana da Duracéo do
Tratamento [intervalo 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
interquartil]
TEV i ati
recorrente sintomatico 17 (15%)* 13 (1,29%)** 50 (4,4%)
EP recorrente sintomatica
6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
TVP recorrente sintomatica 9 (0,8%) 8 (0.7%) 30 (2,7%)
EP fatal / morte na qual EP
ndo pode ser excluida 2 (0,2%) 0 2(0,:2%)
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Eventos de sangramento

importante 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

*p: < 0,001 (superioridade) rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,34 (0,20 - 0,59)
**n: < 0,001 (superioridade); rivaroxabana 10 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,26 (0,14 - 0,47)

Além do programa EINSTEIN de fase Ill, foi realizado um estudo de coorte aberto, prospectivo, ndo
intervencional (XALIA) com adjudicacdo central de desfecho, incluindo TEV recorrente, sangramento
importante e morte. Foram incluidos 5.142 pacientes com TVP aguda para investigar a seguranca a longo prazo
de rivaroxabana em comparacgao com a terapia de anticoagulacdo padrdo em condic¢6es de mundo real. As taxas
de sangramento importante, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas de rivaroxabana foram de 0,7%,
1,4% e 0,5%, respectivamente. Foram ajustados os “hazard ratios” comparando rivaroxabana e padrdo de
cuidados para levar em conta as diferencas nas caracteristicas basais do paciente. Os “hazard ratios” ajustados
para sangramento importante, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0,40-
1,50), 0,91 (IC 95% 0,54-1,54) e 0,51 (IC 95% 0,24-1,07), respectivamente.

A rivaroxabana mostrou segurancga e eficacia semelhantes em comparagdo com a anticoagulacdo padrao. Estes
resultados em pacientes que foram observados na préatica clinica de rotina sdo consistentes com aqueles
observados no estudo EINSTEIN TVP.

» Tratamento de TEV e prevencdo de TEV recorrente em criangas e adolescentes com menos de 18
anos com peso igual ou superior a 30 kg

Um total de 727 criangas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam

rivaroxabana, foi estudado em seis estudos pediatricos multicéntricos abertos. A dose

ajustada ao peso corporal em pacientes desde 0 nascimento até <18 anos resultou em exposicéo a rivaroxabana
semelhante & observada em pacientes adultos com TVP tratados com dose de 20 mg de rivaroxabana uma vez
ao dia, conforme confirmado no estudo de fase III (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

O estudo de fase Il EINSTEIN Junior foi um estudo clinico multicéntrico aberto, randomizado e com controle
ativo com 500 pacientes pediatricos (do nascimento até <18 anos de idade) com TEV agudo confirmado. Havia
276 criancgas de 12 a <18 anos, 101 criancas de 6 a <12 anos, 69 criangas de 2 a <6 anos e 54 criancas de <2
anos.

O indice de TEV foi classificado como TEV relacionado a cateter venoso central (CVC-TEV), trombose das
veias cerebrais e dos seios venosos (TVC), e todos os outros incluindo TVP e EP (ndo CVC-TEV). A
apresentacdo mais comum de indice de trombose em criangas de 12 a <18 anos foi ndo-CVC-TEV em 211
(76,4%); em criangas de 6 a <12 anos e de 2 a <6 anos foi CVST em 48 (47,5%) e 35 (50,7%), respectivamente;
e em criangas <2 anos foi CVC-TEV em 37 (68,5%). O TEV foi provocado por fatores de risco persistentes,
transitorios ou ambos persistentes e transitorios em 438 (87,6%) criangas.

Os pacientes receberam tratamento inicial com doses terapéuticas de HNF, HBPM ou fondaparinux por pelo
menos 5 dias e foram randomizados 2:1 para receber tanto doses de rivaroxabana ajustadas ao peso corporal
guanto grupo comparador (heparinas, antagonista de vitamina K [VKA]) para um periodo de tratamento do
estudo principal de 3 meses (1 més para criancas <2 anos com CVC-TEV). No final do periodo de tratamento
do estudo principal, o teste de diagndstico por imagem, que foi obtido no inicio do estudo, foi repetido, se
clinicamente viavel. O tratamento do estudo poderia ser interrompido neste ponto ou, a critério do investigador
continuado por até 12 meses (para criangas <2 anos com CVC-TEV até 3 meses) no total.

O desfecho primério de eficicia foi TEV sintomético recorrente. O principal desfecho de seguranca foi o
composto de sangramento maior e sangramento nao maior clinicamente relevante (CRNMB). Todos os
principais desfechos de eficacia e seguranca foram adjudicados centralmente por um comité cego independente
para a alocacdo de tratamento.

Os principais resultados de eficacia e seguranca sdo mostrados nas Tabelas 8 e 9 abaixo. Houve numericamente
menos TEVs recorrentes sintoméaticos com rivaroxabana do que com o grupo comparador, para uma razdo de
risco (HR) de 0,40 (IC de 95% 0,11 - 1,41). O composto de sangramento maior e CRNMB foi relatado em
taxas numericamente mais altas para pacientes tratados com rivaroxabana com um HR de 1,58 (IC de 95% 0,51
- 6,27). O hbeneficio clinico liquido pré-especificado (TEV recorrente sintomatico mais eventos de
sangramentos maiores) foi relatado com um HR de 0,30 (IC de 95% 0,08-0,93) em favor de rivaroxabana. A
normalizacdo da carga de trombo em imagens repetidas ocorreu mais frequentemente com o tratamento com
rivaroxabana, com uma raz&do de chances de 1,73 (IC de 95% 1,14 - 2,62) em favor da rivaroxabana. Esses
achados foram geralmente semelhantes entre as faixas etarias.

Tabela 8: Resultados de eficacia no final do periodo principal de tratamento

Evento rivaroxabana Grupo comparador
(N=335%*) (N=165%*)
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TEV recorrente (desfecho 4 (1,2%) 5 (3,0%)
de eficacia primario)

Composto: TEV recorrente 5 (1,5%) 6 (3,6%)

sintomatico + deterioracao

assintomatica em imagens
repetidas

Composto: TEV recorrente 21 (6,3%) 19 (11,5%)
sintomatico + deterioracéo
assintomatica + sem alteracdo na
imagem repetida

Normalizacdo na imagem 128 (38,2%) 43 (26,1%)
repetida
Composto: TEV recorrente 4 (1,2%) 7 (4,2%)

sintomético + sangramento
maior (beneficio clinico
liquido)

Embolia pulmonar Fatal ou 1 (0,3%) 1 (0,6%)
n&o-fatal

* FAS = conjunto de analise completo, todas as crian¢as que foram randomizadas

Tabela 9: Resultados de seguranca no final do periodo principal do tratamento

rivaroxabana Grupo comparador (N=
(N=329%) 162%)
Composto: sangramento 10 3
maior + CRNMB (desfecho de (3,0%) (1,9%)
seguranca principal)
Sangramento Maior 0 2
(0,0%) (1,2%)

*SAF = conjunto de analise de seguranca, todas as criangas que foram randomizadas e receberam pelo menos
1 dose do medicamento do estudo

O perfil de eficacia e seguranca de rivaroxabana foi semelhante entre a populagéo pediatrica com
TEV e a populagdo adulta com TVP/EP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
»  Propriedades farmacodinamicas

- Mecanismo de acdo

A rivaroxabana é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A ativacdo do
fator X a fator Xa (FXa) por meio das vias intrinseca e extrinseca desempenha um papel central na cascata da
coagulacdo sanguinea. O FXa converte diretamente a protrombina em trombina por meio do complexo de
protrombinase e, finalmente, esta reacdo leva a formagéo do coagulo de fibrina e a ativacéo das plaquetas pela
trombina. Uma molécula de FXa é capaz de gerar mais de 1.000 moléculas de trombina devido a natureza
amplificadora da cascata da coagulagdo. Além disso, a taxa de reagdo do FXa ligado a protrombinase aumenta
300.000 vezes em comparagdo a do FXa livre, e causa uma descarga explosiva de geracdo de trombina. Os
inibidores seletivos de FXa podem encerrar a descarga amplificada de geracdo de trombina. Consequentemente,
diversos testes de coagulacdo especificos e globais sdo afetados pela rivaroxabana.

- Efeitos farmacodinédmicos

Foi observada inibicdo dose-dependente da atividade do fator Xa em humanos. O tempo de protrombina (TP)
é influenciado pela rivaroxabana de um modo dose-dependente com uma correlagdo estreita com as
concentracdes plasmaticas (o valor de r ¢ igual a 0,98) se for usado o reagente Neoplastin® (tromboplastina
liofilizada obtida a partir de cérebro de coelho) para a realizagdo deste ensaio. Outros reagentes
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proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos porque a RNI (Razéo
Normalizada Internacional) é calibrada e validada somente para cumarinicos e ndo pode ser usada para qualquer
outro anticoagulante.

Em um estudo de farmacologia clinica na reversdo farmacodinamica de rivaroxabana em individuos adultos
sadios (n=22), os efeitos de doses Unicas (50 Ul/kg) de dois tipos diferentes de CCPs (concentrados de
complexo protrombinico), um CCP-3 fatores (fatores I1, IX e X) e um CCP-4 fatores (fatores Il, VII, IX e X)
foram avaliados. O CCP-3 fatores reduziu a média dos valores do TP (Neoplastin®) em aproximadamente 1,0
segundo em 30 minutos, comparado a redu¢des de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP-4
fatores. Em contrapartida, o CCP-3 fatores teve um efeito global melhor e mais rapido em reverter alterac6es
na geragao de trombina endégena que o CCP-4 fatores (ver “Superdose”™).

Em pacientes recebendo rivaroxabana para tratamento de TVP e EP e prevencdo de TVP e de EP recorrentes,
os valores correspondentes aos percentis 5/95 para o TP (Neoplastin®) 2-4 horas depois da ingestdo do
comprimido (ou seja, no momento de efeito méximo) variaram de 17 a 32 segundos para 15 mg duas vezes ao
dia ou de 15 a 30 segundos para 20 mg uma vez ao dia, respectivamente.

Em pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvular recebendo rivaroxabana para a prevencao de AVC e embolia
sistémica, os percentis 5/95 para o TP (Neoplastin®) 1-4 horas ap6s a ingestdo do comprimido (ou seja, no
momento de efeito maximo) variaram de 14 a 40 segundos em pacientes tratados com 20 mg uma vez ao dia e
de 10 a 50 segundos em pacientes com insuficiéncia renal moderada tratados com 15 mg uma vez ao dia.

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e o HepTest® também se prolongam dependendo da dose,
entretanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico da rivaroxabana.

N&o ha necessidade de monitorar os parametros de coagulacdo durante o tratamento clinico de rotina com
rivaroxabana. Entretanto, se indicado clinicamente, as concentracfes de rivaroxabana podem ser mensuradas
por testes de calibra¢do quantitativa de fator anti-Xa (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Populagéo pediatrica

TP (reagente de neoplastina), TTPa e teste anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado) apresentam uma
correlacdo préxima com as concentragfes plasméaticas em criangas. A correlacdo entre o0 anti-Xa e as
concentragcfes plasméticas é linear com uma taxa de variagcdo proxima a 1. Podem ocorrer discrepancias
individuais com valores de anti-Xa maiores ou menores em compara¢do com as concentracdes plasmaticas
correspondentes.

N&o h& necessidade de monitoramento de rotina dos pardmetros de coagulacdo durante o tratamento clinico
com rivaroxabana. No entanto, se clinicamente indicado, as concentra¢des de rivaroxabana podem ser medidas
por testes anti-Fator Xa quantitativos calibrados (ver “'Propriedades Farmacocinéticas™). O limite inferior de
guantificacbes deve ser considerado quando o teste anti-Xa € usado para quantificar as concentracfes
plasmaticas de rivaroxabana em criangas.

- Populagdes especiais de pacientes

- Pacientes com proteses valvulares cardiacas submetidos recentemente a TAVR

No estudo randomizado, aberto, controlado por ativo, orientado por evento, multicéntrico de Fase Il
GALILEO, 1644 pacientes foram randomizados, tanto para uma estratégia baseada em rivaroxabana quanto
para uma estratégia baseada em antiagregante plaquetario, de 1 a 7 dias apds uma sucedida substituicdo da
valvula adrtica transcateter. Pacientes com fibrilacdo atrial prévia ou com indicagdo para anticoagulantes orais
em curso foram excluidos.

