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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
rivaroxabana
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 10 mg em embalagem com 10, 14, 28, 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

TIVATOXADANA. ...t 10 mg

EXCIPIENLE 8. P evevenevireneeneereeteseeesieseeseeresreseeneesesbeeeaeees 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, laurilsulfato de sédio, estearato de
magnésio, opadry QX pink (copolimero de dlcool polivinilico e macrogol, talco, didxido de titdnio, monocaprilato de propilenoglicol, dlcool

polivinilico, corante 6xido de ferro vermelho).
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢é indicado para a preveng@o de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de
artroplastia de joelho ou quadril.

Este medicamento € indicado para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e preveng¢do de trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) recorrentes, em adultos.

Este medicamento € indicado para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e prevengio de embolia pulmonar (EP) e trombose venosa

profunda (TVP) recorrentes, em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Prevencio de eventos tromboembdlicos venosos (TEV)

Prevencao 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 eficcia de rivaroxabana para a prevengdo de eventos
tromboembodlicos 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 III controlados,
duplo-cegos, randomizados, o programa RECORD. 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 III
(ver Tabela 1), a rivaroxabana reduziu significativamente a taxa de TEV total (qualquer TVP venograficamente detectada ou sintomatica, EP
nao-fatal ou morte) e de TEV maior (TVP proximal, EP ndo-fatal e morte relacionada ao TEV), os desfechos finais (“endpoints”) de eficacia
primdria e secunddria maior pré-especificados. Além disso, em todos os trés estudos, a taxa de TEV sintomdtico (TVP sintomadtica, EP nao-
fatal, morte relacionada a um TEV) foi menor nos pacientes tratados com rivaroxabana, em comparagao aos pacientes tratados com
enoxaparina. O objetivo final principal de segurancga, sangramento importante, mostrou taxas comparaveis para pacientes tratados com 10 mg

de rivaroxabana, em comparacgio a 40 mg de enoxaparina.

Tabela 1: Resultados de eficacia e seguranca dos estudos clinicos de fase I11

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populagdo do 4.541 pacientes submetidos a 2.509 pacientes submetidos a 2.531 pacientes submetidos a
cirurgia de artroplastia total do cirurgia de artroplastia total do cirurgia de artroplastia total do
Estudo a . .
quadril quadril joelho
Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina rivaroxabana | enoxaparina rivaroxabana | enoxaparina
Duracio Do 10 mg 1x/d 40mg Ix/d | p 10 mg 1x/d 40mg Ix/d | p 10 mg 1x/d 40mg Ix/d | p
Tratamento 35 x4 dias 35 £4 dias 35 x4 dias 12 £2 dias 12 £ 2 dias 12 £2 dias
TEVs totais 18 58 17 81 79 166
(1,1%) (3,7%) <0,001 (2,0%) (9,3%) <0001 (9,6%) (18,9%) <0001
Taxa de TEVs | 4 33 6 49 9 24
importantes | (0.2%) (2,0%) <0001 1 6 69) (5.1%) ) (2,6%) 0,01
TEVs 6 11 3 15 8 24
sintométicos (0,4%) (0,7%) (0,4%) (1,7%) (1,0%) (2,7%)
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Sangramentos | 6 2 1 1 7 6
importantes (0,3%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,6%) (0,5%)

A anilise dos resultados agrupados dos ensaios clinicos de fase III corroborou os dados obtidos nos estudos individuais referentes a reducao
de TEVs totais, de TEVs importantes e de TEVs sintomdticos com 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia, em comparacio a 40 mg de
enoxaparina uma vez ao dia. Além do programa RECORD de fase 111, foi conduzido um estudo pds-comercializagio, coorte, aberto nao-
intervencional, (XAMOS) em 17.413 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte de joelho ou quadril, para comparar
rivaroxabana com outra tromboprofilaxia farmacolégica padrio 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 padrdo de tratamento ((n=8.635; HR 0,63; IC 95 % = 0,43 -
0,91); populagdo de seguranca). Ocorreram sangramentos importantes em 35 (0,4 %) e 29 (0,3 %) dos pacientes do grupo rivaroxabana e do
grupo padrio de tratamento, respectivamente (HR 1,10; IC 95 % = 0,67 — 1,80). Este estudo ndo-intervencional confirmou os resultados de
eficdcia e seguranca observados no programa RECORD.

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

O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficicia 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 III, randomizados, controlados (EINSTEIN TVP, EINSTEIN EP, EINSTEIN Extension e
EINSTEIN CHOICE) e adicionalmente foi realizada uma andlise combinada predefinida dos estudos Einstein TVP e Einstein EP (veja
Tabela 4). A duracdo 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 prevencdo de TVP e de EP recorrentes. A duracio 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 duragio 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 combinagdo 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 durag@o do tratamento foi de até 12 meses, dependendo do julgamento clinico do investigador. Rivaroxabana 20 mg uma vez
ao dia foi comparado com placebo. Os estudos EINSTEIN TVP, EP e Extension usaram os mesmos desfechos primdrio e secunddrio de
eficécia predefinidos. O desfecho primario de eficdcia foi TEV recorrente sintomdtico, definido como o composto de TVP recorrente ou EP
fatal ou ndo fatal. O desfecho secunddrio 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 sintomatica confirmada que completaram 6-12 meses de
tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencdo de EP fatal ou TVP ou EP recorrente sintomatica ndo fatal. Os pacientes com
indicac¢do de anticoagula¢do com dose terapéutica continuada foram excluidos do estudo. A durac@o do tratamento foi de até 12 meses
dependendo da data de randomizacdo individual (mediana: 351 dias). Rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia e rivaroxabana 10 mg uma vez ao
dia foram comparados com 100 mg de 4cido acetilsalicilico uma vez ao dia. O desfecho primério de eficicia foi a TEV recorrente
sintomadtico, definido como o composto de TVP recorrente ou EP fatal ou néo fatal. O desfecho secunddrio de eficacia foi o composto do
desfecho primdrio de eficacia, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico ou embolia sist€émica ndo sistema nervoso central.
No estudo EINSTEIN TVP (veja Tabela 2), rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK para o desfecho primdrio. O
beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) pré-especificado (desfecho primdrio 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 seguranca (eventos de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante) assim como o desfecho
secunddrio de segurancga (eventos de sangramento importante), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento. No estudo
EINSTEIN EP (veja Tabela 3) rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior & enoxaparina/AVK para o desfecho primdrio (p= 0,0026 (teste para
nao inferioridade); hazard ratio: 1,12 (0,75 — 1,68)). O beneficio clinico global pré-especificado (desfecho primario de eficécia 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 anélise
agrupada pré-especificada do resultado dos estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP (veja Tabela 4). No estudo EINSTEIN Extension (veja
Tabela 5), rivaroxabana foi superior ao placebo para os desfechos primdrio e secunddrio de eficicia. Para o desfecho principal de seguranca
(eventos de sangramento importante) houve uma taxa de incidéncia mais alta, numericamente nao significativa, para pacientes tratados com
rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo. O desfecho de seguranca secunddrio (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 4cido
acetilsalicilico para o desfecho primdrio de eficicia. O desfecho secunddrio de eficicia foi significativamente reduzido quando comparado
com rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg 4cido 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 comparagdo com 100 mg de 4cido

Rivaroxabana_bula_profissional 2




@) prati

donaduzzi

acetilsalicilico. O desfecho secunddrio de seguranca (sangramento nao importante associado a interup¢do do tratamento por mais de 14 dias)

foi semelhante quando comparado rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg de 4cido acetilsalicilico. Os resultados foram consistentes entre

os pacientes com TEV provocado e néo provocado (ver Tabela 6). Em uma anilise pré-especificada do beneficio clinico liquido (NCB — Net

Clinical Benefit) (desfecho primdrio de eficicia 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 acido 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 4cido acetilsalicilico 1x/dia.

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

Populacio do Estudo

3.449 pacientes com trombose venosa profunda aguda sintomatica

rivaroxabana enoxaparina
15 mg 2x/dia por 3 pal
< . por 5 dias
Dose e Duracio do semanas seguido por 20 .
. seguido de AVK
Tratamento mg 1x/dia
3, 6 ou 12 meses
3,6 ou 12 meses N=1718
N=1.731 _'
TEV recorrente sintomético* 36 >
(2,1%) (3,0%)
EP recorrente 20 18
sintomética (1,2%) (1,0%)
TVP recorrente 14 28
sintomatica (0,8%) (1,6%)
. . 1
TVP e EP sintomaticas (0.1%) 0
EP fatal / morte na qual 4 6
EP nio pode ser excluida (0,2%) (0,3%)
Eventos de sangramento 14 20
importante (0,8%) 1,2%)
*p: <0,0001 (ndo inferioridade), 0,076 (superioridade); HR: 0,68 (0,44 — 1,04)
Tabela 3: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN EP
Populaciio do Estudo 4.832 pacientes com embolia pulmonar aguda sintomatica
rivaroxabana enoxaparina
15 mg 2x/dia por 3 pal
< . por 5 dias
Dose e Duracio do semanas seguido por 20 .
. seguido de AVK
Tratamento mg lx/dia
3, 6 ou 12 meses
3,6 ou 12 meses N=2413
N=2.419 -
. e 50 44
TEYV recorrente sintoméatico* 2.1%) (1,8%)
EP recorrente 23 20
sintomética (1,0%) (0,8%)
TVP recorrente 18 17
sintomatica (0,7%) (0,7%)
. " 2
TVP e EP sintomaticas 0 (< 0.1%)
EP fatal / morte na qual 11 7
EP nio pode ser excluida (0,5%) (0,3%)
Eventos de sangramento 26 52
importante (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 III EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP

Populacio do Estudo

8.281 pacientes com trombose venosa profunda ou embolia pulmonar agudas

sintomaéticas
rivaroxabana enoxaparina
15 mg 2x/dia por 3 pal
= . por 5 dias
Dose e Duracio do semanas seguido por 20 .
. seguido de AVK
Tratamento mg 1x/dia
3, 6 ou 12 meses
3, 6 ou 12 meses N=4.131
N=4.150 —
86 95
TEV recorrente sintomatico 2.1%) (2.3%)
EP recorrente 43 38
sintomatica (1,0%) (0,9%)
TVP recorrente 32 45
sintomética (0,8%) 1,1%)
TVP e EP sintomaticas 1 2
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(<0,1%) (<0,1%)
EP fatal / morte na qual 15 13
EP nio pode ser excluida (0,4%) (0,3%)
Eventos de sangramento 40 72
importante (1,0%) (1,7%)

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

Tabela 5: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN Extension

Populagio do Estudo 1.197 pacientes em tratamento continuado e em prevencio de tromboembolismo
venoso recorrente
rivaroxabana Placebo
Dose e Duracao do 20 mg 1 x/dia
6 ou 12 meses

Tratamento 6 ou 12 meses N=594

N=602
TEYV recorrente sintomatico* 8 42

(1,3%) (7,1%)
EP recorrente 2 13
sintomatica (0,3%) (2,2%)
TVP recorrente 5 31
sintomatica (0,8%) (5,2%)
EP fatal / morte na qual 1 1
EP nio 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 eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN CHOICE

Populacio do Estudo

3.396 pacientes em prevencio 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 Duracio
do Tratamento
[intervalo
interquartil]

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

TEV recorrente

17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
sintomético
EP recorrente 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
sintomaética ? ’ i
;I;th:);?t(i):;ente 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
EP fatal / morte
na qual EP nao 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
pode ser excluida
Eventos de
sangramento 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
importante

* p: <0,001 (superioridade) rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,34 (0,20 - 0,59)
** 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 III, foi realizado um estudo de coorte aberto, prospectivo, ndo 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 compara¢@o 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 padrio de cuidados para levar em conta as diferengas
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
seguranca e eficicia semelhantes em comparagdo com a anticoagulacdo padrdo. Estes resultados em pacientes que foram observados na
prética clinica de rotina sdo consistentes com aqueles observados no estudo EINSTEIN TVP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
- Mecanismo de agdo

A rivaroxabana é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A ativag@o do fator X a fator Xa (FXa) por
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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 reagdo leva a formacdo do codgulo de fibrina e a
ativacdo das plaquetas pela trombina. Uma molécula de FXa ¢ capaz de gerar mais de 1.000 moléculas de trombina devido a natureza
amplificadora da cascata da coagulagdo. 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 coagulagao especificos e globais sdo afetados pela
rivaroxabana.