O principal objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranga da estratégia de tratamento baseada em rivaroxabana
(10 mg de rivaroxabana, uma vez ao dia, mais 75-100 mg de &cido acetilsalicilico (AAS), uma vez ao dia, por
90 dias seguido por rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia) comparado ao tratamento padréo (75 mg de clopidogrel
uma vez ao dia mais 75-100 mg de acido acetilsalicilico, uma vez ao dia, por 90 dias seguido por &cido
acetilsalicilico, uma vez ao dia). O estudo foi encerrado precocemente devido a um desequilibrio em eventos
tromboembdlicos e 6bito.

Na analise de intencdo de tratar (ITT), o desfecho primario de eficacia, por exemplo eventos tromboembolicos
e 6bito, ocorreu em 105 pacientes (9,8 por 100 pacientes-ano) no brago rivaroxabana e em 78 pacientes (7,21
por 100 pacientes-ano) no braco de antiagregante plaquetario. A razdo de risco (HR) foi de 1,35 (IC 95%: 1,01;
1,81). Na analise durante o tratamento, o desfecho primario de eficécia ocorreu em 68 pacientes (8,11 por 100
pacientes-ano) no braco rivaroxabana comparado com 63 pacientes (6,6 por 100 pacientes-ano) no brago de
antiagregante plaquetario; a razdo de risco (HR) foi 1,21 (IC 95%: 0,86; 1,70).

Na analise de intencdo de tratar (ITT), o desfecho primario de seguranca, por exemplo composto de risco de
vida, incapacitante ou sangramento maior, ocorreu em 46 pacientes (4,29 por 100 pacientes-ano) no brago de
rivaroxabana em comparagdo com 31 pacientes (2,83 por 100 pacientes-ano) no braco de antiagregante
plaquetario; a razdo de risco (HR) foi 1,50 (IC 95% 0,95; 2,37).

- Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco
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Em um estudo patrocinado pelo investigador multicéntrico randomizado, aberto, com o desfecho de
adjudicacdo cego, a rivaroxabana foi comparada a varfarina em pacientes com histérico de trombose, com
diagnostico de sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembdlicos (positivo para todos os
trés testes antifosfolipides: anticoagulante ldpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-
glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente ap6s a incluséo de 120 pacientes devido a um excesso
de eventos dentre os pacientes no braco da rivaroxabana. O seguimento médio foi de 569 dias. Cinquenta e
nove pacientes foram randomizados para 20 mg de rivaroxabana (15 mg para pacientes com “clearance” de
creatinina <50 mL / min) e 61 para varfarina (INR 2,0-3,0). Eventos tromboembolicos ocorreram em 12% dos
pacientes randomizados para rivaroxabana (4 AVCs isquémico e 3 infartos do miocardio). Nenhum evento foi
relatado em pacientes randomizados para varfarina. Sangramento importante ocorreu em 4 pacientes (7%) do
grupo rivaroxabana e 2 pacientes (3%) do grupo varfarina.

» Propriedades farmacocinéticas

- Absorcéo e biodisponibilidade

A seguinte informac&o é baseada nos dados obtidos em adultos.

A rivaroxabana é rapidamente absorvida, atingindo concentra¢fes maximas (Cmax) 2 a 4 horas ap6s a ingestdo
do comprimido.

A absorcéo oral da rivaroxabana € quase completa e a biodisponibilidade oral € alta (80-100%) para a dose de
10 mg, independentemente das condic¢des de jejum/alimentacdo. A ingestdo com alimentos ndo afeta a AUC
ou a Cnax da rivaroxabana na dose de 10 mg. O comprimido de 10 mg de rivaroxabana pode ser tomado com
ou sem alimento (ver “Posologia ¢ Modo de Usar”).

Devido ao grau reduzido de absor¢do, uma biodisponibilidade oral de 66% foi determinada para o comprimido
de 20 mg sob condi¢des de jejum. Quando rivaroxabana 20 mg comprimidos é tomado junto com alimentos,
aumentos na AUC média ao redor de 39% foram observados quando comparados a ingestdo sob condicdes de
jejum, indicando absorcdo quase completa e elevada biodisponibilidade oral. A rivaroxabana 15 mg e 20 mg
devem ser tomados com alimentos (ver “Posologia e Modo de Usar”). Sob condigdes de alimentacéo,
rivaroxabana 10mg, 15 mg e 20 mg comprimidos demonstraram proporcionalidade de dose.

A variabilidade da farmacocinética da rivaroxabana é moderada, com variabilidade interindividual (CV%) de
30% a 40%.

A absorgdo da rivaroxabana € dependente do local de liberagdo do principio ativo no trato gastrintestinal. Foi
relatada uma diminuicdo de 29% e 56% na AUC e Cmax quando o granulado de rivaroxabana € liberado no
intestino delgado proximal em comparagdo com o comprimido. A exposi¢do é ainda mais reduzida quando o
principio ativo é liberado no intestino delgado distal, ou no colon ascendente. Deve-se evitar a administragdo
da rivaroxabana distante ao estdbmago que pode resultar em redugdo da absor¢do e da exposi¢do ao principio
ativo.

A biodisponibilidade (AUC e Cmax) foi comparavel entre 20 mg de rivaroxabana administrados por via oral
como

comprimido triturado misturado a puré de macd, ou suspensdo em agua e administrada por sonda gastrica
seguido por uma refeicdo liquida, comparada a um comprimido inteiro. Como o perfil farmacocinético da
rivaroxabana é previsivel e dose-proporcional, os resultados de biodisponibilidade desse estudo sdo
provavelmente aplicaveis para as doses mais baixas de rivaroxabana.

Populacao pediatrica

Criancas receberam comprimido de rivaroxabana durante ou logo ap6s a refei¢do ou ingestdo de alimentos e
com uma porgao usual de liquido para garantir uma dosagem confidvel em criancas.

Tal como nos adultos, a rivaroxabana é prontamente absorvida ap6s administracdo oral na forma de
comprimidos em criancas.

N&o ha dados farmacocinéticos disponiveis apés administracdo intravenosa em criangas, de modo que a
biodisponibilidade absoluta do rivaroxabana em criangas é desconhecida.

Verificou-se uma diminuig&o na biodisponibilidade relativa para doses crescentes (em mg/kg de peso corporal),
sugerindo limitac6es de absorcdo para doses mais elevadas, mesmo quando administradas com alimentos.

A rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tomadas com a refeicdo ou com alimentos (ver
“Posologia e Modo de Usar™).

- Distribuicéo

A ligacéo as proteinas plasmaticas em humanos € alta, aproximadamente de 92% a 95%, sendo a albumina sérica
o principal componente de ligacdo. O volume de distribuigdo € moderado, sendo Vss de aproximadamente 50 L.

Populacao pediatrica

N&o existem dados disponiveis sobre a ligacdo da rivaroxabana as proteinas plasmaticas em criangas. Nao
existem dados farmacocinéticos disponiveis ap6s a administracdo intravenosa de rivaroxabana para criangas. Vss
estimado por meio de modelagem farmacocinética populacional em criangas (faixa etaria 0-<18 anos) ap6s a
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administracdo oral de rivaroxabana depende do peso corporal e pode ser descrito com uma funcdo alométrica,
com uma média de 113 L para um individuo com peso corporal de 82,8 kg.

- Metabolismo e eliminacéo

Em adultos, aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabana, sofrem degradacdo metabélica, com
metade sendo eliminada via renal e a outra metade via fecal. Os demais 1/3 da dose administrada sdo diretamente
excretados pelos rins como farmaco inalterado na urina, principalmente por secrecdo renal ativa.

A rivaroxabana é metabolizada por meio de CYP3A4, CYP2J2 e de mecanismos independentes do CYP. A
degradacdo oxidativa da fracdo morfolinona e a hidrdlise das ligacGes amida sdo os principais locais de
biotransformacéo.

Com base em investigacBes “in vitro”, a rivaroxabana é um substrato das proteinas transportadoras gp-P
(glicoproteina-P) e Berp (proteina de resisténcia ao cancer de mama). A rivaroxabana inalterada é o composto
mais importante no plasma humano, ndo estando presentes metabdlitos maiores ou ativos circulantes. Com uma
depuracdo sistémica de cerca de 10 L/h, a rivaroxabana pode ser classificada como um farmaco de baixa
depuracdo. A eliminagdo da rivaroxabana do plasma ocorreu com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em
individuos jovens e com meias-vidas terminais de 11 a 13 horas em idosos.

Populacao pediatrica

N&o had dados de metabolismo disponiveis especificos para criancas. Ndo existem dados farmacocinéticos
disponiveis ap6s a administragdo intravenosa de rivaroxabana para criangas. CL estimado por meio de
modelagem farmacocinética populacional em criangas (faixa etaria 0-<18 anos) apds a administracdo oral de
rivaroxabana é dependente do peso corporal e pode ser descrito com uma funcéo alométrica, com uma média de
8 L/h para um sujeito com peso corporal de 82,8 kg. Os valores geométricos médios estimados para as meias-
vidas de disposicdo (ti2) por meio da modelagem farmacocinética (PK) populacional diminuem com a
diminuicdo da idade e variaram de 4,2h em adolescentes a aproximadamente 3h em criangas de 2-12 anos de
idade até 1,9 e 1,6h em criangas de 0,5 - <2 anos e menos de 0,5 anos, respectivamente.

- Pacientes geriatricos

Pacientes idosos apresentaram concentracdes plasmaticas mais altas que pacientes mais jovens, com valores
médios de AUC aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido principalmente a reducéo (aparente) da depuragdo
total e renal (ver “Posologia e Modo de Usar”).

- Género

Em adultos, ndo ha diferencas clinicamente relevantes da farmacocinética entre pacientes homens e mulheres
(ver “Posologia e Modo de Usar”). Uma anélise exploratéria ndo revelou diferencas relevantes na exposi¢édo a
rivaroxabana entre criangas do sexo masculino e feminino.

- Peso Corporal

Em adultos, pesos corp6reos extremos (<50 kg vs >120 kg) tiveram apenas pequena influéncia nas concentracdes
plasmaticas de rivaroxabana (menos de 25%) (ver “Posologia ¢ Modo de Usar”). Em criangas, a rivaroxabana é
administrada com base no peso corporal. Uma andlise exploratoria em criangas ndo revelou um impacto relevante
de baixo peso ou obesidade na exposicéo a rivaroxabana.

- Criancas e adolescentes
A seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas na indicacdo de prevencdo de acidente vascular cerebral e
embolia sistémica em fibrilacao atrial ndo-valvar, em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

- Diferencas étnicas

Em adultos, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre pacientes caucasianos, afro-
americanos, hispanicos, japoneses ou chineses em relacao a farmacocinética e farmacodindmica (ver “Posologia
e Modo de Usar”). Uma anélise exploratoria ndo revelou diferencas interétnicas relevantes na exposicdo a
rivaroxabana entre criancas japonesas, chinesas ou asiaticas fora do Japdo e da China em comparagdo com a
respectiva populacao pediatrica em geral.

Informacd@es adicionais sobre populagdes especiais

- Insuficiéncia hepatica

Néo ha dados clinicos disponiveis em criangas com insuficiéncia hepatica. Em adultos, o efeito da insuficiéncia
hepatica na farmacocinética da rivaroxabana foi estudado em individuos categorizados de acordo com a
classificacdo Child Pugh, um procedimento padrdo no desenvolvimento clinico. O propdsito original da
classificagdo Child Pugh é avaliar o prognostico da doenca hepatica cronica, principalmente cirrose. Em pacientes
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nos quais o uso de anticoagulantes é pretendido, o aspecto critico da insuficiéncia hepatica ¢é a reducdo da sintese
de fatores de coagulacdo normais no figado. Uma vez que este aspecto é considerado em apenas uma das cinco
medicOes clinicas/bioquimicas que compdem o sistema de classificagdo Child Pugh, o risco de sangramento em
pacientes pode ndo ser claramente correlacionado com esta classificacdo. A decisdo de tratar os pacientes com
anticoagulantes deve ser, portanto, tomada independentemente da classificagdo Child Pugh. A rivaroxabana é
contraindicada em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente
relevante, incluindo pacientes cirréticos com Child Pugh B e C.

Pacientes cirrdticos com insuficiéncia hepética leve (classificados como Child Pugh A) apresentaram apenas
pequenas alteragcdes na farmacocinética da rivaroxabana (aumento de 1,2 vezes da AUC, em média), proximas
das de seu respectivo grupo controle saudavel.

Nenhuma diferenca relevante nas propriedades farmacodinamicas foi observada entre estes grupos.

Em pacientes cirréticos com insuficiéncia hepatica moderada (classificados como Child Pugh B), a média da
AUC da rivaroxabana foi significativamente aumentada em 2,3 vezes comparada com voluntarios sadios, devido
a importante insuficiéncia na depuracéo do farmaco, o que indica uma significativa doenca hepatica. A AUC da
fracdo ndo-ligada foi aumentada em 2,6 vezes. Ndo h& dados em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

A inibicdo da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 2,6 quando comparada a voluntarios sadios;
o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 2,1. O teste global de coagulacdo TP avalia
a via extrinseca que compreende os fatores de coagulacdo VII, X, V, Il e | que sdo sintetizados no figado.
Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada foram mais sensiveis a rivaroxabana, resultando em uma relagéo
mais acentuada de Farmacocinética/Farmacodindmica entre concentragdo e TP.

Nao ha dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (ver “Posologia e Modo de Usar” e “Contraindicagdes™).

- Insuficiéncia renal

N&o ha dados clinicos disponiveis em criancas com 1 ano de idade ou mais com insuficiéncia renal moderada ou
grave (taxa de filtracdo glomerular <50 mL/min /1,73 m?).

Em adultos, houve um aumento na exposi¢do a rivaroxabana inversamente correlacionada com a diminuicgéo da
funcéo renal, como avaliado pela medida da depuracgéo de creatinina.

Em individuos com insuficiéncia renal leve (CICr < 80-50 mL/min), moderada (CICr < 50-30 mL/min) ou grave
(CICr < 30-15 mL/min), as concentracGes plasmaticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5 e 1,6 vezes maiores,
respectivamente, comparadas com voluntéarios sadios (ver “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Adverténcias e
Precaugdes”).

Aumentos correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais pronunciados (ver “Posologia e Modo de
Usar” e “Adverténcias e Precaucdes™).

Em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, a inibicdo total da atividade do fator Xa foi
aumentada por um fator de 1,5; 1,9 e 2,0, respectivamente, quando comparada com voluntarios sadios; o
prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 1,3; 2,2 e 2,4, respectivamente. N&o ha dados
em pacientes com CICr < 15 mL/min.

O uso ndo é recomendado em pacientes com depuragdo de creatinina < 15 mL/min. A rivaroxabana deve ser
utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracgéo de creatinina < 30-15 mL/min) (ver
“Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).

Devido a doenca de base, pacientes com insuficiéncia renal grave apresentam risco aumentado de sangramento
e trombose.

- Administragdo Concomitante de Potentes Indutores da CYP3A4

Em um estudo de fase | em adultos, a coadministracdo de rivaroxabana com a rifampicina, um potente indutor
da isoenzima CYP3A4 e gp-P (glicoproteina-P), levou a uma reducéo de aproximadamente 50% na AUC média
da rivaroxabana, com redugdes paralelas em seus efeitos farmacodinamicos (ver “Interagdes Medicamentosas™).
Em um estudo fase Ila em adultos, a relacdo farmacocinética/farmacodindmica de um regime de dose adaptado
de rivaroxabana (30 mg duas vezes ao dia nas primeiras trés semanas de tratamento, seguidos por 20 mg duas
vezes ao dia) foi estudada em 19 pacientes tratados para TVP ou EP e que, concomitantemente foram medicados
com um potente indutor da isoenzima CYP3A4 e gp-P (rifampicina ou fenitoina). O regime de dose adaptado
nesses pacientes levou a uma exposicdo e farmacodinamica similares, quando comparado a pacientes tratados
para TVP (15 mg duas vezes ao dia nas primeiras trés semanas de tratamento, seguido por 20 mg uma vez ao
dia) sem a administracdo concomitante de um potente indutor da isoenzima CYP3AA4.

Néo ha dados disponiveis sobre 0 uso concomitante de potentes indutores da CYP3A4 em criancas.

- Dados farmacocinéticos em pacientes

Em pacientes adultos recebendo rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia para o tratamento de TVP aguda, a média
geométrica da concentracdo (intervalo de 90%) em 2 — 4h e cerca de 24h ap6s a dose (representando
aproximadamente concentragfes maximas e minimas durante o intervalo de dose) foi de 215 (22 - 535) e 32 (6 -
239) pg/L, respectivamente.

Em pacientes pediatricos com TEV agudo recebendo rivaroxabana ajustada pelo peso corporal, levando a uma
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exposicao semelhante a de pacientes adultos com TVP que receberam uma dose diéria de 20 mg, as concentracdes
médias geométricas (intervalo de 90%) em intervalos de tempo de amostragem representando aproximadamente
as concentragGes maximas € minimas durante o intervalo de dose estdo resumidos na Tabela 10:

Tabela 10: Resumos de estatisticas (média geométrica [intervalo de 90%]) das concentragées
plasmaticas de rivaroxabana em estado estacionario (ng/L) por dose recomendada e idade

Intervalos
de tempo
Uma vez N 12- N 6 -<12 anos
ao dia <18
anos
Apos 2,5- 171 2415 24 229,7
4h (105- (91,5-777)
484)
Apbs 20- 151 20,6 24 15,9
24h (5,69- (3,42-45,5)
66,5)
Duas vezes N 6-<12 N 2 -<6 anos N 0,5 -
ao dia anos <2
anos
Apos 2,5- 36 1454 38 171,8 2 n.c.
4h (46,0- (70,7-438)
343)
Apos 10- 33 26,0 37 22,2 3 10,7
16h (7,99- (0,25-127) (n.c.-
94,9) n.c.)
Trés vezes N 2 -<6 N Nascimento N 0,5 - N Nascimento-
ao dia anos -<2 anos <2 <0,5 anos
anos
Apo6s 0,5- 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0
3h (108- (22,9-320) (22,9- (19,2-320)
283) 346)
Apbs 7-8h 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7- (10,1-36,5) (10,5- (1,03-33,6)
99,7) 65,6)

nc=ndo calculado
Valores abaixo de LLOQ (limite inferior de quantificagdo) foram substituidos por 1/2
LLOQ para o célculo das estatisticas (LLOQ =0,5 ug /L)

» Dados de seguranca pré-clinicos

A avaliacdo de seguranca pré-clinica em dados de estudos convencionais e apropriados de seguranga
farmacoldgica, toxicidade de dose Unica e de doses repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade, carcinogenicidade
e toxicidade para a reproducéo ndo revelaram riscos especiais para humanos.

Néo foi observada toxicidade 6rgéo-especifica da rivaroxabana até a mais alta dose testada.

- Seguranca farmacoldgica
As funcdes cardiovascular, respiratéria e do SNC ndo foram afetadas. Nao se observou potencial pro-
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arritmogeénico.
Né&o foram observados efeitos clinicamente relevantes na motilidade gastrintestinal, funcéo hepatica, funcéo renal
e niveis de glicose sanguinea.

- Toxicidade aguda e de doses repetidas

A rivaroxabana mostrou baixa toxicidade aguda em ratos e camundongos.

A rivaroxabana foi testada em estudos de doses repetidas por até 6 meses em ratos e por até 12 meses em cdes.
Com base no modo de acdo farmacoldgico, ndo se pode estabelecer NOEL (Nivel de efeito ndo observado) em
razdo dos efeitos sobre o tempo de coagulacdo. Todos os achados adversos, exceto uma discreta reducdo do
ganho de peso corporal em ratos e cées, puderam ser relacionados a um efeito farmacol6gico exagerado do
composto. Em cées com exposi¢cBes muito altas, foram observados sangramentos importantes espontaneos. Os
NOAELSs (Niveis de efeitos adversos ndo observados) apos exposicdo cronica sdo 12,5 mg/kg em ratos e 5 mg/kg
em caes.

- Carcinogenicidade

A rivaroxabana foi testada até 60 mg/kg/dia, atingindo niveis de exposicdo semelhantes aos seres humanos
(camundongo) ou até 3,6 vezes maiores (ratos) do que nos seres humanos.

A rivaroxabana ndo apresentou potencial carcinogénico em ratos e camundongos.

- Toxicologia para a reproducao

A rivaroxabana foi testada em estudos de toxicidade para o desenvolvimento em niveis de exposicdo de até 14
vezes (rato) e de até 33 vezes (coelho) acima da exposicdo terapéutica em humanos. O perfil toxicoldgico se
caracteriza principalmente por toxicidade materna causada por efeitos farmacodinamicos exagerados. Até a dose
mais alta testada, ndo se identificou potencial teratogénico primario (ver “Gravidez e lactagido”).

A radioatividade relacionada a [C!*] rivaroxabana penetrou a barreira placentaria em ratos.

Em nenhum dos 6rgdos e tecidos fetais, a exposi¢do, em termos de concentracdes maximas ou AUC, excedeu a
exposicao sanguinea materna. A exposi¢do média nos fetos, baseada na AUC (0 - 24), alcangou cerca de 20% da
exposi¢do no sangue materno. As glandulas mamarias tinham uma AUC aproximadamente equivalente a do
sangue, o que indica secrecdo de radioatividade no leite (ver “Gravidez e lactagdo”).

A rivaroxabana ndo mostrou efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina até 200 mg/kg (ver “Gravidez ¢
lactagdo”).

- Lactacéo

Administrou-se [C'] rivaroxabana por via oral a ratas Wistar lactantes (dias 8 a 10 do pos-parto) em dose oral
Unica de 3 mg/kg de peso corporal.

A radioatividade relacionada a [C'¥] rivaroxabana foi secretada no leite das ratas lactantes apenas em uma
pequena extensdo em relagdo & dose administrada: a quantidade estimada de radioatividade excretada com o leite
foi de 2,12% da dose materna no prazo de 32 horas apos a administragdo (ver “Gravidez e lactagdo”).

- Genotoxicidade
N&o se observou genotoxicidade num teste para mutacdo genética em bactérias (Teste de Ames), um teste “in
vitro” para aberragdes cromossdmicas ou no teste “in vivo” do micronucleo.

- Toxicidade juvenil

A rivaroxabana foi testada em ratos juvenis até a duracdo do tratamento de 3 meses, comegando no dia 4 pos-
nascimento. A rivaroxabana foi geralmente bem tolerada, exceto por sinais indicando farmacodindmica
exagerada. Nenhuma evidéncia de toxicidade drgdo-alvo especifica foi observada.

4. CONTRAINDICACOES

A rivaroxabana € contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer outro
componente do produto (ver “Composi¢do”); em pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo
(por exemplo, sangramento intracraniano, sangramento gastrintestinal); e ainda em pacientes com doenca
hepética associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirréticos
com Child Pugh B e C (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Né&o foram estabelecidas seguranca e eficacia de rivaroxabana em mulheres gravidas. Dados em animais mostram
que a rivaroxabana atravessa a barreira placentaria. Portanto, 0 uso de rivaroxabana é contraindicado durante
toda a gravidez (ver “Gravidez e lactagdo” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

Néo foram estabelecidas seguranca e eficacia de rivaroxabana em mulheres lactantes. Dados em animais indicam
gue a rivaroxabana é secretada no leite materno. Portanto, a rivaroxabana s6 pode ser administrada depois que
for descontinuada a amamentagéo (ver “Gravidez e lactacdo” e “Dados de seguranca pré-clinicos”).
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Categoria X - Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara
evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagéo de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Informe a seu paciente que a doacao de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
rivaroxabana e até 5 dias ap6s seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorg¢éo de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

> Pacientes com proéteses valvulares cardiacas

A rivaroxabana ndo é recomendada para tromboprofilaxia em pacientes que foram recentemente submetidos a
substituicdo da valvula adrtica transcateter (TAVR), baseado nos dados de um estudo clinico randomizado,
controlado comparando um regime de rivaroxabana a um regime de antiagregante plaquetario (ver “Propriedades
Farmacodinamicas”).

A seguranga e eficcia de rivaroxabana ndo foram estudadas em pacientes com outras préteses de valvulas
cardiacas ou outros procedimentos valvulares; portanto, ndo h dados para suportar que a rivaroxabana forne¢a
anticoagulagdo adequada nestas populacdes de pacientes.

» Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco

A rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome
antifosfolipide e com persisténcia tripla positiva (para anticoagulante lGpico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta 2-glicoproteina ), uma vez que o tratamento com rivaroxabana est associado a um aumento
da taxa de eventos tromboticos recorrentes comparados com antagonistas da vitamina K (AVK) (ver
“Propriedades Farmacodinamicas”™).