- Efeitos farmacodinamicos

Foi observada inibi¢ao dose-dependente da atividade do fator Xa em humanos. O tempo de protrombina (TP) € influenciado pela
rivaroxabana de um modo dose-dependente com uma correlaco estreita com as concentra¢des plasmadticas (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 realizagio deste ensaio. Outros
reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos porque a RNI (Razdo Normalizada
Internacional) € 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 maximo) variaram de 13 a 25 segundos. Em um estudo de farmacologia clinica na reversao farmacodinamica
de rivaroxabana em voluntdrios 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 II, IX e X) e um CPCP 4-fatores (fatores II, 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 reducdes de
aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP 4-fatores. Em contrapartida, o CPP 3-fatores teve um efeito global maior e mais
rdpido em reverter alteracdes na geraciio de trombina endégena que o CCP 4-fatores (ver “Superdose”). O tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) e o HepTest® também se prolongam dependendo da dose; entretanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito
farmacodinidmico da rivaroxabana. A atividade anti-fator Xa também € influenciada pela rivaroxabana; todavia, ndo existe padrao para
calibragdo. Nio hé necessidade de monitorar os parametros de coagulagio durante o tratamento clinico de rotina com rivaroxabana.

- Populacdes 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 IIl GALILEO, 1644 pacientes foram
randomizados, tanto para uma estratégia baseada em rivaroxabana quanto para uma estratégia baseada em antiagregante plaquetério, de 1 a 7
dias ap6s uma sucedida substituicio da valvula adrtica transcateter. Pacientes com fibrilag@o atrial prévia ou com indicagao para
anticoagulantes orais em curso foram excluidos. O principal objetivo foi avaliar a eficicia e a seguranga da estratégia de tratamento baseada
em rivaroxabana (10 mg de rivaroxabana, uma vez ao dia, mais 75-100 mg de 4cido 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
acido acetilsalicilico, uma vez ao dia, por 90 dias seguido por dcido acetilsalicilico, uma vez ao dia). O estudo foi encerrado precocemente
devido a um desequilibrio em eventos tromboembdlicos e ¢bito. Na andlise de intengdo de tratar (ITT), o desfecho primério de eficicia, por
exemplo eventos tromboembdlicos e 6bito, ocorreu em 105 pacientes (9,8 por 100 pacientes-ano) no braco rivaroxabana e em 78 pacientes
(7,21 por 100 pacientes-ano) no brago de antiagregante plaquetdrio. A razdo de risco (HR) foi de 1,35 (IC 95%: 1,01; 1,81). Na andlise
durante o tratamento, o desfecho primdrio de eficicia 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 plaquetdrio; a razdo de risco (HR) foi 1,21 (IC 95%:
0,86; 1,70). Na anélise de inten¢@o de tratar (ITT), o desfecho primdrio de seguranga, 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 comparagio com 31 pacientes
(2,83 por 100 pacientes-ano) no brago de antiagregante plaquetdrio; 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 adjudicagio cego, a rivaroxabana foi
comparada a varfarina em pacientes com histdrico de trombose, com diagnéstico de sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos
tromboembodlicos (positivo para todos os trés testes antifosfolipides: anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta
2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente apds a inclusio 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 tromboembdlicos
ocorreram em 12% dos pacientes randomizados para rivaroxabana (4 AVCs isquémico e 3 infartos do miocdrdio). 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.

Farmacocinética

- Absorcio e biodisponibilidade

A rivaroxabana é rapidamente absorvida, atingindo concentra¢cdes maximas (Cpsx) 2 a 4 horas apds a ingestdo do comprimido. A absorgdo
oral da rivaroxabana é quase completa e a biodisponibilidade oral ¢ alta (80-100%) para dose de 2,5 mg e 10 mg, independente das
condi¢des de jejum/alimentacdo. A ingestdo com alimentos ndo afeta a AUC ou a Cy,4 da rivaroxabana na dose de 10 mg. O

comprimido de 10 mg de rivaroxabana pode ser tomado com ou sem alimento (vide Posologia e Modo de usar). A variabilidade da
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farmacocinética da rivaroxabana é moderada, com variabilidade interindividual (CV%) de 30% a 40%. A absorcdo da rivaroxabana é
dependente do local de liberag¢do do principio ativo no trato gastrintestinal. Foi relatada uma diminui¢io de 29% e 56% na AUC e Cynsx
quando o granulado de rivaroxabana € liberado no intestino delgado proximal em compara¢do com o comprimido. A exposi¢do é ainda mais
reduzida quando o principio ativo € liberado no intestino delgado distal, ou no célon ascendente. Deve-se evitar a administragao da
rivaroxabana distante ao estdmago que pode resultar em redugdo da absorcdo e da exposic@o ao principio ativo. A biodisponibilidade (AUC e
Chix) foi compardvel entre 20 mg de rivaroxabana administrados por via oral como comprimido triturado misturado a puré de maca, ou
suspensdo em dgua 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
aplicdveis para as doses mais baixas de rivaroxabana.

- Distribuiciao

A ligac@o as proteinas plasmdticas em humanos € alta, aproximadamente de 92% a 95%, sendo a albumina sérica o principal componente de
ligacdo. O volume de distribui¢do é moderado, sendo Vss de aproximadamente 50 L.

- Metabolismo e elimina¢io

Aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabana, sofrem degradag¢do metabdlica, 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 secre¢do renal ativa. A rivaroxabana € 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 biotransformagio. Com base
em investigacdes in vitro, a rivaroxabana € um substrato das proteinas transportadoras gp-P (glicoproteina-P) e Berp (proteina de resisténcia
ao cancer de mama). A rivaroxabana inalterada € o composto mais importante no plasma humano, nao estando presentes metabélitos maiores
ou ativos circulantes. Com uma depuragdo sistémica de cerca de 10 L/h, a rivaroxabana pode ser classificada como um farmaco de baixa
depuragdo. A eliminagio 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 concentra¢des plasmadticas mais altas que pacientes mais jovens, com valores médios de AUC
aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido principalmente a redugéo (aparente) da depuragio total e renal (vide Posologia e Modo de
usar).

- Género

Nio ha diferencas clinicamente relevantes da farmacocinética entre pacientes homens e mulheres (vide Posologia e Modo de usar).

- Peso corporal

Pesos corpdreos extremos (<50 kg vs >120 kg) tiveram apenas pequena influéncia nas concentra¢des plasmdticas de rivaroxabana (menos de
25%) (vide Posologia e 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 corpdreo acima de 110 kg.

- Criancas e adolescentes

A seguranga e a eficdcia nio foram estabelecidas para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos (vide Posologia e Modo de
usar).

- Diferencas étnicas

Nio foram observadas diferencgas clinicamente relevantes entre pacientes caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou chineses
em relacdo a farmacocinética e farmacodinamica (vide Posologia e Modo de usar).

- Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepdtica na farmacocinética da rivaroxabana foi estudado em individuos categorizados de acordo com a
classificacdo Child Pugh, um procedimento padrio no desenvolvimento clinico. O propdsito original da classificacdo Child Pugh € avaliar o
prognoéstico da doencga hepdtica cronica, principalmente cirrose. Em pacientes nos quais o uso de anticoagulantes é pretendido, o aspecto
critico da insuficiéncia hepdtica € a redugdo da sintese de fatores de coagulac@o normais no figado. Uma vez que este aspecto é

considerado em apenas uma das cinco medicdes clinicas/bioquimicas que compdem 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 classificagao Child Pugh. Rivaroxabana € contraindicado em pacientes
com doenca hepatica associada a coagulopatia, levando a um risco de sangramento clinicamente relevante. Pacientes cirréticos com
insuficiéncia hepdtica leve (classificados como Child Pugh A) apresentaram apenas pequenas alteracdes na farmacocinética da rivaroxabana
(aumento de 1,2 vezes da AUC, em média), proximas das de seu respectivo grupo controle sauddvel. Nenhuma diferenca relevante nas
propriedades farmacodindmicas foi observada entre estes grupos. Em pacientes cirréticos com insuficiéncia hepética 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 depuracgiio do farmaco, o que indica uma significante doenca hepatica. A AUC da fra¢do ndo-ligada foi
aumentada em 2,6 vezes. Ndo hd dados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. A inibi¢do da atividade do fator Xa foi aumentada por
um fator de 2,6 quando comparada a voluntdrios 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 coagulagdo VII, X, V, Il e I que sdo sintetizados no figado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada foram mais sensiveis a rivaroxabana, resultando em uma relagdo mais acentuada de
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Farmacocinética/Farmacodinamica entre concentra¢do e TP. Nao hd dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (vide Posologia e Modo
de usar e CONTRAINDICACOES).

- Insuficiéncia renal

Houve um aumento na exposi¢ao a rivaroxabana inversamente correlacionada com a diminui¢éo da fungdo renal, como avaliado pela medida
da depuracdo 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 concentragdes plasmadticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5 e 1,6 vezes maiores, respectivamente,
comparadas com voluntdrios sadios (vide Posologia e Modo de usar e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Aumentos correspondentes
nos efeitos farmacodinamicos foram mais pronunciados (vide Posologia e Modo de usar e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em
individuos com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, a inibi¢@o total da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 1,5; 1,9 e
2,0, respectivamente, quando comparada com voluntérios sadios; o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de 1,3;
2,2 e 2,4, respectivamente. Nao hd dados em pacientes com CICr < 15 mL/min. O uso nio é recomendado em pacientes com depuracdo de
creatinina < 15 mL/min. rivaroxabana deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
15-30 mL/min) (vide Posologia e Modo de usar e ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES).

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

- Administracio Concomitante de Potentes Indutores da CYP3A4

Em um estudo de fase I, a coadministragio de rivaroxabana com a rifampicina, um potente indutor da isoenzima CYP3A4 e gp-P
(glicoproteina-P), levou a uma reducio de aproximadamente 50% na AUC média da rivaroxabana, com reducdes paralelas em seus efeitos
farmacodindmicos (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Em um estudo fase Ila, a relacio 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 farmacodindmica 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 avaliacao de seguranga pré-clinica em dados de estudos convencionais e apropriados de seguranga farmacoldgica, toxicidade de dose tnica
e de doses repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade para a reproducio nao revelaram riscos especiais para
humanos. Nao foi observada toxicidade 6rgdo-especifica da rivaroxabana até a mais alta dose testada.

- Seguranca farmacolégica

As funcdes cardiovascular, respiratoria e do SNC néo foram afetadas. Ndo se observou potencial pré-arritmogénico. Nao foram observados
efeitos clinicamente relevantes na motilidade gastrintestinal, fun¢@o hepatica, func¢do 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 cées. Com base no modo de ac¢@o 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 redu¢ao do ganho de peso
corporal em ratos e caes, puderam ser relacionados a um efeito farmacoldgico exagerado do composto. Em cées com exposi¢des muito altas,
foram observados sangramentos importantes espontaneos. Os NOAELs (Niveis de efeitos adversos ndo observados) apds exposi¢ao

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 exposi¢do semelhantes aos seres humanos (camundongo) ou até 3,6 vezes
maiores (ratos) do que nos seres humanos. A rivaroxabana nio apresentou potencial carcinogé€nico em ratos e camundongos.

- Toxicologia para a reproducio

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 toxicolégico se caracteriza principalmente por toxicidade materna causada por
efeitos farmacodinamicos exagerados. Até a dose mais alta testada, ndo se identificou potencial teratogénico primdrio (vide Gravidez e
lactagdo). A radioatividade relacionada a [C'*] rivaroxabana penetrou a barreira placentdria em ratos. Em nenhum dos 6rgéos e tecidos
fetais, a exposica@o, em termos de concentracdes médximas ou AUC, excedeu a exposi¢do sanguinea materna. A exposi¢cdo média nos fetos,
baseada na AUC (0-24), alcangou cerca de 20% da exposi¢do no sangue materno. As glandulas mamadrias tinham uma AUC
aproximadamente equivalente a do sangue, o que indica secre¢do de radioatividade no leite (vide Gravidez e lactacdo). A rivaroxabana ndo
mostrou efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina até 200 mg/kg (vide Gravidez e lactacio).

- Lactacgio

Administrou-se [C'*] rivaroxabana por via oral a ratas Wistar lactantes (dias 8 a 10 do pésparto) em dose oral tinica de 3 mg/kg de peso
corporal. A radioatividade relacionada & [C'*] rivaroxabana foi secretada no leite das ratas lactantes apenas em uma pequena extensio 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 apés a administracdo (vide Gravidez e lactacio).

- Genotoxicidade
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Nio se observou genotoxicidade num teste para mutacdo genética em bactérias (Teste de Ames), um teste in vitro para aberracdes

cromossdmicas ou no teste in vivo do microntcleo.