» Medicagéo concomitante

N&o h& dados clinicos disponiveis em criancas recebendo tratamento sistémico concomitante com potentes
inibidores da CYP 3A4 e gp-P.

A rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes recebendo tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos (por exemplo, cetoconazol) ou inibidores das proteases do HIV (por exemplo, ritonavir).
Estes farmacos sdo potentes inibidores da CYP3A4 e da gp-P. Portanto, estes fArmacos podem aumentar as
concentragdes plasmaticas da rivaroxabana até um grau clinicamente relevante (2,6 vezes em média), o que pode
levar ao aumento do risco de sangramentos (ver “Interacdes Medicamentosas™).

Dados clinicos limitados estdo disponiveis em criangas recebendo inibidores moderados da CYP 3A4. O
antimicotico azolico fluconazol, um inibidor moderado da CYP3A4, tem menor efeito na exposicdo a
rivaroxabana e pode ser coadministrado (ver “Interacdes Medicamentosas™).

» Tratamento e prevencgdo de TVP e EP recorrentes: Insuficiéncia renal

A rivaroxabana deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal que estejam recebendo
comedicagBes que levem ao aumento da concentragdo de rivaroxabana no plasma (ver “Intera¢des
Medicamentosas”).

» Prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial néo-
valvular, tratamento e prevencdo de TVP e EP recorrentes:

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis plasmaticos de rivaroxabana podem

elevar-se significativamente (1,6 vezes na média), o que pode levar a um aumento do risco de sangramento.

Em razdo da doenca de base, estes pacientes tém um aumento do risco de sangramento e de trombose.

Em virtude dos dados clinicos limitados, a rivaroxabana deve ser utilizada com cautela nos pacientes com

CICr < 30-15 mL/min (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

N&o héa dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 15 mL/min). Portanto,

o uso de rivaroxabana nao € recomendado nestes pacientes (ver “Posologia e Modo de Usar” e “Propriedades

Farmacocinéticas™).

Apos o inicio do tratamento, os pacientes com insuficiéncia renal grave ou risco aumentado de sangramentos

e aqueles que recebem tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azolicos ou inibidores das
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proteases do HIV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais de complicacGes hemorragicas (ver
“Interagdes Medicamentosas”™).

» Tratamento de TEV e prevencao de TEV recorrente em pacientes pediatricos:

Insuficiéncia renal

A rivaroxabana néo é recomendada para criangas com 1 ano ou mais com insuficiéncia renal moderada ou
grave (taxa de filtragdo glomerular <50 mL/min/1,73 m2), pois ndo ha dados clinicos disponiveis.

»  Risco de sangramento

A rivaroxabana, como outros antitrombdticos, deve ser utilizado com cautela em pacientes com risco
aumentado de sangramento, tais como:

- disturbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

- hipertensdo arterial grave ndo controlada;

- doenca gastrintestinal ulcerativa ativa;

- ulceragdes gastrintestinais recentes;

- retinopatia vascular;

- hemorragia intracraniana ou intracerebral recente;

- anormalidades vasculares intraespinais ou intracerebrais;

- cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmoldgica recente;

- bronquiectasia ou histéria de sangramento pulmonar.

O sangramento durante o tratamento antitromboético pode desmascarar malignidades subjacentes ainda
desconhecidas, em particular no trato gastrointestinal ou geniturinario.

Pacientes com doenca maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de sangramento e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombotico deve ser avaliado em relagdo ao risco de sangramento
em pacientes com cancer ativo, dependendo da localizagdo do tumor, terapia antineoplésica e estagio da
doenca.

Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados concomitantemente com farmacos que interferem na
hemostasia, como os anti-inflamatorios néo-esteroidais (AINES), &cido acetilsalicilico, os inibidores da
agregacéo plaquetéria, outros antitrombdticos ou inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) e
inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Pode-se considerar tratamento profilatico adequado para pacientes com risco de doenca ulcerativa
gastrintestinal (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Qualquer queda de hemoglobina ou da pressao arterial sem explicacdo deve levar & investigacdo de um local
com sangramento.

» Cirurgia e intervencfes

Se um procedimento invasivo ou uma intervencdo cirtrgica forem necessarios, a rivaroxabana deve ser
interrompida pelo menos 24 horas antes da intervencdo, se possivel, e com base no julgamento clinico do
médico. Se o procedimento ndo puder ser adiado, 0 aumento do risco de sangramento deve ser avaliado em
relagdo a urgéncia de tal intervencéo.

A administragdo de rivaroxabana deve ser reiniciada o mais rapidamente possivel apds o procedimento
invasivo ou a intervengdo cirlrgica, desde que a situagdo clinica do paciente permita e a hemostasia adequada
tenha sido estabelecida (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

» Anestesia neuraxial (epidural/espinhal) e puncéo lombar

Quando anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou uma puncéo espinhal é realizada, os pacientes tratados com
antitrombdticos para prevencdo de complicacdes tromboembdlicas correm o risco de desenvolver hematoma
epidural ou espinhal que pode resultar em paralisia prolongada.

O risco destes eventos é ainda maior pelo uso de cateteres epidurais de demora ou pelo uso concomitante de
medicamentos que afetem a hemostasia. O risco também pode aumentar por punc¢do epidural ou espinhal
traumatica ou repetida.

Pacientes devem ser frequentemente monitorados para sinais e sintomas de alteragdo neuroldgica (por
exemplo, dorméncia ou fraqueza das pernas, disfuncdo intestinal ou da bexiga). Se forem observados déficits
neuroldgicos, serdo necessarios diagndstico e tratamento urgentes.

O médico deve considerar o beneficio potencial em relagdo ao risco antes da intervencdo neuraxial em
pacientes anticoagulados ou que v&o ser anticoagulados para tromboprofilaxia.

Né&o ha experiéncia clinica com o uso de rivaroxabana 15 mg e 20 mg nestas situagdes. Para reduzir o risco
potencial de sangramento associado ao uso concomitante de rivaroxabana e anestesia neuraxial
(epidural/espinhal) ou puncdo lombar, deve ser considerado o perfil farmacocinético de rivaroxabana. A
insercdo ou remoc¢do de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada quando o efeito
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anticoagulante de rivaroxabana é estimado ser baixo. No entanto, ndo é conhecido o momento exato para
atingir um efeito anticoagulante considerado suficientemente baixo em cada paciente e deve ser avaliado em
relagdo a urgéncia de um procedimento diagnéstico.

Para a remocao de um cateter epidural, e com base nas caracteristicas farmacocinéticas gerais, deve-se esperar
o tempo de pelo menos 2x a meia-vida do medicamento, ou seja, pelo menos 18 horas para pacientes adultos
jovens e 26 horas para pacientes idosos, apos a ultima administragdo de rivaroxabana (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

A rivaroxabana deve ser administrada, pelo menos, 6 horas ap6s a remocéo do cateter.

Se ocorrer puncdo traumatica, a administracdo de rivaroxabana devera ser adiada por 24 horas.

Né&o héa dados disponiveis sobre 0 momento da colocacdo ou remocao do cateter neuraxial em criangas durante
0 tratamento com rivaroxabana. Descontinue rivaroxabana e considere anticoagulante parenteral de curta
acdo.

» Prolongamento do QTc
Nao foi observado efeito de prolongamento do QTc com o uso de rivaroxabana (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

» Informagdo sobre os excipientes
Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.
Atencao: Contém lactose (tipo de aglcar) abaixo de 0,259 por comprimido revestido.

» Tratamento e prevencdo de TVP e EP recorrentes: pacientes com embolia pulmonar
hemodinamicamente instaveis ou pacientes que necessitam de trombolise ou embolectomia
pulmonar

A rivaroxabana ndo é recomendada como uma alternativa a heparina ndo fracionada em pacientes com

embolia pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber trombodlise ou

embolectomia pulmonar, uma vez que a seguranca e eficécia de rivaroxabana ndo foram estabelecidas nestas
situacdes clinicas.

» Prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacéo atrial néo-

valvular: Pacientes submetidos a Intervengdo Coronaria Percutanea (ICP) com colocagéo de stent
Os dados clinicos disponiveis foram gerados a partir de um estudo intervencionista com o objetivo primario
de avaliar a seguranca em pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvular submetidos a ICP com colocagdo de
stent. Os dados sobre a eficacia nesta populagdo séo limitados (ver "Posologia e Modo de Usar — Informagdes
adicionais para populacGes especiais” e "Propriedades Farmacodinamicas™).

» Gravidez e lactacgéo

- Gravidez

A seguranca e eficicia de rivaroxabana ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas.

Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou pronunciada toxicidade materna, com alterages placentarias
relacionadas ao seu modo de acdo farmacoldgico (por exemplo, complicacfes hemorragicas) levando a
toxicidade reprodutiva (ver “Dados de seguranga pré-clinicos”). Néo se identificou potencial teratogénico
primario.

Devido ao risco intrinseco de sangramentos e a evidéncia de que a rivaroxabana atravessa a placenta, 0 uso
de rivaroxabana € contraindicado na gravidez (ver “Contraindicagdes” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

- Lactacéo

N&o foram estabelecidas seguranca e eficicia de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana é
secretada no leite materno. Portanto, a rivaroxabana s6 pode ser administrada depois de descontinuada a
amamentagdo (ver “Contraindicagdes” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

» Mulheres em idade fértil/Contracepc¢ao
A rivaroxabana deve ser utilizado em mulheres em idade fértil somente com um método contraceptivo eficaz.

> Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Foram relatadas sincopes e tonturas, o que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
(ver “Reagdes Adversas™). Pacientes que apresentarem estas reacdes adversas nao devem dirigir ou operar
maéquinas.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
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hemorragico, a prescricdo deste medicamento ou a manutencdo do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A extensdo das interacBes na populagdo pediatrica ndo é conhecida. Os dados de interagcdo abaixo
mencionados obtidos em adultos e as adverténcias do item “Adverténcias e Precaucdes” devem ser levados
em consideragdo para a populagdo pediatrica.

» InteracGes farmacocinéticas

A rivaroxabana é eliminada principalmente pelo metabolismo hepatico mediado pelo citocromo P450
(CYP3A4, CYP2J2) e por excrecdo renal do farmaco inalterado, envolvendo sistemas de transportadores
glicoproteina-P (gp-P) / proteina de resisténcia ao cancer de mama (Bcrp).

> Inibicdo do CYP
A rivaroxabana ndo inibe o0 CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

» Inducgdo do CYP
A rivaroxabana ndo induz o CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

> Efeitos na rivaroxabana

O uso concomitante de rivaroxabana com inibidores potentes da CYP3A4 e inibidores da gp-P pode levar a
reducdo da depuracdo hepética e renal e, deste modo, ao aumento significativo da exposicéo sistémica.

A coadministracdo de rivaroxabana com cetoconazol, antimic6tico azélico (400 mg uma vez ao dia), um
potente inibidor da CYP3A4 e da gp-P, levou a um aumento de 2,6 vezes da AUC média da rivaroxabana no
estado de equilibrio e um aumento de 1,7 vezes da Cnax média da rivaroxabana, com elevaces significativas
de seus efeitos farmacodindmicos.

A coadministracdo de rivaroxabana com o inibidor da protease do HIV ritonavir (600 mg duas vezes ao dia),
um potente inibidor da CYP3A4 e da gp-P, levou a um aumento de 2,5 vezes da AUC média da rivaroxabana
e a um aumento de 1,6 vezes da Cmax média de rivaroxabana, com elevac8es significativas de seus efeitos
farmacodinamicos.

Portanto, a rivaroxabana ndo é recomendada em pacientes que estejam recebendo tratamento sistémico
concomitante com antimicéticos azdélicos ou inibidores da protease do HIV (ver “Adverténcias e
Precauc6es”).

Para outros farmacos que inibam potentemente apenas uma das vias de eliminacdo da rivaroxabana, seja
CYP3A4 ou gp-P, é esperado que o0 aumento das concentracdes plasmaticas de rivaroxabana seja de menor
extenséo.

A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), considerada um potente inibidor da CYP3A4 e inibidor
moderado da gp-P, levou ao aumento de 1,5 vezes da AUC média da rivaroxabana e de 1,4 vezes da Cmax.
Este aumento, que estd proximo da magnitude da variabilidade normal da AUC e Cna, € considerado
clinicamente irrelevante.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderadamente a CYP3A4 e gp-P, levou a um aumento
de 1,3 vezes da AUC e da Crmsx média da rivaroxabana. Este aumento esta dentro da magnitude de variabilidade
normal da AUC e Cmx € € considerado clinicamente irrelevante.

Em individuos com insuficiéncia renal leve, eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) levou a um aumento de
1,8 vezes da AUC média de rivaroxabana e de 1,6 vezes da Cms quando comparado a individuos com funcéao
renal normal sem comedicacdo. Em individuos com insuficiéncia renal moderada, eritromicina levou a um
aumento de 2,0 vezes da AUC média de rivaroxabana e de 1,6 vezes da Cms quando comparado a individuos
com fungdo renal normal sem comedicagéo (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado da CYP3A4, levou a um aumento
de 1,4 vezes da AUC média da rivaroxabana e 1,3 vezes da Cma. ESte aumento estd dentro da magnitude de
variabilidade normal da AUC e Cna € € considerado como clinicamente irrelevante (ver “Adverténcias e
Precaucgdes”).

Em funcéo de dados clinicos limitados disponiveis com dronedarona, a coadministracéo deve ser evitada.

A coadministracdo de rivaroxabana com rifampicina, indutor potente da CYP3A4 e da gp-P, levou a uma
diminuicdo aproximada de 50% da AUC média da rivaroxabana, com diminui¢des paralelas em seus efeitos
farmacodindmicos (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

O uso concomitante de rivaroxabana com outros indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou Erva de Sdo Jodo) também pode levar a uma diminui¢do da concentracdo
plasmética de rivaroxabana. Indutores potentes da CYP3A4 devem ser coadministrados com cautela (ver
“Propriedades Farmacocinéticas™).

» InteracOes farmacodinamicas
Ap6s administracdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose Unica) com rivaroxabana (10 mg em dose
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Unica), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade anti-fator Xa sem qualquer efeito adicional sobre os
testes de coagulacdo (TP, TTPa). A enoxaparina ndo afetou a farmacocinética da rivaroxabana (ver
“Adverténcias e Precaugdes”).

O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida por 75 mg de dose de manutencéo) ndo mostrou interagdo
farmacocinética (com rivaroxabana 15 mg), mas foi observado um aumento relevante dos tempos de
sangramento em um subgrupo de pacientes, e esse efeito ndo foi correlacionado a agregacao plaquetaria, a P-
selectina ou aos niveis do receptor de GPIIb/Illa (ver “Adverténcias e Precaucdes”™).

Né&o foi observado prolongamento clinicamente relevante do tempo de sangramento apds administragdo
concomitante de rivaroxabana (15 mg) e 500 mg de naproxeno. Todavia, pode haver individuos com resposta
farmacodindmica mais pronunciada (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Ao converter pacientes de varfarina (RNI 2,0 a 3,0) para rivaroxabana (20 mg) ou de rivaroxabana (20 mg)
para varfarina (RNI 2,0 a 3,0) houve um aumento do tempo de protrombina (TP)/RNI (Neoplastin®) mais que
aditivamente (podem ser observados valores individuais de RNI de até 12), enquanto os efeitos sobre o0 TTPa,
a inibi¢do da atividade do fator Xa e o potencial de trombina end6gena foram aditivos.

Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos de rivaroxabana durante o periodo de converséo, a
atividade anti-fator Xa, PiCT e HepTest® podem ser usados como testes, uma vez que estes testes ndo sdo
afetados pela varfarina.

A partir do quarto dia da interrupgdo da varfarina, todos os testes (incluindo TP, TTPa, inibi¢do da atividade
do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito da rivaroxabana (ver “Posologia ¢ Modo de Usar”).

Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversdo, a avaliacao
da RNI pode ser utilizada na Cnin da rivaroxabana (24 horas ap6s a ingestdo anterior da rivaroxabana), uma
vez que este teste € minimamente afetado pela rivaroxabana neste ponto de tempo.

Nenhuma interacdo farmacocinética foi observada entre varfarina e rivaroxabana.

Tal como acontece com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de pacientes apresentarem um
risco aumentado de sangramento em caso de uso concomitante com ISRSs ou IRSNs devido ao seu efeito
relatado sobre as plaquetas. Quando usado concomitantemente no programa clinico de rivaroxabana, foram
observadas taxas humericamente mais elevadas de sangramento importante ou ndo importante clinicamente
relevante em todos os grupos de tratamento.

> Alimentos e laticinios
A rivaroxabana 15 mg e a rivaroxabana 20 mg devem ser administradas com alimentos (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”™).

» Interac0es cuja existéncia ndo foi demonstrada

N&o houve interacdes farmacocinéticas matuas entre rivaroxabana e midazolam (substrato da CYP3A4),
digoxina (substrato de glicoproteina-P) ou atorvastatina (substrato da CYP3A4 e gp-P).

A coadministracéo do inibidor da bomba de prétons omeprazol, do antagonista do receptor H; ranitidina, do
antiacido hidréxido de aluminio/hidréxido de magnésio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina ndo afetou a
biodisponibilidade e a farmacocinética da rivaroxabana.

Né&o foram observadas interagfes farmacocinéticas ou farmacodindmicas clinicamente significativas quando a
rivaroxabana foi coadministrada com 500 mg de acido acetilsalicilico.

» InteracGes com parametros laboratoriais
Os testes de parametros da coagulacdo (TP, TTPa, HepTest®) sdo afetados como esperado pelo modo de acédo
de rivaroxabana (ver “Propriedades Farmacodinamicas”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da umidade.
O prazo de validade de rivaroxabana 15 mg e 20 mg é de 36 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

» Caracteristicas organolépticas
A rivaroxabana 15 mg é um comprimido circular revestido na cor vermelha, biconvexo e liso. A rivaroxabana
20 mg é um comprimido circular revestido na cor marrom, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
» Dosagem e método de administracdo: Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolia



sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular em adultos

- Método de administracdo
Uso oral

- Dose usual recomendada
A dose recomendada é de 20 mg uma vez ao dia.

- Duracéo do tratamento
A terapia deve ser continuada enquanto os fatores de risco para AVC e embolia sistémica persistirem.

- Método e frequéncia da administracéo

Deve ser ingerido um comprimido de 20 mg de rivaroxabana por dia.

A rivaroxabana 20 mg e a rivaroxabana 15 mg devem ser ingeridas com alimentos (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”™).

Para pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, 0 comprimido de rivaroxabana pode ser
triturado e misturado com agua ou alimentos pastosos, como puré de magcd, imediatamente antes da utilizacéo,
e administrado por via oral. Ap6s a administragdo do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de
rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por alimento.

O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por sonda géstrica. Deve-se confirmar o
posicionamento da sonda géstrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado deve ser
administrado em uma pequena quantidade de &gua através de uma sonda gastrica, que deve ser lavada com
dgua apds a administragdo. Apo6s a administracdo do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de
rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por nutri¢do enteral (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”).

- Doses esquecidas

Em caso de esquecimento de uma dose, o paciente deve tomar rivaroxabana imediatamente e continuar com a
tomada uma vez ao dia, conforme recomendado, no dia seguinte.

N&o deve ser tomada dose em dobro para compensar uma dose esquecida dentro do mesmo dia.

- Dose didria méxima
A dose méxima recomendada diariamente é 20 mg.

- Informagdes adicionais para populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A rivaroxabana € contraindicada em pacientes com doenca hepatica associada & coagulopatia e risco de
sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirroticos com Child Pugh B e C (ver
“Contraindicagdes” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragao de creatinina (CICr): <
80-50 mL/min) (ver “Propriedades Farmacocinéticas™). Para pacientes com insuficiéncia renal moderada
(depuragdo de creatinina (CICr): < 50-30 mL/min) ou grave (depuracdo de creatinina (CICr): < 30-15 mL/min)
a dose recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr: < 30-15 mL/min) indicam que as
concentracOes plasmaticas da rivaroxabana sdo significativamente aumentadas, portanto, a rivaroxabana deve
ser utilizada com precaugdo nestes pacientes (ver “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades
Farmacocinéticas”™).

O uso de rivaroxabana nao ¢ recomendado em pacientes com CICr < 15 mL/min (ver “Adverténcias e
Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana

O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciada a terapia com rivaroxabana assim que o valor de RNI
for <3,0.

Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana, os valores de RNI serdo falsamente elevados apds a
ingestdo de rivaroxabana. O RNI ndo é valido para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana, e desta
forma nao deve ser usado para este fim (ver “Interagdes Medicamentosas”).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)
Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transicdo de rivaroxabana para AVK. A
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anticoagulacdo adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transicdo para um anticoagulante
alternativo. Deve ser observado que a rivaroxabana pode contribuir para um valor elevado de RNI.

Em pacientes convertidos de rivaroxabana para AVK, o AVK deve ser administrado concomitantemente até
que o valor de RNI seja > 2,0. Para os dois primeiros dias do periodo de conversdo, a dose padrdo de AVK
deve ser utilizada seguida pela dose de AVK ajustada de acordo com os testes de RNI. Enquanto os pacientes
receberem ambos, rivaroxabana e AVK, a medida de RNI ndo deve ser realizada antes de 24 horas (ap6s a dose
anterior, mas antes da proxima dose de rivaroxabana).

Com a descontinuacao de rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas apés a Gltima
dose (ver “Interacdes Medicamentosas™).

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante parenteral, a rivaroxabana deve ser
iniciada 0 a 2 horas antes do horério previsto para préxima administracdo do medicamento parenteral (por
exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da descontinuagdo da administracdo parenteral
continua do medicamento (por exemplo, heparina ndo fracionada intravenosa).

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o0 uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em
gue a préxima dose de rivaroxabana seria administrada.

Pacientes submetidos a Intervencéo Corondria Percuténea (ICP) com colocagéo de stent

Os pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular submetidos a ICP com colocagdo de stent devem receber uma
dose reduzida de 15 mg de rivaroxabana uma vez ao dia (ou 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para
pacientes com insuficiéncia renal moderada [CICr: <50-30 mL/min]) associado a um inibidor de P2Y12 (e.x.:
clopidogrel).

Este regime de tratamento é recomendado por no maximo 12 meses apds a ICP com colocacdo de stent (ver
"Adverténcia e Precaucfes" e "Propriedades Farmacodindmicas™). Apés o término da terapia antiplaquetéria, a
dose de rivaroxabana deve ser aumentada para a dose padréo para pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular.

Criangas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)
A seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas em criancgas e adolescentes abaixo de 18 anos.

Pacientes idosos
Nao ¢é necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Género
Nao ¢é necessario ajuste de dose com base no género do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso corporal
Nao € necessario ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Diferencas étnicas
Nao € necessario ajuste de dose com base em diferencgas étnicas (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

» Dosagem e método de administracdo no tratamento e prevencdo de TVP e EP recorrentes em adultos

- Método de administracdo
Uso oral

- Dose usual recomendada

A dose recomendada para o tratamento inicial de TVP e EP agudos é de 15 mg de rivaroxabana duas vezes ao
dia para as trés primeiras semanas, seguido por 20 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para a continuagao do
tratamento e para a prevencao da TVP e de EP recorrentes.

Ap6s a conclusdo de pelo menos 6 meses de tratamento para TVP ou EP, a rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia
ou a rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia é recomendada com base em uma avaliagdo de risco individual de
TVP ou EP recorrente em relagéo ao risco de sangramento.

Periodo de tempo Esquema de dose Dose diaria total
Tratamento e
prevencdo de TVP ou Dia1- 21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
EP recorrentes
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Dia 22 em diante 20 mg uma vez ao dia 20 mg
Apos a concluséo de 10 mg uma vez ao dia
Prevencdo de TVP ou pelo menos 6 meses de ou 20 mg uma vez ao dia,
EP recorrentes tratamento para TVP ou | com base na avaliag&o risco- 10 mg ou 20 mg
EP beneficio do médico

- Duracéo do tratamento

Para TVP e EP, a duragdo do tratamento deve ser individualizada apds cuidadosa avaliacdo do beneficio do
tratamento contra o risco de sangramento (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

A terapia de curta duracdo (3 meses) deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada pelos
principais fatores de risco transitdrios (por exemplo, cirurgia importante recente ou trauma).

A terapia de longa duragdo deve ser considerada em pacientes com TVP ou EP provocada por fatores de risco
permanentes, TVP ou EP ndo provocada, ou histéria de TVP ou EP recorrente.