4. CONTRAINDICACOES

Rivaroxabana € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer outro componente do produto (vide
COMPOSICAO); 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 (vide Farmacocinética). Nao foram estabelecidas seguranca e eficdcia de rivaroxabana em mulheres gravidas. Dados em animais
mostram que a rivaroxabana atravessa a barreira placentdria. Portanto, o uso deste medicamento € contraindicado durante toda a gravidez
(vide Gravidez e lactaciio e Dados de seguranca pré-clinicos). Nao foram estabelecidas seguranca e eficcia de rivaroxabana em mulheres
lactantes. Dados em animais indicam que a rivaroxabana € secretada no leite materno. Portanto, este medicamento sé pode ser administrado

depois que for descontinuada a amamentacéo (vide Gravidez e lactacio e Dados de seguranca pré-clinicos).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Risco de sangramento

Rivaroxabana, como outros antitromboéticos, deve ser utilizado 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;

- ulceracgdes 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 antitrombdtico pode desmascarar malignidades subjacentes ainda desconhecidas, em particular no trato
gastrointestinal ou geniturindrio. Pacientes com doenca maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de sangramento e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombético deve ser avaliado em relacdo ao risco de sangramento em pacientes com cancer ativo,
dependendo da localizagdo do tumor, terapia antineopldsica e estdgio da doenca. Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados
concomitantemente com farmacos que interferem na hemostasia, como os anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs), dcido acetilsalicilico,
os inibidores da agregacdo plaquetdria (ou seja, agentes antiplaquetarios), outros antitrombdticos ou inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSNs) (vide INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS). Pode-
se considerar tratamento profildtico adequado para pacientes com risco de doenca ulcerativa gastrintestinal (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). Qualquer queda de hemoglobina ou da presséo arterial sem explicagio deve levar a investigagao de um local com
sangramento.

- Anestesia neuraxial (epidural/espinhal)

Quando anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou uma pungdo espinhal € realizada, os pacientes tratados com antitrombéticos para
prevencdo de complicagdes 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 puncdo epidural ou espinhal traumética ou repetida. Pacientes devem ser
frequentemente monitorados para sinais e sintomas de altera¢@o neuroldgica (por exemplo, torpor ou fraqueza das pernas, disfuncdo
intestinal ou da bexiga). Se forem observados déficits neurolégicos, serdo necessarios diagndstico e tratamento urgentes. O médico deve
considerar o beneficio em potencial em relacdo ao risco antes da intervenc¢do neuraxial em pacientes anticoagulados ou que vao ser
anticoagulados para tromboprofilaxia. Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de rivaroxabana e
anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou pun¢@o espinhal, considerar o perfil farmacocinético de rivaroxabana. A inser¢do ou remocdo de
um cateter epidural ou pungdo lombar € melhor realizada quando o efeito anticoagulante de rivaroxabana € estimado ser baixo (vide
Farmacocinética). Um cateter epidural ndo deve ser removido antes de 18 horas apds a tltima administragdo de rivaroxabana. Este
medicamento deve ser administrado, pelo menos, 6 horas apds a remocdo do cateter. Se ocorrer puncdo traumdtica, a administragdo de
rivaroxabana deverd ser adiada por 24 horas.

- Cirurgia e intervencoes

Se um procedimento invasivo ou uma intervenc¢ao cirtirgica forem necessarios, rivaroxabana 10 mg deve ser interrompido pelo menos 24
horas antes da intervencdo, se possivel, e com base no julgamento clinico do médico. Se o procedimento ndo puder ser adiado, o aumento do
risco de sangramento deve ser avaliado em relac@o a urgéncia de tal interveng@o. A administracdo de rivaroxabana deve ser reiniciada o mais
rapidamente possivel apds o procedimento invasivo ou a intervencéo cirdrgica, desde que a situag@o clinica do paciente permita e a
hemostasia adequada tenha sido estabelecida (vide Farmacocinética).

- Pacientes com préteses valvulares cardiacas
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Rivaroxabana nao é recomendadopara tromboprofilaxia em pacientes que foram recentemente submetidos a substitui¢do da vélvula adrtica
transcateter (TAVR), baseado nos dados de um estudo clinico randomizado, controlado comparando um regime de rivaroxabana a um regime
de antiagregante plaquetdrio (vide Farmacodinamica). A seguranca e a eficécia de rivaroxabana nao foram estudadas em pacientes com
outras proteses de valvulas cardiacas ou outros procedimentos valvulares; portanto, ndo hd dados para suportar que rivaroxabana forneca
anticoagulac@o adequada nestas populagdes de pacientes.

- Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco

Rivaroxabana nao é recomendado em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide e com
persisténcia tripla positiva (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), uma vez que o
tratamento com rivaroxabana estd associado a um aumento da taxa de eventos trombdticos recorrentes comparados com antagonistas da
vitamina K (AVK) (vide Farmacodinimica).

- Insuficiéncia renal

Rivaroxabana deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada (CICr < 50-30 mL/min) que estejam recebendo
comedicacdes que levam ao aumento da concentracio de rivaroxabana no plasma (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Em
pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis plasmaticos 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 t&€m um aumento do
risco de sangramento e de trombose. Em virtude dos dados clinicos limitados, Rivaroxabana deve ser usado com cautela nos pacientes com
CICr < 30-15 mL/min (vide Farmacocinética). Nao ha dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 15
mL/min). Portanto o uso de rivaroxabana nao é recomendado nestes pacientes (vide Posologia e Modo de usar ¢ Farmacocinética).

Ap6s inicio do tratamento, os pacientes com insuficiéncia renal grave ou risco aumentado de sangramentos e aqueles que recebem tratamento
sistémico concomitante com antimicéticos azélicos ou inibidores das proteases do HIV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
sinais de complicacdes hemorragicas (vidle INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Isto pode ser feito por exame fisico regular dos
pacientes, observacao atenta da drenagem da incisdo cirdrgica e dosagens periddicas da hemoglobina.

- Medicacio concomitante

Rivaroxabana nao é recomendado em pacientes recebendo tratamento sist€émico concomitante com antimicéticos 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 fairmacos podem aumentar as concentragdes plasmdticas de rivaroxabana até um grau clinicamente relevante (2,6 vezes em
média), o que pode levar a0 aumento no risco de sangramentos (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). O antimicético azélico
fluconazol, um inibidor moderado da CYP3 A4, tem entretanto, menos efeito sobre a exposi¢do a rivaroxabana e pode ser coadministrado
(vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Prolongamento do QTc

Nao foi observado efeito de prolongamento do QTc com o uso de rivaroxabana (vide Farmacocinética).

- Informacéo sobre os excipientes

Como rivaroxabana comprimidos contém lactose, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose ou a galactose (por
exemplo, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢do de glicose-galactose) ndo devem tomar rivaroxabana comprimidos (vide
COMPOSICAOQ). Rivaroxabana comprimidos contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, isto quer dizer que é essencialmente
“livre de s6dio”.

- Tratamento e prevencio de TVP e EP recorrentes: pacientes com embolia pulmonar hemodinamicamente instaveis ou pacientes
que necessitam de trombélise ou embolectomia pulmonar

Rivaroxabana nao é recomendado como uma alternativa a heparina nao fracionada em pacientes com embolia pulmonar que estejam
hemodinamicamente instdveis ou que possam receber trombdlise ou embolectomia pulmonar, uma vez que a seguranca e eficacia de
rivaroxabana no foram estabelecidas nestas situagdes clinicas.

- Gravidez e lactacao

- Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

A seguranga e eficdcia de rivaroxabana nao foram estabelecidas em mulheres gravidas. Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou
pronunciada toxicidade materna, com altera¢des placentarias relacionadas ao seu modo de ag¢@o farmacoldgico (por exemplo, complicagdes
hemorragicas) levando a toxicidade reprodutiva (vide Dados de seguranca pré-clinicos). Nao se identificou potencial teratogénico primdrio.
Devido ao risco intrinseco de sangramentos e a evidéncia de que a rivaroxabana atravessa a placenta, o uso de rivaroxabana € contraindicado
na gravidez (vidle CONTRAINDICACOES e Dados de seguranca pré-clinicos).

- Lactacgio

Nio foram estabelecidas seguranga e eficdcia de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana € secretada no leite materno. Portanto,
rivaroxabana s6 pode ser administrado depois de descontinuada a amamentacio (vide CONTRAINDICACOES e Dados de seguranca pré-
clinicos).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.
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Este medicamento € contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é 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 alimentacio do
bebé.

- Mulheres em idade fértil/Contracepcao

Este medicamento deve ser utilizado em mulheres em idade fértil somente com um método contraceptivo eficaz.

- Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Foram relatadas sincopes e tonturas, o que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas (vide REACOES
ADVERSAS). Pacientes que apresentarem estas reacdes adversas nao devem dirigir ou operar maquinas.

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

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Atencédo: Contém lactose.

Atencao: este medicamento contém leite.

Atencédo: Contém o corante 6xido de ferro vermelho que pode, eventualmente, causar reacées alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Interacdes farmacocinéticas

A rivaroxabana € eliminada principalmente pelo metabolismo hepético mediado pelo citocromo P450 (CYP3A4, CYP2J2) e por excre¢ido
renal do farmaco inalterado, envolvendo sistemas de transportadores glicoproteina-P (gp-P)/proteina de resisténcia ao cancer de mama
(Berp).

- Inibicao do CYP

A rivaroxabana ndo inibe a CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

- Inducao 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 a reducio da depurag@o hepdtica e
renal e, deste modo, ao aumento significativo da exposi¢ao sistémica. A coadministra¢do de rivaroxabana com cetoconazol, antimicético
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 Csx média da rivaroxabana, com elevagdes 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 Cysx média
de rivaroxabana, com elevagdes significativas de seus efeitos farmacodindmicos. Portanto, rivaroxabana ndo é recomendado em

pacientes que estejam recebendo tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azélicos ou inibidores da protease do HIV (vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Para outros farmacos que inibam potentemente apenas uma das vias de eliminaciio da
rivaroxabana, seja CYP3A4 ou gp-P, € esperado que o aumento das concentracdes plasmadticas de rivaroxabana seja de menor extensao.

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 Csx. Este aumento, que estd proximo da magnitude da variabilidade normal
da AUC e Cp4, € 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 Csx média da rivaroxabana. Este aumento estd dentro da magnitude de variabilidade
normal da AUC e Cx € € 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 Cpsx quando comparado a individuos com funcdo
renal normal sem comedicac¢do. 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 Cpsx quando comparado a individuos com funcio renal normal sem comedicagdo (vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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 Cps média. Este aumento estd dentro da magnitude da variabilidade normal de AUC e Cps € € considerado
como clinicamente irrelevante (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A coadministragdo rivaroxabana com rifampicina, indutor
potente da CYP3A4 e da gp-P, levou a uma diminuic¢do aproximada de 50% da AUC média da rivaroxabana, com diminui¢des paralelas em
seus efeitos farmacodinamicos (vide Farmacocinética). 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 concentragdo plasmatica
de rivaroxabana. A diminui¢do das concentracdes plasmdticas de rivaroxabana é considerada clinicamente irrelevante para pacientes tratados
com 10 mg de rivaroxabana uma vez ao dia para prevencdo do TEV apds artroplastia de quadril ou joelho.

- Interacoes farmacodinamicas

Ap6s administragdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose tinica) 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 coagulagdo (TP, TTPa). A enoxaparina ndo afetou a
farmacocinética da rivaroxabana (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida por 75
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mg de dose de manutengdo) ndo mostrou interagido farmacocinética (com rivaroxabana 15 mg), mas foi observado um aumento relevante dos
tempos de sangramento em um subgrupo de pacientes, e esse efeito no foi correlacionado a agregaco plaquetaria, a P-selectina

ou aos niveis do receptor GPIIb/IIIa (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nio 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 (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). 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 inibi¢do da atividade do fator Xa e o potencial de trombina endégena 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 ndo sdo afetados pela varfarina. A partir do quarto dia da interrupg@o da varfarina, todos os testes (incluindo
TP, TTPa, inibicdo da atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito de rivaroxabana (vide Posologia e Modo de usar).

Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversdo, a avaliagdo da RNI pode ser utilizada na Cpyin
da rivaroxabana (24 horas apds a ingest@o 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 numericamente mais elevadas de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante
em todos os grupos de tratamento.

- Alimentos e laticinios

Rivaroxabana 10 mg pode ser administrado com ou sem alimentos (vide Farmacocinética).

- Interacdes cuja existéncia nao foi demonstrada

Nio houve intera¢des farmacocinéticas mituas 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 antidcido hidréxido de aluminio/hidréxido de magnésio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina nao
afetou a biodisponibilidade e a farmacocinética da rivaroxabana. Nao foram observadas interagcdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas
clinicamente significativas quando rivaroxabana foi coadministrado com 500 mg de dcido acetilsalicilico.

- Interacdes com parametros laboratoriais

Os testes de parametros da coagulacdo (TP, TTPa, HepTest®) sdo afetados como esperado pelo modo de agéo de rivaroxabana (vide
Farmacodinamica).

- Interacdes com tabaco e alcool

Nio foi realizado estudo formal sobre a interagdo com tabaco ou dcool, uma vez que interacdo farmacocinética ndo € 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 dlcool
pelos pacientes em doses de até 40 g por dia. Era permitido fumar durante o ensaio. Nos estudos de fase IIl (RECORD 1, 2 e 3) ndo houve
restri¢do quanto ao consumo de tabaco. O abuso de dlcool foi um critério de exclusdo em todos os estudos de fase III, 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 III relataram em seu histérico médico o consumo de dlcool ao menos eventualmente. Pacientes foram

ambulatoriais durante algum tempo, mas nao hé disponivel nenhuma informacao adicional sobre o uso concomitante de dlcool e tabaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo de validade € de 24 meses a
contar da data de fabricacao.

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

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

Rivaroxabana 10 mg apresenta-se na forma de um comprimido revestido, circular, ndo sulcado, de cor rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Dosagem e método de administracao: Prevenciao de TEV

- Método de administracio

Uso oral.

- Dose usual recomendada

A dose recomendada para prevencdo de TEV em cirurgia ortopédica € um comprimido de 10 mg uma vez ao dia, com ou sem alimento.

- Duracio do tratamento

A durag@o do tratamento depende do tipo de cirurgia ortopédica. Apds cirurgia de grande porte do quadril, os pacientes devem ser tratados
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por 5 semanas. Apds cirurgia de grande porte do joelho, os pacientes devem ser tratados por 2 semanas.

- Método e frequéncia da administracio

A dose inicial deve ser tomada 6 a 10 horas ap6s a cirurgia, contanto que tenha sido estabelecida a hemostasia.

Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser triturado e misturado com dgua ou
alimentos pastosos, como puré de frutas, imediatamente antes da utilizag@o, e administrado por via oral. O comprimido de rivaroxabana
triturado pode ser administrado por sonda géstrica. Deve-se confirmar o posicionamento da sonda géstrica antes de administrar este
medicamento. O comprimido triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda gastrica, que deve
ser lavada com dgua apds a administracao (vide Farmacocinética).

- 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 administracio no tratamento e prevencao de TVP e EP recorrentes

- Método de administracio

Uso oral

- Dose usual recomendada

A dose recomendada para o tratamento inicial de TVP e EP agudos ¢ 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 prevencdo da TVP e de EP
recorrentes. Apds a conclusio 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 avalia¢@o de risco individual de TVP ou EP recorrente em relagdo ao risco de

sangramento.

Periodo de tempo Esquema de dose Dose diaria total

Tratamento e
~ . 15 mg duas vezes ao
prevencao de TVP Dial-21 di 30 mg
ia
ou EP recorrentes

Dia 22 em diante 20 mg uma vez ao dia 20 mg

. B 10 mg uma vez ao dia ou 20
Ap6s a conclusio de
N mg uma vez ao
Prevencio de TVP pelo menos 6 meses .
dia, com base na
ou EP recorrentes de tratamento para . 10 mg ou 20 mg

avaliagdo risco
TVP ou EP

beneficio do médico

- Duracio do tratamento: para TVP e EP, a duracdo do tratamento deve ser individualizada ap6s cuidadosa avaliagdo do beneficio do
tratamento contra o risco de sangramento (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A terapia de curta duragdo (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 durag@o 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 administracio

Durante as primeiras 3 semanas de tratamento agudo, rivaroxabana 15 mg deve ser tomado 2 vezes ao dia. Apés as primeiras 3 semanas, o
tratamento com rivaroxabana deve ser continuado com 20 mg uma vez ao dia. Apds pelo menos 6 meses de tratamento, rivaroxabana 10 mg
ou 20 mg deve ser tomado uma vez ao dia (vide Farmacodindmica). Rivaroxabana 10 mg pode ser tomado com ou sem alimentos (vide
Farmacocinética). Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser triturado e
misturado com dgua ou alimentos pastosos, como puré de frutas, imediatamente antes da utilizacdo, e administrado por via oral. O
comprimido de rivaroxabana triturado pode ser administrado por sonda géstrica. Deve-se confirmar o posicionamento da sonda gdstrica antes
de administrar rivaroxabana. O comprimido triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda
géstrica, que deve ser lavada com dgua apds a administracdo.

- Doses esquecidas

E essencial aderir a0 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 maxima

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

Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Rivaroxabana € contraindicado em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia, levando a um risco de sangramento clinicamente

Rivaroxabana_bula_profissional 12




@) prati

donaduzzi

relevante (vide CONTRAINDICACOES). Nio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com outras doencas hepiticas (vide
Farmacocinética). Dados clinicos limitados em pacientes com insuficiéncia hepética moderada (Child Pugh B) indicam aumento
significativo da atividade farmacoldgica. Nao existem dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child
Pugh C) (vide CONTRAINDICACOES e Farmacocinética).

- Pacientes com insuficiéncia renal

* Para preven¢do de TEV nio € necessdrio ajuste de dose se a rivaroxabana for administrada em pacientes com insuficiéncia renal leve
(depuragio de creatinina CICr < 80-50 mL/min) ou moderada (CICr < 50-30 mL/min) (vide Farmacocinética).

* Para tratamento e preveng@o de TVP e EP recorrentes nao € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragio
de creatinina (CICr): < 80-50 mL/min) (vide Farmacocinética). 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 redugdo 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 recomendacdo para o uso de 15 mg ¢ baseada em modelo de Farmacocinética e ndo foi estudada em cendrio clinico (vide
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES e Farmacocinética). 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 os niveis
plasmaticos de rivaroxabana aumentam significativamente nesta populacio de pacientes. Portanto, rivaroxabana deve ser utilizado com
cautela nestes pacientes (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Farmacocinética). O uso de rivaroxabana nio é recomendado para
pacientes com CICr <15 mL/min (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Farmacocinética).

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

* Para tratamento e preveng@o 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 administrac@o de rivaroxabana. A
medida de RNI nio € valida para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana e desta forma, ndo deve ser usada para este fim (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

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

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transi¢ao de rivaroxabana para AVK. A anticoagulagdo adequada continua
deve ser assegurada durante qualquer transi¢ao para um anticoagulante alternativo. Deve ser observado que 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 nio
deve ser realizada antes de 24 horas (apds a dose anterior, mas antes da préxima dose de rivaroxabana). Com a descontinuacdo de
rivaroxabana, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas apés a tltima dose (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
- Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante parenteral, rivaroxabana deve ser iniciado 0 a 2 horas antes do horario
previsto para proxima administragdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da
descontinuac@o da administracio 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 em que a préxima dose de
rivaroxabana seria administrada.

- Criancas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)

A seguranga e eficdcia niio foram estabelecidas em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

- Idosos

Nao é necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (vide Farmacocinética).

- Género

Nao é necessario ajuste de dose com base no sexo do paciente (vide Farmacocinética).

- Peso corporal

Nao é necessario ajuste de dose baseado no peso corporal do paciente (vide Farmacocinética).

- Diferencas étnicas

Nao é necessario ajuste de dose com base em diferencas étnicas (vide Farmacocinética).

9. REACOES ADVERSAS
- Resumo do perfil de seguranca
A seguranga de rivaroxabana foi avaliada em 20 (vinte) estudos de fase III que incluiram 70.021 pacientes expostos a rivaroxabana,

conforme listado na tabela a seguir:

Nimero de pacientes estudados, dose didria total e duracio maxima do tratamento nos estudos de fase III de rivaroxabana,
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conforme descrito abaixo:

Indicacao investigada em
estudos fase 111

Numero de
pacientes®

Dose diaria total

Duracao
maxima do tratamento

Prevencio 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

Prevencio de
tromboembolismo venoso em
pacientes enfermos
hospitalizados
(MAGELLAN)

3.997

10 mg

39 dias

Tratamento de TVP e EP e
prevencao de TVP e EP
recorrentes (EINSTEIN TVP,
-EP, - EXT, -CHOICE)

6.790

Dia1-21:30 mg
Dia 22 em diante: 20 mg
Ap06s pelo menos 6
meses: 10 mg ou 20 mg

21 meses

Prevencio de acidente
vascular cerebral e embolia
sistémica em pacientes adultos
com fibrilacao atrial nao-
valvular (ROCKET-AF,
JROCKET)

7.750

20 mg

41 meses

Prevencio de eventos
aterotrombéticos em
pacientes adultos apos
sindrome coronariana
aguda (SCA) (ATLAS ACS
TIMI 51)

10.225

5 mgou 10 mg
respectivamente, em
associa¢do com AAS ou
AAS mais clopidogrel ou
ticlopidina.

31 meses

Prevencio de acidente
vascular cerebral, infarto do
miocardio e morte
cardiovascular, e prevencio
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 associagcdo com
100 mg AAS ou somente
10 mg

47 meses

Prevenciao de acidente
vascular cerebral e prevencio
de embolia sistémica em
pacientes com acidente
vascular cerebral embdélico
recente de fonte
indeterminada (NAVIGATE
ESUS)

3.562

15 mg uma vez ao dia

24 meses

Prevencio de eventos de
TEYV 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)

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 apés 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 cincer com
alto risco de desenvolver

405

10 mg uma vez ao dia

6,9 meses
ou (207
dias)
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TEV (CASSINI)
Comparando uma
estratégia antitrombética
baseada em rivaroxabana
com uma estratégia com 10 mg uma vez ao dia + 24 meses
base antiplaquetaria apos a 801 baixa dose de AAS / ap6s (ou 720
substituicao da valvula adrtica 90 dias 10 mg sozinho dias)
transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEQO)
Tratamento de .
. Dose ajustada ao peso

tromboembolismo venoso al para atineir
(TEV) e prevencao de TEV corporal para ating
recorrente em recém-nascidos . Hma exp 051(,:ao i
a termo e criancas com idade 329 semeghf nt‘e a ob;efvada 12 meses
inferior a 18 anos apés o inicio em adultos tratacos para

. TVP e EP com 20 mg de
do tratamento anticoagulante S
padriio (EINSTEIN Junior “"“‘“”“‘bm;‘i‘,“ma vezao
Fase IIT) 1
Prevencio de eventos
aterotrombéticos em
pacientes apés procedimento 2,5 mg duas vezes ao dia
recente de revascularizaciao 3.256 combinado com AAS 100 42 meses
do membro inferior devido a mg
DAP sintomatica (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 III concluidos:

Indicacdo 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

Tratamento de TVP e EP e prevencio de
TVP e EP recorrentes (EINSTEIN TVP, -
EP, -EXT, -CHOICE)

23 % dos pacientes

1,6 % dos pacientes

Prevenciao de acidente vascular cerebral
e embolia sistémica em pacientes adultos
com fibrilacao atrial nao valvular
(ROCKET AF, J ROCKET)

28 por 100 pacientes/ano

2,5 por 100 pacientes/ano

Prevencio de eventos aterotrombéticos
em pacientes adultos apos sindrome
coronariana aguda (SCA) (ATLAS ACS
TIMI 51)

22 por 100 pacientes/ano

1.4 por 100 pacientes/ano

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

6,7 por 100 pacientes/ano

0,15 por 100 pacientes/ano*

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

12,4 % dos pacientes

0.3 % dos pacientes™

Prevencio 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 doenca arterial coronariana
significativa apés um episodio de

11,5 % dos pacientes

1,4 % dos pacientes*
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insuficiéncia cardiaca descompensada
(COMMANDER HF)

Reduzindo a incidéncia cumulativa de
TVP, EP e morte relacionada a TEV em
individuos adultos com varios tipos de 23,2 % dos pacientes 14,1 % dos pacientes*
cancer com alto risco de desenvolver
TEV (CASSINI)

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

Tratamento de tromboembolismo venoso
(TEV) e prevencao de TEV recorrente
em recém-nascidos a termo e criancas

com idade inferior a 18 anos apos o inicio 39,5 % dos pacientes 4,6 % dos pacientes

do tratamento anticoagulante padrio

(EINSTEIN Junior Fase III)

Prevencio de eventos aterotrombéticos

em pacientes apds procedlmento‘rece{lte (16,9 % dos pac1.entes) (1,5 % dos pacientes™)
de revascularizacio do membro inferior 8,38 por 100 pacientes / 0.74 por 100 pacientes / ano™
devido a DAP sintomatica (VOYAGER ano 5P p

PAD)

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

Em razdo do modo de a¢do farmacolégica, este medicamento pode ser associado a um risco aumentado de sangramento oculto ou manifesto
em qualquer tecido e 6rgdo, o que pode resultar em anemia pds-hemorrdgica. O risco de sangramentos pode ser aumentado em certos grupos
de pacientes, por exemplo, naqueles com hipertensdo arterial grave ndo-controlada e/ou com medicagdo concomitante que afete a hemostasia
(vide ADVERTENCIAS E PRECAU(;()ES). Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a
localizagdo e o grau ou extensdo do sangramento e/ou anemia (vidle SUPERDOSE). Complica¢des hemorragicas podem se apresentar como
fraqueza, palidez, tontura, cefaleia ou edema inexplicédvel, dispneia e choque inexplicdvel. 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 complicacdes
conhecidas secunddrias ao sangramento grave, como sindrome compartimental 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 reacées adversas

As frequéncias das reagdes adversas ao medicamento relatadas com rivaroxabana em pacientes adultos e pedidtricos estdo resumidas na
tabela abaixo. As reacdes 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 reacdes adversas ao medicamento emergentes do tratamento relatadas em pacientes adultos nos estudos de fase
III (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 II e um estudo
fase III EINSTEIN Junior em pacientes pediatricos, e VOYAGER PAD*)

Classificacao por Sistema

. Comum Incomum Rara

Corporeo (MedDRA)
PP . Anemia (incluindo os Trombocitose (incluindo

Distirbios do sistema . A

. ez respectivos pardmetros aumento na contagem de
sanguineo e linfatico . A

laboratoriais) plaquetas)

Distiirbios cardiacos Taquicardia

Hemorragia ocular (incluindo

Distirbios oculares . A
hemorragia conjuntival)

Sangramento gengival
Hemorragia do trato
gastrintestinal (incluindo
hemorragia retal)
Distirbios gastrintestinais Dores abdominais e Boca seca
gastrintestinais
Dispepsia
Ndusea
Constipacio *
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Diarreia
Vomito*

Distirbios gerais e condicoes
no local da administracio

Febre?