- Método e frequéncia da administragao

Durante as primeiras 3 semanas de tratamento agudo, a rivaroxabana 15 mg deve ser tomada 2 vezes ao dia.
Ap0s as primeiras 3 semanas, 0 tratamento com rivaroxabana deve ser continuado com 20 mg uma vez ao dia.
Ap6s pelo menos 6 meses de tratamento, a rivaroxabana 10 mg ou 20 mg deve ser tomada uma vez ao dia (ver
“Propriedades Farmacodinamicas™).

A rivaroxabana 15 mg e a rivaroxabana 20 mg devem ser tomadas junto com alimentos. A rivaroxabana 10 mg
pode ser tomada com ou sem alimentos (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Para pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser
triturado e misturado com &gua ou alimentos pastosos, como puré de maca, imediatamente antes da utilizac&o,
e administrado por via oral. Ap6s a administracdo do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de
rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por alimento.

O comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por sonda géstrica. Deve-se confirmar o
posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado deve ser
administrado em uma pequena quantidade de agua através de uma sonda gastrica, que deve ser lavada com
agua apods a administragdo. Apo6s a administragdo do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de
rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por nutrigdo enteral (ver “Propriedades
Farmacocinéticas”).

- Doses esquecidas

E essencial aderir ao esquema de dose recomendado.

Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com 15 mg duas vezes ao dia (dia 1 - 21), o paciente
deve tomar a rivaroxabana imediatamente para garantir a ingestdo de 30 mg por dia do medicamento. Nesse
caso, dois comprimidos de 15 mg podem ser tomados de uma sé vez. O paciente deve continuar tomando a
dose regular de 15 mg duas vezes ao dia no dia seguinte, conforme recomendado.

Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com uma ingestdo ao dia, 0 paciente deve tomar a
rivaroxabana imediatamente e continuar no dia seguinte com uma ingestdo ao dia, conforme recomendado. A
dose ndo deve ser dobrada no mesmo dia para compensar uma dose perdida.

- Dose didria maxima
A dose didria maxima recomendada é de 30 mg durante as trés semanas iniciais do tratamento. Na fase de
continuacdo do tratamento a dose didria méxima recomendada é de 20 mg.

- Informagdes adicionais para populacgdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A rivaroxabana € contraindicada em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de
sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirrGticos com Child Pugh B e C (ver
“Contraindicagdes” e “Propriedades Farmacocinéticas”™).

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo de creatinina (CICr): <
80-50 mL/min) (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

O tratamento para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo de creatinina (CICr): < 50-30
mL/min) ou grave (depuracéo de creatinina (CICr): < 30-15 mL/min) deve ser 15 mg duas vezes ao dia durante
as trés primeiras semanas. Posteriormente, quando a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia, a redugédo
de dose de 20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia deve ser considerada, se o risco de sangramento
do paciente avaliado supera o risco de TVP e EP recorrente. A recomendacéo para o uso de 15 mg é baseada
em modelo de Farmacocinética ¢ ndo foi estudada em cendrio clinico (ver “Adverténcias e Precaugdes” e
“Propriedades Farmacocinéticas™).
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Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessario ajuste de dose.

Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30-15 mL/min) indicam que as
concentragdes plasméticas de rivaroxabana aumentam significativamente, portanto, a rivaroxabana deve ser
utilizado com cautela nestes pacientes (ver “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).
O uso de rivaroxabana ndo ¢ recomendado para pacientes com CICr < 15 mL/min (ver “Adverténcias e
Precaugdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana

O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciado com rivaroxabana assim que os valores de RNI forem
<2,5.

Em pacientes convertidos de AVKSs para rivaroxabana os valores de RNI serdo falsamente elevados apds a
administracdo de rivaroxabana. A medida de RNI ndo é valida para medir a atividade anticoagulante de
rivaroxabana, e desta forma ndo deve ser usada para este fim (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transi¢do de rivaroxabana para AVK. A
anticoagulacdo adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transicdo para um anticoagulante
alternativo. Deve ser observado que a rivaroxabana pode contribuir para um valor elevado de RNI.

Em pacientes convertidos de rivaroxabana para AVK, o AVK deve ser administrado concomitantemente até
que o valor de RNI seja > 2,0. Para os dois primeiros dias do periodo de conversdo, a dose padrao de AVK
deve ser utilizada seguida pela dose de AVK ajustada de acordo com os testes de RNI. Enquanto os pacientes
receberem ambos, rivaroxabana e AVK, a medida de RNI ndo deve ser realizada antes de 24 horas (ap6s a dose
anterior, mas antes da préxima dose de rivaroxabana).

Com a descontinuacédo de rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas apds a tltima
dose (ver “Interagdes Medicamentosas”™).

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes recebendo atualmente um anticoagulante parenteral, a rivaroxabana deve ser iniciada 0 a 2 horas
antes do horario previsto para proxima administracdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de
baixo peso molecular) ou no momento da descontinuacdo da administracdo parenteral continua do
medicamento (por exemplo, heparina néo fracionada intravenosa).

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em
gue a préxima dose de rivaroxabana seria administrada.

Criancas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)
Rivaroxabana 15 mg e 20 mg comprimidos revestidos ndo é recomendado para uso em criangas com menos de
18 anos de idade em outras indicages que ndo para o tratamento de TEV e prevencdo de TEV recorrente.

Pacientes idosos
Nao € necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Género
Nao € necessario ajuste de dose com base no género do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso corporal
Nao € necessario ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Diferencas étnicas
Nao € necessario ajuste de dose com base em diferencgas étnicas (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

> Dosagem e método de administracdo no tratamento de TEV e prevencdo de TEV recorrente criangas
e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual ou superior a 30 kg ap6s o inicio do tratamento
padré&o de anticoagulacao.

- Método de administracgéo
Uso oral
A rivaroxabana esta disponivel para uso pediatrico como comprimido.

Comprimidos
O paciente deve ser orientado a engolir o comprimido com liquido.



- Dose usual recomendada

Criancas e Adolescentes com menos de 18 anos

O tratamento com rivaroxabana para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade deve ser iniciado
seguido de pelo menos 5 dias de tratamento inicial de anticoagulacdo com heparinas parenterais (ver
“Propriedades Farmacodinamicas”™).

A rivaroxabana é administrada com base no peso corporal utilizando a formulacdo mais adequada (ver Tabela
11).

- Peso corporal de 30 a 50 kg:

uma dose diaria de 15 mg de rivaroxabana é recomendada. Esta é a dose diaria maxima.
- Peso corporal igual ou superior a 50 kg:

uma dose diaria de 20 mg de rivaroxabana é recomendada. Esta é a dose diaria maxima.

Tabela 11: Cronograma de dose de rivaroxabana ajustado pelo peso corporal para criangas e
adolescentes com menos de 18 anos em mg de comprimidos

) Dose diaria
Forma Peso corporal(kg) Regime [mg] total [mg]
farmacéutica
Min. Max. 1x/dia
30 <50 15mg 15 mg
Comprimidos
> 50 20 mg 20 mg

O peso das criangas deve ser monitorado e a dosagem revisada regularmente. Isso € para garantir que uma dose
terapéutica seja mantida.

- Duracéo do tratamento

A terapia com rivaroxabana deve ser continuada por pelo menos 3 meses em criangas e adolescentes. O
tratamento pode ser estendido por até 12 meses, quando clinicamente necessario. O risco-beneficio da terapia
continuada apds 3 meses deve ser avaliado individualmente, levando em consideracéo o risco de trombose
recorrente “‘versus” o risco potencial de sangramento.

- Método e frequéncia de administracio

A rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tomados com alimentos (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

Deve ser tomado com intervalo de aproximadamente 24 horas.

Cada dose de rivaroxabana deve ser imediatamente seguida pela ingestdo de uma porcdo tipica de liquido. Esta
porcéo tipica pode incluir o volume de liquido usado na alimentag&o.

Caso 0 paciente cuspa a dose imediatamente ou vomite 30 minutos ap6s receber a dose, uma nova dose deve
ser administrada. No entanto, se o paciente vomitar mais de 30 minutos ap0s a dose, a dose ndo deve ser
administrada novamente e a proxima dose deve ser tomada conforme programado.

O comprimido ndo deve ser dividido na tentativa de fornecer uma fragéo da dose do comprimido.

Para criangas que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, quando forem prescritas doses de rivaroxabana
15 mg ou 20 mg, elas podem ser fornecidas triturando o comprimido de 15 mg ou 20 mg e misturando-o com
agua ou alimentos pastosos, como puré de maca, imediatamente antes da utilizacéo, e administrado por via oral
(ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

A rivaroxabana comprimido triturado pode ser administrado por sonda nasogastrica ou gastrica. O comprimido
triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de agua através de uma sonda nasogastrica ou
gastrica. Deve-se confirmar o posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. Evite a
administracdo de rivaroxabana distal ao estdbmago. Apds a administracdo, a sonda de alimentacdo deve ser
lavada com &gua. Isso deve ser imediatamente seguido por alimentagcdo nasogastrica ou gastrica (ver
“Propriedades Farmacocinéticas™).

Doses esquecidas

Uma dose esquecida deve ser tomada o mais rapido possivel apos ser percebido, mas apenas no mesmo dia. Se
isso nao for possivel, o paciente deve pular a dose e continuar com a proxima dose conforme prescrito. O
paciente ndo deve tomar duas doses para compensar uma dose esquecida.

No dia seguinte, a crianga deve continuar com o regime regular uma vez ao dia.
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- Informagdes adicionais para populagdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o ha dados clinicos disponiveis em criangas com insuficiéncia hepatica.

A rivaroxabana é contraindicada em pacientes com doenca hepética associada a coagulopatia e risco de
sangramento clinicamente relevante (ver “Contraindica¢des”).

Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com outras doencas hepaticas (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

Dados clinicos limitados em pacientes com comprometimento hepatico moderado (Child Pugh B) indicam um
aumento significativo da atividade farmacologica (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Né&o existem dados clinicos disponiveis em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child Pugh C)
(ver “Contraindicagdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose para criangas e adolescentes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragdo
glomerular: 50-<80 mL/min /1,73 m?), com base em dados em adultos e dados limitados em pacientes
pediatricos (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

A rivaroxabana ndo é recomendada para criancas e adolescentes com insuficiéncia renal moderada ou grave
(taxa de filtragdo glomerular: <50 mL/min /1,73 m?), uma vez que nio ha dados clinicos disponiveis (ver
“Adverténcias e Precaugdes”).

Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes recebendo atualmente um anticoagulante parenteral, rivaroxabana deve ser iniciado 0 a 2 horas
antes do horéario previsto para préxima administracdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de
baixo peso molecular) ou no momento da descontinuagdo da administragdo parenteral continua do
medicamento (por exemplo, heparina ndo fracionada intravenosa).

Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais
Descontinue o uso de rivaroxabana e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em
que a proxima dose de rivaroxabana seria administrada.

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana

O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciado com rivaroxabana assim que os valores de RNI forem
<2)5.

Em pacientes convertidos de AVKs para rivaroxabana, os valores de RNI serdo falsamente elevados apds a
administracdo de rivaroxabana. A medida de RNI ndo é vélida para medir a atividade anticoagulante de
rivaroxabana, e desta forma ndo deve ser usada para este fim (ver “Interagdes Medicamentosas”™).

Convertendo de rivaroxabana para antagonistas de vitamina K (AVK)

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transicdo de rivaroxabana para AVK. A
anticoagulacdo adequada continua deve ser assegurada durante qualquer transicdo para um anticoagulante
alternativo. Deve ser observado que rivaroxabana pode contribuir para um valor elevado de RNI.

Criancas convertidas de rivaroxabana para AVK precisam continuar com o rivaroxabana por 48 horas ap6s a
primeira dose de AVK. ApGs 2 dias de coadministracdo uma medida de RNI deve ser obtida antes da proxima
dose programada de rivaroxabana. E aconselhavel continuar a coadministracio de rivaroxabana com AVK até
que o valor de RNI seja > 2,0. Uma vez que rivaroxabana ¢ descontinuado, o teste de RNI pode ser feito de
forma confiavel 24 horas ap6s a tltima dose (ver “Interagdes Medicamentosas™).

Género
Nao ¢ necessario ajuste de dose com base no género do paciente (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso corporal
A dose ¢ determinada com base no peso corporal (ver “Propriedades Farmacocinéticas™).