Edema periférico
Diminui¢ao geral da forca e
energia (incluindo fadiga e

astenia)

Indisposi¢do
(incluindo mal- estar)

Edema localizado®

Distirbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepética

Ictericia

Distirbios do sistema
imunolégico

Reacdo alérgica
Dermatite alérgica

Traumas, intoxicacio e
complicacoes pos-

Hemorragia pés-procedimento
(incluindo anemia pds-
operatdria e hemorragia da

Secregdo da incisao®

Pseudoaneurisma vascular®

procedimento incisdo)
Contusio
Aumento da bilirrubina
Aumento da fosfatase alcalina Aumento da bilirrubina
L . no sangue® A conjugada (com ou sem
Investigacoes Aumento das transaminases Aumento de DHL aumento concomitante de ALT)

Aumento da lipase®
Aumento da amilase®
Aumento de GGT*

Distirbios misculo
esqueléticos, do tecido
conjuntivo e dos 0ssos

Dor nas extremidades®

Hemartrose

Hemorragia muscular

Distirbios do sistema nervoso

Tontura
Cefaleia

Hemorragia cerebral e
intracraniana
Sincope

Distirbios renais e urinarios

Hemorragia do trato urogenital
(incluindo hematdria e
menorragia®)
Disfuncgio renal (incluindo
aumento da creatinina e da ureia
no sangue)®

Distirbios do trato
respiratorio

Epistaxe
Hemoptise

Distirbios da pele e dos
tecidos subcutineos

Prurido (incluindo casos
incomuns de prurido
generalizado)
Rash
Equimose
Hemorragia cutinea e
subcutinea

Urticdria

Distirbios vasculares

Hipotensdo
Hematoma

A observado apés 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 prevenciio na SCA (apés intervencio percutinea)
*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos. A incidéncia das reacdes adversas nio aumentou e

nenhuma reaciio adversa nova foi identificada, a partir da anélise dos dados dos estudos fase III em adultos.

Observacdes pés-comercializacao

As seguintes reagdes adversas foram relatadas no periodo de pds-comercializacdo em associacdo temporal com o uso de rivaroxabana. A

frequéncia dessas reacdes adversas relatadas na experiéncia de pés-comercializagdo ndo pode ser estimada.

Distirbios do sistema imunolégico: angioedema e edema alérgico (nos dados agrupados dos estudos Fase 111, estes eventos foram

incomuns (> 1/1.000 a < 1/100).

Distirbios hepatobiliares: colestase, hepatite (incluindo lesao hepatocelular) (nos dados agrupados dos estudos Fase 111, estes eventos
foram raros (> 1/10.000 a < 1/1.000).
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico: trombocitopenia (nos dados agrupados dos estudos Fase III, estes eventos foram incomuns (>

1/1.000 a < 1/100).

Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais: pneumonia eosinofilica (nos ensaios de fase Il agrupados, esses eventos foram muito

raros (< 1/10.000).
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Distiirbios renais e urinarios: nefropatia relacionada aos anticoagulantes (nos ensaios de fase III agrupados, a frequéncia nao pode ser
estimada).

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca 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
complica¢des hemorrdgicas ou outras reagdes adversas (vide Conduta no sangramento). Devido a absor¢ao limitada, € esperado um efeito
maximo sem aumento na exposi¢do plasmatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais. Nao estd disponivel um antidoto
especifico para antagonizar os efeitos farmacodinamicos da rivaroxabana. Pode-se considerar o uso de carvao ativado para reduzir a absor¢ao
no caso de superdosagem de rivaroxabana. Devido a alta ligacao da rivaroxabana as proteinas plasmadticas, ndo se espera que esta seja
dialisdvel.

- Conduta no sangramento

Caso ocorra uma complica¢io hemorrdgica 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 localizagdo da hemorragia. Tratamento sintomadtico apropriado pode ser utilizado, se
necessdrio, como compressao mecédnica (por exemplo, na epistaxe grave), hemostase cirdrgica com procedimentos de controle de
sangramento, reposicao de liquidos e suporte hemodinamico, transfusdo de hemoderivados (células vermelhas embaladas ou plasma

fresco congelado, dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou plaquetas. Se o sangramento nao puder ser controlado pelas medidas
mencionadas acima, deve-se considerar a administragdo de um agente reverso procoagulante especifico, como:

- concentrado de complexo protrombinico (CCP);

- concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);

- fator VIIa recombinante (r-FVIIa).

No entanto, atualmente a experi€ncia clinica com o uso destes produtos em pacientes recebendo rivaroxabana € muito limitada (vide
Farmacodinamica). Nao 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 que estejam
recebendo rivaroxabana. Também nao ha racional cientifico para o beneficio, nem experiéncia com a desmopressina hemostatica sistémica
em pacientes recebendo rivaroxabana.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2568.0336

Registrado e produzido por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Indistria Brasileira

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333
cac@pratidonaduzzi.com.br

www.pratidonaduzzi.com.br

USO SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 23/11/2023.
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Historico de alteracio para a bula
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Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificaciio que altera bula
Data do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 — VP

GENERICO Embalagem com

- - - - - - - 10, 14, 28, 30 ou
Inclusdo Inicial de 60 comprimidos.

VPS

Texto de Bula
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Prati-Donaduzzi

Comprimido revestido
15mge 20 mg
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
rivaroxabana
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 15 mg e 20 mg em embalagem com 10, 14, 28, 30 ou 60 comprimidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 15 mg contém:

TIVATOXADANA. ...t 15 mg

EXCIPIENLE 8. P evevenevireneeneereeteseeesieseeseeresreseeneesesbeeeaeees 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, laurilsulfato de sédio, estearato de
magnésio, opadry QX yellow (copolimero de alcool polivinilico e macrogol, talco, corante amarelo de quinolina laca de aluminio, diéxido de
titAnio, monocaprilato de propilenoglicol, dlcool polivinilico, corante amarelo creptsculo, corante vermelho de ponceau 124 laca de

aluminio).

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

TIVATOXADANA. ...ttt 20 mg

EXCIPICNLE 8. P uvevenerirereneeteeteseeesieseeneeresreseeneesesbeseeaeees 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, laurilsulfato de sédio, estearato de
magnésio, opadry QX red (copolimero de dlcool polivinilico e macrogol, talco, diéxido de titdnio, monocaprilato de propilenoglicol, dlcool

polivinilico, corante 6xido de ferro vermelho, corante 6xido de ferro amarelo).
1I- INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos

Este medicamento € indicado para prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes adultos com fibrilagao atrial
nao-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.

Este medicamento € indicado para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e prevengdo de trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) recorrentes apds trombose venosa profunda aguda, em adultos.

Este medicamento ¢é indicado para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e prevengio de embolia pulmonar (EP) e trombose venosa
profunda (TVP) recorrentes, em adultos.

Populacio pediatrica

Este medicamento € indicado para o tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) e prevencao de tromboembolismo venoso (TEV)
recorrente em criancas e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual ou superior a 30 kg apds o inicio do tratamento padrdo de
anticoagula¢io (vidle POSOLOGIA E MODO DE USAR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacio atrial nao-valvular

O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficicia de rivaroxabana na prevencdo 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 duracdo total do tratamento foi de até 41 meses. 34,9% dos pacientes
estavam usando 4cido acetilsalicilico e 11,4% antiarritmicos classe III incluindo amiodarona.

Em relac@o a varfarina, rivaroxabana reduziu significativamente o desfecho primdrio combinado de AVC e embolia sistémica fora do SNC.
Adicionalmente, desfechos secunddrios importantes (combinacdo de acidente vascular cerebral, embolia sistémica fora do SNC e morte
vascular e a combinagdo de AVC, embolia sist€mica fora do SNC, infarto do miocdrdio 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 ndao

importante clinicamente relevante) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (veja Tabela 2).
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Tabela 1: Resultados de eficacia dos estudos de fase Il ROCKET AF

Populacio em estudo

Pacientes com fibrilacfio atrial ndo-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
a3,0)
N=7.082
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

Hazard Ratio
(IC 95%)
Valor de p

AVC e embolia sistémica fora 189 243 0,79 (0,65 - 0,95)
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
a) populacdo de seguranga, em tratamento
* estatisticamente superior
** nominalmente significativo
Tabela 2: Resultados de seguranca dos estudos de fase IIl ROCKET AF
Populacgiio em estudo Pacientes com fibrilacfio atrial ndo-valvular

m{aroxabana 2 0'mg varfarina titulada
via oral 1x/dia (15
. . para RNI alvo de 2,5
mg via oral 1x/dia em . S, .
acientes com CICE: (faixa terapéutica 2,0 Hazard Ratio
Dose do tratamento p< 50 - 30 mL/mjn). a 3,0) (IC 95%)
N=7.125 Valor de p

N=7.111
Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

Taxa de evento
(100 pacientes-ano)

Eventos de sangramento

importante e nao importante 1.475 1.449 1,03 (0,96 - 1,11)
.. (14,91) (14,52) 0,442
clinicamente relevante
Eventos de sangramento 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
importante (3,60) (3,45) 0,576
Morte por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
sangramento** (0,24) (0,48) 0,003
Sangramento em 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
orgao critico** (0,82) (1,18) 0,007
Hemorragia 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
intracraniana ** (0,49) (0,74) 0,019
Queda de 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
Hemoglobina ** (2,77) (2,26) 0,019
Transfusido de duas
?c‘:n‘:‘ci‘st‘r‘:(‘i‘(‘)"‘g:s 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
heméci (1,65) (1,32) 0,044
emacias ou sangue
total) **
L0t 096 119
(11,80) (11,37) 0,345

relevante

a) populacdo de seguranga, em tratamento

** nominalmente significativo

Além do estudo de fase IIl ROCKET AF, foi conduzido um estudo coorte aberto, prospectivo, braco tnico, pds-comercializa¢do, ndo

intervencionista (XANTUS) com adjudicacio central de desfecho, incluindo eventos tromboembdlicos e sangramento importante. Foram
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incluidos 6.704 pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular para prevencio de acidente vascular cerebral e embolia sistémica nio sistema
nervoso central em condi¢oes de mundo real. O escore médio CHADS? foi de 1,9 comparado com o escore médio CHADS?2 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 nio sistema nervoso
central foram reportados em 0,8 por 100 pacientes/ano. Estas observagdes da pratica clinica de rotina sio consistentes com os resultados
observados no estudo ROCKET AF.

- Pacientes submetidos a Intervencio Coronaria Percutinea (ICP) com colocacio de stent

Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico (PIONEER AF-PCI) foi realizado em 2.124 pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvular
submetidos a ICP com colocag@o de stent para doenca aterosclerdtica primaria para comparar a seguranga de dois regimes de rivaroxabana e
um regime de antagonista da vitamina K (AVK). Os pacientes foram randomizados na propor¢io 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 (antiplaquetdrio). O grupo 2 recebeu rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia mais DAPT (terapia antiplaquetdria dupla,
clopidogrel 75 mg [ou inibidor P2Y12 alternativo] mais dcido 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
primdrio 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 secunddrio (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 redug@o significativa nos eventos de sangramento clinicamente significativo em comparacao com o regime AVK
em pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvular que foram submetidos a uma ICP com colocacéo de stent.

- Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) e prevencao de trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) recorrentes

O programa clinico de rivaroxabana foi desenhado para demonstrar a eficicia 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 III, randomizados, controlados (EINSTEIN TVP, EINSTEIN EP, EINSTEIN Extension e
EINSTEIN CHOICE) e adicionalmente foi realizada uma andlise combinada predefinida dos estudos Einstein TVP e Einstein EP (veja
Tabela 5). A duracdo 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 prevencdo de TVP e de EP recorrentes. A duracio 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 duragio 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 combinagido 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 durag@o do tratamento foi de até 12 meses, dependendo do julgamento clinico do investigador. Rivaroxabana 20 mg uma vez
ao dia foi comparado com placebo. Os estudos EINSTEIN TVP, EP e Extension usaram os mesmos desfechos primdrio e

secunddrio de eficdcia predefinidos. O desfecho primério de eficacia foi TEV recorrente sintomdtico, definido como o composto de TVP
recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundario de eficicia foi definido como o composto de TVP recorrente, EP ndao

fatal e mortalidade por todas as causas. No estudo EINSTEIN CHOICE, 3.396 pacientes com TVP e/ou EP sintomadtica confirmada que
completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencao de EP fatal ou TVP ou EP recorrente sintomdtica
nao fatal. Os pacientes com indica¢do de anticoagulagdo com dose terapéutica continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do
tratamento foi de até 12 meses dependendo da data de randomizagao individual (mediana: 351 dias). Rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia e
rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia foram comparados com 100 mg de 4cido acetilsalicilico uma vez ao dia. O desfecho primdrio de eficicia
foi a TEV recorrente sintomadtico, definido como o composto de TVP recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundério de eficacia
foi o composto do desfecho primdrio de eficacia, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico ou embolia sistémica nao
sistema nervoso central. No estudo EINSTEIN TVP (veja Tabela 3), rivaroxabana demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK para o
desfecho primdrio. O beneficio clinico liquido (NCB — Net Clinical Benefit) pré-especificado (desfecho primdrio 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 seguranca (eventos de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante) assim
como o desfecho secundario de seguranca (eventos de sangramento importante), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento.

No estudo EINSTEIN EP (veja Tabela 4) rivaroxabana demonstrou ser nao inferior a enoxaparina/AVK para o desfecho primdrio (p =

0,0026 (teste para ndo inferioridade); hazard ratio: 1,12 (0,75 — 1,68)). O beneficio clinico global pré-especificado (desfecho primério de
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eficécia 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-especiticada do resultado dos estudos EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP (veja Tabela 5). No estudo
EINSTEIN Extension (veja Tabela 6), rivaroxabana foi superior ao placebo para os desfechos primdrio e secunddrio de eficdcia. Para o
desfecho principal de seguranca (eventos de sangramento importante) houve uma taxa de incidéncia mais alta, numericamente niao
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 dcido acetilsalicilico para o desfecho primdrio de eficcia. O desfecho secundario de eficdcia foi significativamente
reduzido quando comparado com rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg 4cido 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 4cido acetilsalicilico. O desfecho secunddrio de seguranca (sangramento ndo importante associado a interup¢éo do tratamento por mais de
14 dias) foi semelhante quando comparado rivaroxabana 20 mg ou 10 mg vs. 100 mg de 4dcido acetilsalicilico. Os resultados foram
consistentes entre os pacientes com TEV provocado e ndo provocado (ver Tabela 7). Em uma anélise pré-especificada do beneficio clinico
liquido (NCB — Net Clinical Benefit) (desfecho primdrio de eficicia 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 dcido 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 4cido acetilsalicilico 1x/dia.

Tabela 3: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN TVP

Populaciio do Estudo 3.449 pacientes com trombose venosa profunda aguda sintomatica
rivaroxabana enoxaparina
Dose e Duracio do Tratamento 15 mg 2x/dia por 3 semanas seguido por 20 por 5 dias seguido de AVK
mg 1x/dia 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV recorrente sintomatico* 36 >l
2.1%) (3,0%)
EP recorrente sintomatica 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP recorrente sintomatica 14 28
(0.8%) (1,6%)
. £es 1
TVP e EP sintomaticas 0.1%) 0
EP fatal / morte na qual EP nio pode ser 4 6
excluida (0,2%) (0,3%)
. 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 III EINSTEIN EP
Populaciio do Estudo 4.832 pacientes com embolia pulmonar aguda sintomaética
rivaroxabana enoxaparina
Dose e Duragdo do Tratamento 15 mg 2x/dia por 3 semanas seguido por 20 por 5 dias seguido de AVK
mg 1x/dia 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=2.419 N=2.413
50 44
TEYV recorrente sintoméatico 2.1%) (1.8%)
. " 23 20
EP recorrente sintomatica (1.0%) (0.8%)
. o, 18 17
TVP recorrente sintomatica (0.7%) (0.7%)
. . 2
TVP e EP sintomaticas 0 (< 0.1%)
EP fatal / morte na qual EP nao pode ser 11 7
excluida (0,5%) (0,3%)
Eventos de sangramento 26 52
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 III EINSTEIN TVP e EINSTEIN EP

Populacio do Estudo

8.281 pacientes com trombose venosa profunda ou embolia pulmonar agudas

sintomaticas

Dose e Duracao do Tratamento

rivaroxabana
15 mg 2x/dia por 3 semanas seguido por 20
mg 1x/dia 3, 6 ou 12 meses
N=4.150

enoxaparina
por 5 dias seguido de AVK
3, 6 ou 12 meses
N=4.131

TEYV recorrente sintomatico*

86

95
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(2,1%) (2,3%)
. . 43 38
EP recorrente sintomatica (1.0%) (0.9%)
TVP recorrente 32 45
sintomatica (0,8%) (1,1%)
. Lt 1 2
TVP e EP sintométicas (<0.1%) (<0.1%)
EP fatal / morte na qual EP nio pode ser 15 13
excluida (0,4%) (0,3%)
Eventos de sangramento 40 72
importante (1,0%) 1,7%)

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

Tabela 6: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN Extension

Populagio do Estudo 1.197 pacientes em tratamento continuado e em prevencio de tromboembolismo
venoso recorrente
rivaroxabana Placebo

Dose e Duracao 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 (Oj% ) (2’123% )
TVP recorrente sintomatica (0,2% ) ( 5’321%)
EP fatal / morte na qual EP nao pode ser 1 1
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 7: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase III EINSTEIN CHOICE

Populaciio do Estudo 3.396 pacientes em prevencio 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 Duracio

do Tratamento [intervalo 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias

interquartil]

TEV recorrente sintomatico 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

ggtzfjclgg;nte 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

v recorrente 9 (0.8%) 8 (0.7%) 30 (2,7%)

EP fatal / morte

na qual EP nao 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)

pode ser excluida

Eventos de

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

importante

* p: <0,001 (superioridade); rivaroxabana 20 mg 1x/dia vs. AAS 100 mg 1x/dia; HR: 0,34 (0,20 - 0,59)
** 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 111, 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 comparagao com a terapia de anticoagulagdo padrao em condicoes 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 padrio de cuidados para levar em conta as diferengas
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) ¢ 0,51 (IC 95% 0,24-1,07), respectivamente. A rivaroxabana mostrou
seguranca e eficicia semelhantes em comparagdo com a anticoagulacio padrdo. Estes resultados em pacientes que foram observados na

pratica clinica de rotina sdo consistentes com aqueles observados no estudo EINSTEIN TVP.

- Tratamento de TEV e prevencio de TEV recorrente em criancas e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual ou superior a
30 kg
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Um total de 727 criancas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam rivaroxabana, foi estudado em seis estudos pedidtricos
multicéntricos abertos. A dose ajustada ao peso corporal em pacientes desde o nascimento até <18 anos resultou em exposi¢ao a
rivaroxabana semelhante a 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 (vide Farmacocinética).

O estudo de fase III EINSTEIN Junior foi um estudo clinico multicéntrico aberto, randomizado e com controle ativo com 500 pacientes
pedidtricos (do nascimento até <18 anos de idade) com TEV agudo confirmado. Havia 276 criangas de 12 a <18 anos, 101 criangas de 6 a
<12 anos, 69 criangas de 2 a <6 anos e 54 criangas de <2 anos. O indice de TEV foi classificado como TEV relacionado a cateter venoso
central (CVCTEV), 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 criancas 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, transitérios ou ambos persistentes e transitérios 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 quanto grupo comparador (heparinas, antagonista de vitamina K [VKA]) para
um periodo de tratamento do estudo principal de 3 meses (1 més para criangas <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 vidvel. 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 primdrio de eficicia foi TEV sintomdtico recorrente. O principal desfecho de seguranca foi o
composto de sangramento maior e sangramento nao maior clinicamente relevante (CRNMB). Todos os principais desfechos de eficicia e
seguranca foram adjudicados centralmente por um comité cego independente para a alocagdo de tratamento. Os principais resultados de
eficdcia e seguranca sdo mostrados nas Tabelas 8 e 9 abaixo. Houve numericamente menos TEVs recorrentes sintomaticos com rivaroxabana
do que com o grupo comparador, para uma razio 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 95% 0,51 -
6,27). O beneficio 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 razao de chances de 1,73 (IC de 95% 1,14 - 2,62) em favor do rivaroxabana.

Esses achados foram geralmente semelhantes entre as faixas etarias.

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

Evento Rivaroxabana (N=335%) Grupo comparador (N=165%)
TEV recorrente (desfecho de eficacia primario) 4 (1,2%) 5 (3,0%)
Composto: TEV recorrente sintomatico +

deterioracio assintomatica em imagens 5 (1,5%) 6 (3,6%)
repetidas

Composto: TEV recorrente sintomatico +

deterioracio assintomatica + sem alteracdo na 21 (6,3%) 19 (11,5%)
imagem repetida

Normalizaciio na imagem repetida 128 (38,2%) 43 (26,1%)
Composto: TEV recorrente sintomatico +

sangll"amento maior (beneficio clinico liquido) 4 (1,2%) 7 (4,2%)
Embolia pulmonar Fatal ou nao-fatal 1 (0,3%) 1 (0,6%)

* FAS = conjunto de andlise completo, todas as criangas que foram randomizadas

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

Rivaroxabana(N= 329%) Grupo comparador (N= 162%)

Composto: sangramento maior + CRNMB

(desfecho de seguranca principal) 10 3,0%) 3 (1,9%)

Sangramento Maior 0(0,0%) 2 (1,2%)

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

O perfil de eficdcia e seguranca de rivaroxabana foi semelhante entre a populagio pedidtrica com TEV e a populacéo adulta com TVP/EP.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

= Mecanismo de acfo: a rivaroxabana é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A ativagdo 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 formagao do codgulo de
fibrina e & ativagdo 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 rea¢do do FXa ligado a protrombinase aumenta 300.000 vezes em
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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 coagulagao especificos e globais sdo afetados pela
rivaroxabana.

- Efeitos farmacodiniamicos: foi observada inibi¢do 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 correlacio estreita com as concentragdes plasmaticas (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 realizacdo deste
ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos porque a RNI (Razao
Normalizada Internacional) € calibrada e validada somente para cumarinicos e ndo pode ser usada para qualquer outro anticoagulante.

Em um estudo de farmacologia clinica na reversio 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 II, IX e X) e
um CCP-4 fatores (fatores II, 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 reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP-4 fatores.
Em contrapartida, o CCP-3 fatores teve um efeito global melhor e mais rdpido em reverter alteragdes na geracio de trombina endégena que o
CCP-4 fatores (vide Superdose).

Em pacientes recebendo rivaroxabana para tratamento de TVP e EP e prevencao 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 mdximo) 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 prevengdo de AVC e embolia sistémica, os percentis 5/95 para o TP
(Neoplastin®) 1-4 horas apds 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 farmacodindmico da rivaroxabana. Ndo ha necessidade de monitorar os parimetros de coagulagdo
durante o tratamento clinico de rotina com rivaroxabana. Entretanto, se indicado clinicamente, as concentra¢des de rivaroxabana podem ser
mensuradas por testes de calibracdo quantitativa de fator anti-Xa (vide Farmacocinética).

- Populacio pediatrica

TP (reagente de neoplastina), TTPa e teste anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado) apresentam uma correlagio proxima com as
concentragdes plasmadticas em criangas. A correlagio entre o anti-Xa e as concentragdes plasmadticas € linear com uma taxa de variagio
proxima a 1. Podem ocorrer discrepancias individuais com valores de anti-Xa maiores ou menores em comparagao com as concentragoes
plasmaticas correspondentes. Nao hé 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 (vide Farmacocinética). O limite inferior de quantifica¢des deve ser considerado quando o teste anti-Xa é usado
para quantificar as concentracdes plasmdticas de rivaroxabana em criangas.

- Populacdes especiais de pacientes

- Pacientes com préteses valvulares cardiacas submetidos recentemente a TAVR: no estudo randomizado, aberto, controlado por ativo,
orientado por evento, multicéntrico de Fase III GALILEO, 1644 pacientes foram randomizados, tanto para uma estratégia baseada em
rivaroxabana quanto para uma estratégia baseada em antiagregante plaquetério, de 1 a 7 dias apds uma sucedida substitui¢ao da vélvula
adrtica transcateter. Pacientes com fibrilagdo atrial prévia ou com indicagdo para anticoagulantes orais em curso foram excluidos. O principal
objetivo foi avaliar a eficdcia e a seguranca da estratégia de tratamento baseada em rivaroxabana (10 mg de rivaroxabana, uma vez ao dia,
mais 75-100 mg de dcido 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
acido acetilsalicilico, uma vez ao dia). O estudo foi encerrado precocemente devido a um desequilibrio em eventos tromboembdlicos e 6bito.
Na andlise de intencdo de tratar (ITT), o desfecho primdrio de eficdcia, por exemplo eventos tromboembdlicos 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
plaquetério. A razao de risco (HR) foi de 1,35 (IC 95%: 1,01; 1,81). Na andlise durante o tratamento, o desfecho primdrio de eficicia 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 plaquetario; a razdo de risco (HR) foi 1,21 (IC 95%: 0,86; 1,70). Na andlise de intencao 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 braco de rivaroxabana em comparacdo com 31 pacientes (2,83 por 100 pacientes-ano) no braco de antiagregante plaquetdrio; 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 adjudicagdo cego, a rivaroxabana foi comparada a varfarina em pacientes com histdrico de
trombose, com diagnéstico de sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembdlicos (positivo para todos os trés testes
antifosfolipides: anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado
prematuramente apds a inclusdo de 120 pacientes devido a um excesso de eventos dentre os pacientes no brago 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 tromboembdlicos ocorreram em 12% dos pacientes
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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.
Farmacocinética

- Absorcio e biodisponibilidade: a seguinte informacao é baseada nos dados obtidos em adultos. A rivaroxabana é rapidamente absorvida,
atingindo concentragdes maximas (Cps) 2 a 4 horas ap6s a ingestdo do comprimido. A absorcdo oral da rivaroxabana € quase completa e a
biodisponibilidade oral € alta (80- 100%) para a dose de 10 mg, independentemente das condi¢cdes de jejum/alimentacdo. A ingestdo com
alimentos nio afeta a AUC ou a Cy4 da rivaroxabana na dose de 10 mg. O comprimido de 10 mg de rivaroxabana pode ser tomado com ou
sem alimento (vide Posologia e Modo de Usar). Devido ao grau reduzido de absor¢ao, 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 condi¢des de jejum, indicando absor¢io quase completa e
elevada biodisponibilidade oral. Rivaroxabana 15 mg e 20 mg devem ser tomados com alimentos (vide Posologia e Modo de usar). Sob
condi¢des de alimentag@o, rivaroxabana 10 mg, 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 absorcdo da rivaroxabana é
dependente do local de liberac¢do do principio ativo no trato gastrintestinal. Foi relatada uma diminui¢éo de 29% e 56% na AUC e Cysx
quando o granulado de rivaroxabana € liberado no intestino delgado proximal em compara¢@o com o comprimido. A exposi¢ao é ainda mais
reduzida quando o principio ativo € liberado no intestino delgado distal, ou no c6lon ascendente. Deve-se evitar a administragao da
rivaroxabana distante ao estdmago que pode resultar em redugdo da absorcdo e da exposicdo ao principio ativo. A biodisponibilidade (AUC e
Chix) foi compardvel entre 20 mg de rivaroxabana administrados por via oral como comprimido triturado misturado a puré de maca, ou
suspensdo em dgua 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
aplicdveis para as doses mais baixas de rivaroxabana.

Populacio pediatrica: criangas receberam comprimido de rivaroxabana durante ou logo apds a refeicéo ou ingestdo de alimentos e com uma
porg¢do usual de liquido para garantir uma dosagem confidvel em criancas.Tal como nos adultos, a rivaroxabana é prontamente absorvida
apds administra¢@o oral na forma de comprimidos em criangas. Nao hd dados farmacocinéticos disponiveis ap6s administrag@o intravenosa
em criancas, de modo que a biodisponibilidade absoluta do rivaroxabana em criangas € desconhecida. Verificou-se uma diminuicio na
biodisponibilidade relativa para doses crescentes (em mg/kg de peso corporal), sugerindo limitagdes de absor¢ao para doses mais elevadas,
mesmo quando administradas com alimentos. Rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tomados com a refeicdo ou com
alimentos (vide Posologia e Modo de Usar).

- Distribuicfo: a ligacdo as proteinas plasmdticas em humanos ¢ alta, aproximadamente de 92% a 95%, sendo a albumina sérica o principal
componente de ligacdo. O volume de distribui¢cdo é moderado, sendo Vde aproximadamente 50 L.

Populacio pediatrica: ndo existem dados disponiveis sobre a ligagao da rivaroxabana as proteinas plasmaticas em criangas. Nao existem
dados farmacocinéticos disponiveis apds a administrag@o intravenosa de rivaroxabana para criangas. Vs estimado por meio de modelagem
farmacocinética populacional em criangas (faixa etdria 0-<18 anos) apds a administracdo oral de rivaroxabana depende do peso corporal e
pode ser descrito com uma fun¢@o alométrica, com uma média de 113 L para um individuo com peso corporal de 82,8 kg.

- Metabolismo e eliminaciio: em adultos, aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabana, sofrem degradagido 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 secrecio 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 ligacdes amida sdo os principais locais
de biotransformacdo. Com base em investigacdes in vitro, a rivaroxabana € um substrato das proteinas transportadoras gp-P (glicoproteina-P)
e Berp (proteina de resisténcia ao cincer de mama). A rivaroxabana inalterada € o composto mais importante no plasma humano, néo estando
presentes metabélitos maiores ou ativos circulantes. Com uma depuracdo sistémica de cerca de 10 L/h, a rivaroxabana pode ser classificada
como um farmaco de baixa depuragdo. 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.

Populacio pediatrica: ndo ha dados de metabolismo disponiveis especificos para criancas. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis
apds a administracdo intravenosa de rivaroxabana para criangas. CL estimado por meio de modelagem farmacocinética populacional em
criangas (faixa etdria 0-<18 anos) apds a administracdo oral de rivaroxabana é dependente do peso corporal e pode ser descrito com uma
fungdo 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 disposicio (t;2) por meio da modelagem farmacocinética (PK) populacional diminuem com a diminuicio 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 concentra¢oes plasmdticas mais altas que pacientes mais jovens, com valores médios
de AUC aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido principalmente a reducéo (aparente) da depuracio total e renal (vide Posologia e Modo
de usar).

-Género: em adultos, ndo hd diferencas clinicamente relevantes da farmacocinética entre pacientes homens e mulheres (vide Posologia e
Modo de usar). Uma anélise exploratdria ndo revelou diferencas relevantes na exposicao a rivaroxabana entre criangas do sexo masculino e

feminino.
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- Peso Corporal: pesos corpéreos extremos (<50 kg vs >120 kg) tiveram apenas pequena influéncia nas concentragdes plasmaticas de
rivaroxabana (menos de 25%) (vide Posologia e Modo de usar). Em criancas rivaroxabana ¢ administrado com base no peso corporal. Uma
andlise exploratéria em criangas ndo revelou um impacto relevante de baixo peso ou obesidade na exposicao a rivaroxabana.

- Criancas e adolescentes: a seguranca e eficicia nio foram estabelecidas na indicac@o de prevencdo de acidente vascular cerebral e embolia
sistémica em fibrilaco atrial ndo-valvar, em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

- Diferencas étnicas: em adultos, ndo foram observadas diferengas clinicamente relevantes entre pacientes caucasianos, afro-americanos,
hispanicos, japoneses ou chineses em relacdo a farmacocinética e farmacodinamica (vide Posologia e Modo de usar). Uma andlise
exploratéria ndo revelou diferencas interétnicas relevantes na exposi¢do a rivaroxabana entre criangas japonesas, chinesas ou asiaticas fora
do Japdo e da China em comparac@o com a respectiva populacio pedidtrica em geral.

Informacdes adicionais sobre populacgdes especiais

- Insuficiéncia hepatica: nao ha dados clinicos disponiveis em crian¢as com insuficiéncia hepatica. Em adultos, o efeito da insuficiéncia
hepatica na farmacocinética da rivaroxabana foi estudado em individuos categorizados de acordo com a classificagdo Child Pugh, um
procedimento padrio no desenvolvimento clinico. O propésito original da classificacdo Child Pugh ¢ avaliar o progndstico da doenca
hepatica cronica, principalmente cirrose. Em pacientes nos quais o uso de anticoagulantes € pretendido, o aspecto critico da insuficiéncia
hepdtica € a redug@o da sintese de fatores de coagulacdo normais no figado. Uma vez que este aspecto é considerado em apenas uma das
cinco medi¢oes clinicas/bioquimicas que compdem o sistema de classificagiio Child Pugh, o risco de sangramento em pacientes pode ndo ser
claramente correlacionado com esta classifica¢do. A decis@o de tratar os pacientes com anticoagulantes deve ser, portanto, tomada
independentemente da classificagdo Child Pugh. Rivaroxabana € contraindicado em pacientes com doenca hepdtica associada a coagulopatia
e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirréticos com Child Pugh B e C. Pacientes cirréticos com insuficiéncia
hepatica leve (classificados como Child Pugh A) apresentaram apenas pequenas alteragdes na farmacocinética da rivaroxabana (aumento de
1,2 vezes da AUC, em média), préximas das de seu respectivo grupo controle saudével.

Nenhuma diferenca relevante nas propriedades farmacodindmicas foi observada entre estes grupos. Em pacientes cirréticos com insuficiéncia
hepdtica moderada (classificados como Child Pugh B), a média da AUC da rivaroxabana foi significativamente aumentada em 2,3 vezes
comparada com voluntdrios sadios, devido a importante insuficiéncia na depuracgio do farmaco, o que indica uma significativa doenca
hepdtica. A AUC da fragdo ndo-ligada foi aumentada em 2,6 vezes. Nao hd 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 voluntdrios sadios; o prolongamento do TP foi similarmente
aumentado por um fator de 2,1. O teste global de coagulagdo TP avalia a via extrinseca que compreende os fatores de coagulagdo VIL X, V,
Il e I que sdo sintetizados no figado. Pacientes com insuficiéncia hepética moderada foram mais sensiveis a rivaroxabana, resultando em uma
relacdo mais acentuada de Farmacocinética/Farmacodinadmica entre concentracio e TP. Nao hd dados disponiveis para pacientes Child Pugh
C (vide Posologia e Modo de usar e CONT RAINDICAC()ES).

- Insuficiéncia renal: nao ha dados clinicos disponiveis em criancas com 1 ano de idade ou mais com insuficiéncia renal moderada ou grave
(taxa de filtragio glomerular <50 mL/min/1,73 m?). Em adultos, houve um aumento na exposi¢do a rivaroxabana inversamente
correlacionada com a diminuic¢do da funcéo renal, como avaliado pela medida da depuraco 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 concentra¢des plasméticas de
rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5 e 1,6 vezes maiores, respectivamente, comparadas com voluntdrios sadios (vide Posologia e Modo de
usar e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Aumentos correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais pronunciados (vide
Posologia e Modo de usar e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, a inibi¢do total da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 1,5;
1,9 e 2,0, respectivamente, quando comparada com voluntdrios sadios; o prolongamento do TP foi similarmente aumentado por um fator de
1,3; 2,2 e 2,4, respectivamente. Nao hd dados em pacientes com CICr < 15 mL/min. O uso ndo é recomendado em pacientes com depuragio
de creatinina < 15 mL/min. Rivaroxabana deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
< 30-15 mL/min) (vide Posologia e Modo de usar e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Devido 2 doenga de base, pacientes com
insuficiéncia renal grave apresentam risco aumentado de sangramento e trombose.

- Administracio Concomitante de Potentes Indutores da CYP3A4: em um estudo de fase I 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 reducdes paralelas em seus efeitos farmacodinamicos (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). Em um estudo fase Ila em adultos, a relagdo 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 exposigdo 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 administra¢do concomitante de um potente indutor da isoenzima CYP3A4. Nao ha dados disponiveis sobre o uso concomitante de
potentes indutores da CYP3A4 em criancas.