Diferencas étnicas
Nao € necessario ajuste de dose com base em diferengas étnicas (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

» Resumo do perfil de seguranca
A seguranca de rivaroxabana foi avaliada em 20 (vinte) estudos de fase Il que incluiram 70.021 pacientes



expostos a rivaroxabana, conforme listado na tabela a seguir:

Numero de pacientes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento nos estudos de
fase 111 de rivaroxabana, conforme descrito abaixo:

Indicagdo investigada em
estudos fase 111

NuUmero de
pacientes*

Dose diaria total

Duracéo
maxima do
tratamento

Prevencdo de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes
adultos submetidos a cirurgia
eletiva de artroplastia de joelho ou
quadril

(RECORD 1-4)

6.097

10 mg

39 dias

Prevencdo de tromboembolismo
venoso em pacientes enfermos
hospitalizados

(MAGELLAN)

3.997

10 mg

39 dias

Tratamento de TVP e EP e
prevencdo de TVP e EP
recorrentes

(EINSTEIN TVP, -EP, -
EXT, -CHOICE)

6.790

Dial-21:30 mg
Dia 22 em diante: 20 mg
Ap0s pelo menos 6 meses: 10
mg ou 20 mg

21 meses

Prevencdo de acidente vascular
cerebral e embolia sisttmica em
pacientes adultos com fibrilagdo
atrial ndo-valvular
(ROCKET-AF, J-ROCKET)

7.750

20 mg

41 meses

Prevencdo de eventos
aterotromboticos em pacientes
adultos ap6s sindrome
coronariana aguda (SCA)
(ATLAS ACS TIMI 51)

10.225

5mgou 10 mg
respectivamente, em
associacdo com AAS ou AAS
mais clopidogrel
ou ticlopidina.

31 meses

Prevencdo de acidente vascular
cerebral, infarto do miocérdio e
morte cardiovascular, e prevencéo
de isquemia aguda dos membros e
mortalidade em pacientes doenca
arterial coronariana (DAC) ou
doenga arterial periférica (DAP)
(COMPASS)

18.244

5 mg em associa¢do com 100 mg
AAS ou somente
10 mg

47 meses

Prevencdo de acidente vascular
cerebral e prevencéo de embolia
sistémica em pacientes com
acidente vascular cerebral
embolico recente de fonte
indeterminada (NAVIGATE
ESUS)

3.562

15 mg uma vez ao dia

24 meses

Prevencao de eventos de TEV
sintomatico e mortes relacionadas
a TEV por um periodo de 45 dias
apos a alta hospitalar em
pacientes com doenca aguda de
alto risco (MARINER)

5.982

10 (ou 7,5) mg uma vez ao dia

45 dias
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Reduzindo o risco de morte,
infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral em individuos
com insuficiéncia cardiaca e
doenca arterial coronariana
significativa ap6s um episodio de
insuficiéncia cardiaca
descompensada (COMMANDER
HF)

2.499

2,5 mg duas vezes ao dia
combinado com AAS 100 mg

42 meses (ou >
1.260 dias)

Reduzindo a incidéncia
cumulativa de TVP, EP e morte
relacionada a TEV em individuos

adultos com varios tipos de cancer
com alto risco de desenvolver TEV

(CASSINI)

405

10 mg uma vez ao dia

6,9 meses ou
(207 dias)

Comparando uma estratégia
antitrombotica baseada em

rivaroxabana com uma estratégia

com base antiplaquetaria apds a
substituicdo da valvula adrtica
transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEO)

801

10 mg uma vez ao dia + baixa
dose de AAS / ap6s 90 dias 10 mg
apenas

24 meses (ou
720 dias)

Tratamento de tromboembolismo
venoso (TEV) e prevencéo de TEV

recorrente em recém-nascidos a
termo e criangas com idade
inferior a 18 anos apo6s o inicio do

tratamento anticoagulante padréo

(EINSTEIN Junior Fase I11)

329

Dose ajustada ao peso corporal
para atingir uma exposi¢ao
semelhante a observada em

adultos tratados para TVP e EP

com 20 mg de rivaroxabana uma
vez ao dia

12 meses

Prevencao de eventos
aterotromboticos em pacientes
apos procedimento recente de
revasculariza¢do do membro

inferior devido a DAP sintoméatica

(VOYAGER PAD)

3.256

2,5 mg duas vezes ao dia
combinado com AAS 100 mg

42 meses

*Pacientes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabana.

Taxas de eventos de sangramento e anemia em pacientes expostos a rivaroxabana nos estudos de fase 111

concluidos:

Indicacéo investigada em
estudos fase 111

Qualquer sangramento

Anemia

Prevencao de
tromboembolismo venoso
(TEV) em pacientes adultos
submetidos a cirurgia eletiva
de artroplastia de joelho ou
quadril (RECORD 1-4)

6,8 % dos pacientes

5,9 % dos pacientes

Prevencao de
tromboembolismo venoso em
pacientes enfermos
hospitalizados
(MAGELLAN)

12,6 % dos pacientes

2,1 % dos pacientes

Tratamentode TVP e EP e
prevencdo de TVP e EP
recorrentes (EINSTEN
TVP, -EP, -EXT, -CHOICE)

23 % dos pacientes

1,6 % dos pacientes

Prevencdo de acidente vascular
cerebral e embolia sistémica em
pacientes adultos com
fibrilacdo atrial ndo-valvular
(ROCKET AF, J-ROCKET)

28 por 100 pacientes/ano

2,5 por 100 pacientes/ano
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Prevencao de eventos
aterotromboticos em
pacientes adultos ap6s
sindrome coronariana
aguda (SCA)

(ATLAS ACS TIMI 51)

22 por 100 pacientes/ano

1,4 por 100 pacientes/ano

Prevencao de acidente
vascular cerebral, infarto do
miocardio e morte
cardiovascular, e prevencao de
isquemia aguda dos membros
e mortalidade em pacientes
com doenga arterial
coronariana (DAC) ou doenga
arterial periférica (DAP)
(COMPASS)

6,7 por 100 pacientes/ano

0,15 por 100 pacientes/ano*

Prevencéo de acidente
vascular cerebral e prevencio
de embolia sistémica em
pacientes com acidente
vascular cerebral embolico
recente de fonte
indeterminada

(NAVIGATE ESUS)

12,4 % dos pacientes

0.3 % dos pacientes*

Prevencéo de eventos de TEV
sintomatico e mortes
relacionadas a TEV por um
periodo de 45 dias apés a alta
hospitalar em pacientes com
doenca aguda de alto risco
(MARINER)

3,0 % dos pacientes

< 0,1 % dos pacientes*

Reduzindo o risco de morte,
infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral em
individuos com insuficiéncia
cardiaca e doenga arterial
coronariana significativa apos
um episédio de insuficiéncia
cardiaca descompensada
(COMMANDER HF)

11,5 % dos pacientes

1,4 % dos pacientes*

Reduzindo a incidéncia
cumulativa de TVP, EP e
morte relacionada a TEV em
individuos adultos com varios
tipos de c&ncer com alto risco
de desenvolver TEV
(CASSINI)

23,2 % dos pacientes

14,1 % dos pacientes*

Comparando uma estratégia
antitrombotica baseada em
rivaroxabana com uma
estratégia com base
antiplaquetaria ap6s a
substituicdo da valvula aértica
transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEO)

25,6 % dos pacientes

2,4 % dos pacientes*

Tratamento de
tromboembolismo venoso
(TEV) e prevencéo de TEV
recorrente em recém-nascidos
a termo e criangas com idade
inferior a 18 anos apdés o inicio

39,5 % dos pacientes

4,6 % dos pacientes
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do tratamento anticoagulante
padrdo (EINSTEIN Junior
Fase I11)

Prevencao de eventos
aterotromboticos em pacientes
apos procedimento recente de

revascularizacio do membro (16,9 % dos pacientes) (1,5 % dos pacientes*)
inferior devido a DAP 8,38 por 100 pacientes / ano 0,74 por 100 pacientes / ano
sintomética

(VOYAGER PAD)

*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos.

Em razdo do modo de acdo farmacoldgica, a rivaroxabana pode ser associada a um risco aumentado de
sangramento oculto ou manifesto em qualquer tecido e 6rgdo, o que pode resultar em anemia pés-hemorragica.
O risco de sangramentos pode ser aumentado em certos grupos de pacientes, por exemplo, naqueles com
hipertensdo arterial grave ndo-controlada e/ou com medica¢do concomitante que afete a hemostasia (ver
“Adverténcias e Precaugdes”). O sangramento menstrual pode ser intensificado e/ou prolongado.

Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a localizagéo e o grau ou
extensdo do sangramento e¢/ou anemia (ver “Superdose”).

Complicagdes hemorrdgicas podem se apresentar como fraqueza, palidez, tontura, cefaleia ou edema
inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequéncia da anemia, foram
observados sintomas de isquemia cardiaca, tais como dor no peito ou angina pectoris.

Foram relatadas para rivaroxabana complicagcbes conhecidas secundérias ao sangramento grave, como
sindrome compartimental, ruptura esplénica e insuficiéncia renal devido a hipoperfusdo. Portanto, deve-se
considerar a possibilidade de hemorragia ao avaliar a condi¢do de qualquer paciente anticoagulado.

» Lista tabulada das reacGes adversas

As frequéncias das reacdes adversas ao medicamento relatadas com rivaroxabana em pacientes adultos e
pediatricos estdo resumidas na tabela abaixo. As reacfes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade dentro de cada grupo de frequéncia. As frequéncias estdo definidas como:

Muito comum (> 1/10)

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

Incomum (> 1/1.000 a < 1/100)

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

Tabela 1: Todas as reagdes adversas ao medicamento emergentes do tratamento relatadas em pacientes
adultos nos estudos de fase Il (RECORD 1-4 agrupados, ROCKET, J-ROCKET, MAGELLAN,
ATLAS, EINSTEIN (TVP/ EP/ Extension/CHOICE) e COMPASS*, NAVIGATE ESUS* MARINER¥,
COMMANDER HF*, CASSINI, GALILEO*, em dois estudos fase Il e um estudo fase 111 EINSTEN
Junior em pacientes pediatricos, e VOYAGER PAD*)

Classificacao por Comum Incomum Rara Muito rara
Sistema Corpdreo
(MedDRA)
Distirbios do sistema | Anemia (incluindo Trombocitose
sanguineo e linfatico 0s respectivos (incluindo aumento
parametros na contagem de
laboratoriais) plaquetas)®
Distarbios cardiacos Taquicardia
Disturbios oculares Hemorragia ocular
(incluindo
hemorragia
conjuntival)
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Disturbios
gastrintestinais

Sangramento
gengival
Hemorragia do
trato gastrintestinal
(incluindo
hemorragia retal)
Dores
abdominais e
gastrintestinais
Dispepsia
Nausea
Constipacdo
Diarreia

Vomito A

Boca seca

Distarbio gerais e
condicdes no local da
administracao

Febre#

Edema

periférico
Diminuicdo geral da
forca e energia
(incluindo fadiga e
astenia)

Indisposi¢éo
(incluindo mal-
estar)

Edema localizado #

Distlrbios
hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica

Ictericia

Distlrbios do sistema
imunoldgico

Reacéo alérgica
Dermatite alérgica

ReacOes anafilaticas
incluindo choque
anafilatico

Traumas, intoxicacgéo e

Hemorragia pds-

Secrecéo da incisdo A

Pseudoaneurisma

complicagdes pos- | procedimento vascular®
procedimento (incluindo
anemia pés-
operatdria e
hemorragia da
inciséo)
Contuséo
Investigacdes Aumento das Aumento da Aumento da
transaminases bilirrubina bilirrubina
Aumento da conjugada (com ou
fosfatase alcalina sem aumento
no sangue concomitante de

Aumento de DHL
A

Aumento da
lipase A
Aumento da
amilase A
Aumento de
GGTA

ALT)

Distarbios musculo-
esqueléticos, do tecido
conjuntivo e dos 0ssos

Dor nas
extremidades A

Hemartrose

Hemorragia muscular
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Disturbios do sistema
Nervoso

Tontura
Cefaleia

Hemorragia cerebral
e intracrania
Sincope

Disturbios renais e
urinarios

Hemorragia do
trato urogenital
(incluindo
hematdria e
menorragia®)

Disfuncéo renal
(incluindo
aumento da
creatinina
sanguinea,
aumento da ureia
sanguinea) A

Disturbios do trato
respiratério

Epistaxe
Hemoptise

Disturbios da pele e
dos tecidos
subcutaneos

Prurido (incluindo
casos incomuns de
prurido
generalizado)
HRaShH

Equimose

Urticaria

Sindrome de Stevens-
Johnson/Necrdlise
epidérmica toxica e
Sindrome DRESS
(Drug "Rash" with
Eosinophilia and

Hemorragia cuténea e Systemic
subcutanea Symptoms)

Disturbios vasculares | Hipotenséo
Hematoma

A observado apds cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores

B observado no tratamento de TEV como muito comum em mulheres < 55 anos

€ observado como incomum na terapia de prevencdo na SCA (apds intervencdo percutanea)

*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos. A incidéncia das reacfes
adversas ndo aumentou e nenhuma reacdo adversa nova foi identificada, a partir da analise dos dados dos
estudos fase 111 em adultos.

Observagdes pos-comercializagédo

As seguintes reacdes adversas foram relatadas no periodo de pds-comercializagdo em associacdo temporal com
0 uso de rivaroxabana. A frequéncia dessas reacdes adversas relatadas na experiéncia de pés-comercializacdo
ndo pode ser estimada.

Disturbios do sistema imunolégico: angioedema e edema alérgico (nos dados agrupados dos estudos Fase 111,
estes eventos foram incomuns (= 1/1.000 a < 1/100)).

Disturbios hepatobiliares: colestase, hepatite (incluindo lesdo hepatocelular) (nos dados agrupados dos
estudos Fase 111, estes eventos foram raros (> 1/10.000 a < 1/1.000)).

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: trombocitopenia (nos dados agrupados dos estudos Fase Ill,
estes eventos foram incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Pneumonia eosinofilica (nos ensaios de fase Il
agrupados, esses eventos foram muito raros (< 1/10.000)).

Disturbios renais e urinarios: Nefropatia relacionada aos anticoagulantes (nos ensaios agrupados de fase 111,
a frequéncia ndo pode ser estimada).

LesBes, envenenamento e complicagdes de procedimentos: Ruptura esplénica (nos ensaios de fase Il
agrupados, esses eventos foram muito raros (<1/10.000)).

Informacdes adicionais para populac@es especiais
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Pacientes pediatricos

A avaliacdo da seguranga em criancas e adolescentes é baseada nos dados de seguranca de dois estudos clinicos
fase Il e um fase I11 abertos com controle ativo em pacientes pediatricos com idade entre o nascimento e menos
de 18 anos. Os resultados de seguranga foram geralmente semelhantes entre a rivaroxabana e o comparador nos
varios grupos de idade pediatrica. No geral, o perfil de seguranca em 412 criancas e adolescentes tratados com
rivaroxabana foi semelhante ao observado na populagéo adulta e consistente em todos os subgrupos de idade,
embora a avaliacao seja limitada pelo pequeno nimero de pacientes.

Em pacientes pediatricos, cefaleia (muito comum, 16,7%), febre (muito comum, 11,7%), epistaxe (muito
comum, 11,2%), vomitos (muito comum, 10,7%), taquicardia (comum, 1,5%), aumento de bilirrubina (comum,
1,5%) e bilirrubina conjugada aumentada (incomum, 0,7%) foram relatados com mais frequéncia em
comparacdo com adultos. Consistente com a populacdo adulta, menorragia foi observada em 6,6% (comum)
das adolescentes do sexo feminino apds a menarca. A trombocitopenia, assim como observada na experiéncia
pos-comercializacdo na populagdo adulta, foi comum (4,6%) em estudos clinicos pediatricos. As reagfes
adversas medicamentosas em pacientes pediatricos foram principalmente de gravidade leve a moderada.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova indicacéo terapéutica e, embora as pesquisas
tenham indicado eficécia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em adultos, casos raros de superdose de até 1960 mg foram relatados. Em caso de superdose, observe seu
paciente cuidadosamente quanto a complicacfes hemorragicas ou outras reagdes adversas (ver “Conduta no
sangramento”). Devido & absor¢do limitada, é esperado um efeito m&ximo sem aumento na exposicéo
plasmética média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais. Néo esté disponivel um antidoto especifico
para antagonizar os efeitos farmacodindmicos da rivaroxabana. Os dados sobre superdose em criangas sdo
limitados. N&o ha dados disponiveis sobre doses supraterapéuticas em criangas.

Pode-se considerar o uso de carvéo ativado para reduzir a absorg¢éo no caso de superdosagem de rivaroxabana.
Devido a alta ligagdo da rivaroxabana as proteinas plasmaticas, ndo se espera que esta seja dialisavel.

» Conduta no sangramento

Caso ocorra uma complicacdo hemorréagica no paciente que estiver recebendo rivaroxabana, a préxima
administracdo deve ser adiada ou o tratamento deve ser descontinuado, conforme apropriado. A rivaroxabana
tem meia-vida de aproximadamente 5 a 13 horas. A conduta deve ser individualizada de acordo com a gravidade
e a localizacdo da hemorragia. Tratamento sintomatico apropriado pode ser utilizado, se necessario, como
compressdo mecanica (por exemplo, na epistaxe grave), hemostase cirirgica com procedimentos de controle
de sangramento, reposi¢do de liquidos e suporte hemodindmico, transfusdo de hemoderivados (células
vermelhas embaladas ou plasma fresco congelado, dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou
plaquetas.

Se o sangramento ndo puder ser controlado pelas medidas mencionadas acima, deve-se considerar a
administracdo de um agente reverso procoagulante especifico, como:

- concentrado de complexo protrombinico (CCP);

- concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);

- fator VVlla recombinante (r-FV11a).

No entanto, atualmente a experiéncia clinica com o uso destes produtos em pacientes recebendo rivaroxabana
¢ muito limitada (ver “Propriedades Farmacodinamicas”).

N&o se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante da rivaroxabana.
Existe experiéncia limitada com 4cido tranexamico, e ndo ha experiéncia com acido aminocaproico e aprotinina
em individuos adultos que estejam recebendo rivaroxabana. Ndo ha experiéncia sobre o uso desses agentes em
criangas recebendo rivaroxabana. Também néo ha racional cientifico para o beneficio, nem experiéncia com a
desmopressina hemostéatica sistémica em pacientes recebendo rivaroxabana.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0472

Registrado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
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Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ: 10.588.595/0010-92

Produzido por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Estacio de S4, 1144 - Campinas - SP
IndUstria Brasileira

1B221225

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 22/12/2025.

@ Atendimento ao consumidor

A
sac.brasil@sanofi.com M dl ?g <
0800-703-0014 e e d % &
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR 15 MG COM REV
10451 - ESTE MEDICAMENTO? CT BL AL PLAS
10452 - GENERICO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES PVC/PVDC TRANS
-Notificagdo de NOVO - DE USAR ESTE X 30
Alterago de Texto Notificacao de MEDICAMENTO?
- - de Bula - publicacdo 22/12/2025 | 1637809/25-5 Alteraciio de Texto 22/12/2025 VP/VPS 20 MG COM REV CT
no Bulario RDC deBlﬂfl — VPS BL AL PLAS
60/12 publicagdo no 4. CONTRAINDICACOES PVC/PVDC TRANS X
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E 30
PRECAUCOES
15 MG COM REV
10452 - L0451 - CT BL AL PLAS
gﬁﬁ{:&;odé MEDICAMENTO VP: Pve/ PV;() gOTRANS
! NOVO - Notificagi 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
22/05/2025 | 0688965/25-3 |Alteragio de Texto | 23/04/2025 | 0543013/25-1 |y Altera(;é(()) do Tone|23/04/2025 Q DE USAR ESTE VP
pu%‘iicBau;;O_no de Bula — publicagdo MEDICAMENTO? Zé)TMBi i(il\gLIfsV
Bulério RDC 60/12 no B‘ggfllg RDC PVC/PVDC TRANS
X 30
V. 15 MG COM REV
GEII\ggli%C_O ] 10451 - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE P\(;(T:/I;\L/g(% %ﬁgs
Notificacdo de MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME 0
h NOVO - Notificaci CAUSAR?
26/02/2025 | 0272738/25-5 |Alteragdo de Texto | 27/01/2025 | 0115977/25-2 ~OHNCACA0 | 910112025 VP/VPS
de Bula — de Alteragdo de Texto VPS 20 MG COM REV
R de Bula — publicacio :
publicagdo no P ¢ ~ CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS PVC/PVDC TRANS
60/12 X 30
10452 - 10451 VP: 15 MG COM REV
GENERICO - - 3. QUANDO NAO DEVO USAR CT BL AL PLAS
09/01/2025 | 0031081/25-8 | Notificagio de | 12/12/2024 | 1700732/24-2 | MEDICAMENTO 1 004 ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS | PVC/PVDC TRANS
Alteragio de Texto NOVO - Notificagdo 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES X 30
de Alteragdo de Texto DE USAR ESTE

de Bula — publicagdo




no Bulario RDC de Bula — publicagdo MEDICAMENTO? 20 MG COM REV
60/12 no Bulario RDC 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE CT BL AL PLAS
60/12 MEDICAMENTO PODE ME PVC/PVDC TRANS
CAUSAR? X 30
DIZERES LEGAIS
VPS:
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
DIZRES LEGAIS
15 MG COM REV
10452 - 10451 - VP: CT BL AL PLAS
GENERICO - MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE PVC/PVDC TRANS
Notificacdo de NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO PODE ME X 30
15/12/2023 | 1427727/23-6 | Alteragdo de Texto | 23/11/2023 1313586/23-4 |de Alteragdo de Texto| 23/11/2023 CAUSAR? VP/VPS
de Bula — de Bula — publicacdo 20 MG COM REV
publica¢do no no Bulario RDC VPS: CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12 60/12 9. REACOES ADVERSAS PVC/PVDC TRANS
X 30
10452 10451 VP: 1(:5 -~ iOM iEsV
- - ’ T BL AL PL
GENERICO - MEDICAMENTO S O AL S UL ESTE PVC/PVDC TRANS
Notificacdo de NOVO - Notificacdo CAUSAR? X 30
05/09/2022 | 4651084/22-2 | Alteracdo de Texto | 19/08/2022 | 4577958/22-8 |de Alteragdo de Texto| 19/08/2022 ) VP/VPS
de Bula —publicagdo de Bula — publicagdo VPS: 20 MG COM REV CT
no Buléario RDC no Bulario RDC . ‘ BL AL PLAS
60/12 60/12 2. RESULTADOS DE EFICACIA PVC/PVDC

9. REACOES ADVERSAS

TRANS X 30




20/04/2022

2478880/22-9

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteracao de Texto
de Bula —
publica¢do no
Bulario
RDC 60/12

24/03/2022

1366515/22-6

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificacdo de

Alteragao de Texto
de Bula —
publicagéo no

Bulario

RDC 60/12

24/03/2022

VP:

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

7. 0 QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

VPS:
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

VP/VPS

15 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS
X 30

20 MG COM REV
CT BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS
X 30




09/03/2022

0971514/22-4

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

17/11/2021

4558659/21-1

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificagdo de

Alteragio de
Texto de Bula —
publica¢do no
Bulario RDC
60/12

17/11/2021

VPS:
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP:
1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO FAZER

QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO PODE ME

CAUSAR?

VP/VPS

15 MG COM REV CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS X
30

20 MG COM REV CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS X
30




10452 -

15 MG COM REV

: CT BL AL PLAS
GENERIS:O - 7 CUIDADOS DE PVC/PVDC TRANS
Notificagdo de 10:506 - X 30
Alteracio de GENERICO - ARMAZENAMENTO DO
06/12/2021 4810318/21-4 Texto de Bula — 18/08/2021 3246424/21-0 Modiﬁcgg:éo Pos- 04/10/2021 MEDICAMENTO VPS 50 MG COM REV
publicagdo no Registro - CT BL AL PLAS
Buldrio RDC CLONE PIZERES LEGAIS PVC/PVDC TRANS
60/12 X 30
15 MG COM REV CT
10459 - BL AL PLAS
2 10488 - PVC/PVDC TRANS X
Inclusao Inici GENERICO - 30
03/11/2021 4345356/21-1 de Texto de Bula 29/11/2018 1128892/18-2 Registro de 15/03/2021 Primeira emisséo VP/VPS
_ publicacio no Medicamento - 20 MG COM REV
113)u12'1ri0 f{DC CLONE CT BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS
60/12 X 30
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