- Dados farmacocinéticos em pacientes: em pacientes adultos recebendo rivarovabana 20 mg uma vez ao dia para o tratamento de TVP
aguda, a média geométrica da concentrag@o (intervalo de 90%) em 2 — 4h e cerca de 24h apds a dose (representando aproximadamente

concentragdes maximas e minimas durante o intervalo de dose) foi de 215 (22 - 535) e 32 (6 - 239) ug/L, respectivamente. Em pacientes
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pediatricos com TEV agudo recebendo rivaroxabana ajustada pelo peso corporal, levando a uma exposi¢ao semelhante a de pacientes adultos
com TVP que receberam uma dose didria de 20 mg, as concentra¢des médias geométricas (intervalo de 90%) em intervalos de tempo de
amostragem representando aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o intervalo de dose estdo resumidos na Tabela
10:

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

Intervalos de
tempo
Uma vez ao N 12 -<18 N 6 - <12 anos
dia anos
Ap6s 2,5 - 4h 171 241,5 24 229,7
(105 - 484) 91,5-777)
Ap6s 20 - 24h 151 20,6 24 15,9
(5,69 - 66,5) (3,42 -45,5)
Duas vezes ao N 6-<12anos | N 2 - <6 anos N 0,5 - <2 anos
dia
Ap6s 2,5 - 4h 36 1454 38 171,8 2 n.c.
(46,0 - 343) (70,7 - 438)
Ap6s 10 - 16h 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99 - 94,9) (0,25 - 127) (n.c.- n.c.)
Trés vezes N 2 - <6 anos N Nascimento - <2 N 0,5 - <2 anos N Nascimento- <0,5
ao dia anos anos
Ap6s 0,5 - 3h 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0
(108 - 283) (22,9 - 320) (22,9 - 346) (19,2 - 320)
Apbs 7 - 8h 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1 - 36,5) (10,5 - 65,6) (1,03 - 33,6)

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

- Dados de seguranca pré-clinicos: a avaliacdo de seguranga pré-clinica em dados de estudos convencionais e apropriados de seguranga
farmacoldgica, toxicidade de dose tinica e de doses repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade para a
reprodugdo nao revelaram riscos especiais para humanos. Nao foi observada toxicidade 6rgao-especifica da rivaroxabana até a mais alta dose
testada.

- Seguranca farmacolégica: as funcdes cardiovascular, respiratdria e do SNC nao foram afetadas. Ndo se observou potencial pro -
arritmogénico. Ndo foram observados efeitos clinicamente relevantes na motilidade gastrintestinal, fungdo hepatica, funcio 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 cies. Com base no modo de acdo farmacolégico, ndo
se pode estabelecer NOEL (Nivel de efeito ndo observado) em razio dos efeitos sobre o tempo de coagulagio. Todos os achados adversos,
exceto uma discreta redug@o do ganho de peso corporal em ratos e cdes, puderam ser relacionados a um efeito farmacoldgico exagerado do
composto. Em cées com exposi¢cdes muito altas, foram observados sangramentos importantes espontaneos. Os NOAELs (Niveis de efeitos
adversos nio observados) apds exposi¢do 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 exposicao 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 reproducio: 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 exposicéo terapéutica em humanos. O perfil toxicolégico se caracteriza
principalmente por toxicidade materna causada por efeitos farmacodindmicos exagerados. Até a dose mais alta testada, ndo se identificou
potencial teratogénico primdrio (vide Gravidez e lactacao).

A radioatividade relacionada a [C'*] rivaroxabana penetrou a barreira placentéria em ratos. Em nenhum dos 6rgdos e tecidos fetais, a
exposi¢io, em termos de concentragdes maximas ou AUC, excedeu a exposi¢cdo sanguinea materna. A exposi¢do média nos fetos, baseada
na AUC (0 - 24), alcangou cerca de 20% da exposic@o no sangue materno. As glandulas mamdrias tinham uma AUC aproximadamente
equivalente a do sangue, o que indica secrecdo de radioatividade no leite (vide Gravidez e lactacdo). A rivaroxabana ndo mostrou efeito
sobre a fertilidade masculina ou feminina até 200 mg/kg (vide Gravidez e lactacdo).

- Lactag@o: administrou-se [C'*] rivaroxabana por via oral a ratas Wistar lactantes (dias 8 a 10 do pés-parto) em dose oral tinica de 3 mg/kg
de peso corporal. A radioatividade relacionada & [C'*] rivaroxabana foi secretada no leite das ratas lactantes apenas em uma pequena
extensdo em relagdo a dose administrada: a quantidade estimada de radioatividade excretada com o leite foi de 2,12% da dose materna no

prazo de 32 horas apds a administracdo (vide Gravidez e lactacio).
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- Genotoxicidade: ndo se observou genotoxicidade num teste para mutagio genética em bactérias (Teste de Ames), um teste in vitro para
aberracdes cromossdmicas ou no teste in vivo do microntcleo.

- Toxicidade juvenil: a rivaroxabana foi testada em ratos juvenis até a duragdo do tratamento de 3 meses, comecando no dia 4 pds-
nascimento. A rivaroxabana foi geralmente bem tolerada, exceto por sinais indicando farmacodindmica exagerada. Nenhuma evidéncia de

toxicidade 6rgdo-alvo especifica foi observada.

4. CONTRAINDICACOES

Rivaroxabana € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer outro componente do produto (vide
COMPOSICAO); em pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo (por exemplo, sangramento intracraniano, sangramento
gastrintestinal); e ainda em pacientes com doenca hepdtica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo
pacientes cirréticos com Child Pugh B e C (vide Farmacocinética). Nao foram estabelecidas seguranca e eficcia de rivaroxabana em
mulheres grdvidas. Dados em animais mostram que a rivaroxabana atravessa a barreira placentdria. Portanto, o uso deste medicamento é
contraindicado durante toda a gravidez (vide Gravidez e lactacao e Dados de seguranca pré-clinicos). Nao foram estabelecidas seguranca
e efic4cia de rivaroxabana em mulheres lactantes. Dados em animais indicam que a rivaroxabana € secretada no leite materno. Portanto, este
medicamento s6 pode ser administrado depois que for descontinuada a amamentagdo (vide Gravidez e lactacao e Dados de seguranca

pré-clinicos).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Pacientes com préteses valvulares cardiacas

Este medicamento ndo é recomendado para tromboprofilaxia em pacientes que foram recentemente submetidos a substituicdo da vadlvula
adrtica transcateter (TAVR), baseado nos dados de um estudo clinico randomizado, controlado comparando um regime de rivaroxabana a um
regime de antiagregante plaquetario (vide Farmacodindmica). A seguranca e eficcia de rivaroxabana nao foram estudadas em pacientes
com outras préteses de vdlvulas cardiacas ou outros procedimentos valvulares; portanto, ndo hd dados para suportar que rivaroxabana
forneca anticoagulagdo adequada nestas populacdes de pacientes.

- Pacientes com sindrome antifosfolipide triplo positivo de alto risco

Este medicamento ndo é recomendado em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide e com
persisténcia tripla positiva (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), uma vez que o
tratamento com rivaroxabana estd associado a um aumento da taxa de eventos trombdticos recorrentes comparados com antagonistas da
vitamina K (AVK) (vide Farmacodinamica).

- Medicacio concomitante

Nao ha dados clinicos disponiveis em criancas recebendo tratamento sistémico concomitante com potentes inibidores da CYP 3A4 e gp-P.
Este medicamento ndo é recomendado em pacientes recebendo tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azélicos (por exemplo,
cetoconazol) ou inibidores das proteases do HIV (por exemplo, ritonavir). Estes foirmacos sdo potentes inibidores da CYP3A4 e da gp-P.
Portanto, estes firmacos podem aumentar as concentracdes plasmadticas da rivaroxabana até um grau clinicamente relevante (2,6

vezes em média), o que pode levar ao aumento do risco de sangramentos (vidle INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Dados clinicos
limitados estdo disponiveis em criangas recebendo inibidores moderados da CYP 3A4. O antimicético azdlico fluconazol, um inibidor
moderado da CYP3A4, tem menor efeito na exposicdo 2 rivaroxabana e pode ser coadministrado (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

- Tratamento e prevencio de TVP e EP recorrentes: Insuficiéncia renal

Este medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal que estejam recebendo comedicagdes que levem ao
aumento da concentracio de rivaroxabana no plasma (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Prevencio de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacio atrial ndo-valvular, tratamento e
prevencao de TVP e EP recorrentes:

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis plasmdticos 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 t€m um aumento
do risco de sangramento e de trombose. Em virtude dos dados clinicos limitados, este medicamento deve ser utilizado com cautela nos
pacientes com CICr < 30-15 mL/min (vide Farmacocinética). Nao ha dados clinicos disponiveis para pacientes com insuficiéncia renal
grave (CICr < 15 mL/min). Portanto, o uso deste medicamento néo é recomendado nestes pacientes (vide Posologia e Modo de Usar e
Farmacocinética). Apds o inicio do tratamento, os pacientes com insuficiéncia renal grave ou risco aumentado de sangramentos e aqueles
que recebem tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azélicos ou inibidores das proteases do HIV devem ser cuidadosamente

monitorados quanto a sinais de complicacdes hemorragicas (vidle INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
- Tratamento de TEV e prevencio de TEV recorrente em pacientes pediatricos: Insuficiéncia renal

Rivaroxabana ndo é recomendado para criancas com 1 ano ou mais com insuficiéncia renal moderada ou grave (taxa de filtracdo glomerular
<50 mL/min/1,73 m2), pois ndo h4 dados clinicos disponiveis.
- Risco de sangramento

Rivaroxabana_bula_profissional 11



® prati

donaduzzi

Este medicamento, como outros antitrombdéticos, deve ser utilizado com cautela em pacientes com risco aumentado de sangramento, tais
como:

- distdrbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

- hipertensao arterial grave nao 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 antitrombético pode desmascarar malignidades subjacentes ainda desconhecidas, em particular no trato
gastrointestinal ou geniturindrio. Pacientes com doenca maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de sangramento e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombético deve ser avaliado em relagdo ao risco de sangramento em pacientes com cancer ativo,
dependendo da localizagdo do tumor, terapia antineoplasica e estagio da doenca. Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados
concomitantemente com farmacos que interferem na hemostasia, como os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs), acido acetilsalicilico,
os inibidores da agregacdo plaquetdria, outros antitrombdticos ou inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) e inibidores da
recaptacio de serotonina e noradrenalina (IRSNs) (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Pode-se considerar tratamento profilatico
adequado para pacientes com risco de doenga ulcerativa gastrintestinal (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Qualquer queda de
hemoglobina ou da pressao arterial sem explicagdo deve levar a investigacdo de um local com sangramento.

- Cirurgia e intervencoes

Se um procedimento invasivo ou uma intervencdo cirtrgica forem necessdrios, este medicamento deve ser interrompido pelo menos 24 horas
antes da intervencao, se possivel, e com base no julgamento clinico do médico. Se o procedimento nio puder ser adiado, o aumento do risco
de sangramento deve ser avaliado em relagdo a urgéncia de tal intervencdo. A administragdo deste medicamento deve ser reiniciada o mais
rapidamente possivel apds o procedimento invasivo ou a intervengio cirdrgica, desde que a situag@o clinica do paciente permita e a
hemostasia adequada tenha sido estabelecida (vide Farmacocinética).

- Anestesia neuraxial (epidural/espinhal) e puncio lombar

Quando anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou uma puncéo espinhal é realizada, os pacientes tratados com antitrombdticos para
prevencao de complicagdes tromboembdlicas correm o risco de desenvolver hematoma epidural ou espinhal que pode resultar em paralisia
prolongada. O risco destes eventos ¢ 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 puncao 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, disfun¢ao
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 intervengdo neuraxial em pacientes anticoagulados ou que vio ser
anticoagulados para tromboprofilaxia. Nao hd experiéncia clinica com o uso de rivaroxabana 15 mg e 20 mg nestas situacdes. Para reduzir o
risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de rivaroxabana e anestesia neuraxial (epidural/espinhal) ou pun¢do lombar,
deve ser considerado o perfil farmacocinético de rivaroxabana. A inser¢ao ou remog¢ao de um cateter epidural ou pun¢ao lombar € melhor
realizada quando o efeito 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 relag@o a urgéncia de um procedimento
diagnéstico.

Para a remocdo 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, apds a tltima
administragdo deste medicamento (vide Farmacocinética). Este medicamento deve ser administrado, pelo menos, 6 horas apds a remogao
do cateter. Se ocorrer puncio traumatica, a administracdo de rivaroxabana deverd ser adiada por 24 horas.

Naio ha dados disponiveis sobre o momento da colocag@o ou remog¢ao do cateter neuraxial em criangas durante o tratamento com
rivaroxabana. Descontinue este medicamento e considere anticoagulante parenteral de curta agao.

- Prolongamento do QTc

Nao foi observado efeito de prolongamento do QTc com o uso de rivaroxabana (vide Farmacocinética).

- Informacéo sobre os excipientes

Como rivaroxabana comprimidos contém lactose, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerincia a lactose ou a galactose (por
exemplo, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢do de glicose-galactose) ndo devem tomar rivaroxabana comprimidos (vide
COMPOSICAOQ). Rivaroxabana comprimidos contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, isto quer dizer que é essencialmente
“livre de s6dio”.

- Tratamento e prevencio de TVP e EP recorrentes: pacientes com embolia pulmonar hemodinamicamente instaveis ou pacientes
que necessitam de trombélise ou embolectomia pulmonar

Este medicamento nao é recomendado como uma alternativa a heparina néo fracionada em pacientes com embolia pulmonar que estejam
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hemodinamicamente instdveis ou que possam receber trombdlise ou embolectomia pulmonar, uma vez que a seguranca e eficacia de
rivaroxabana no foram estabelecidas nestas situagdes clinicas.

- Prevenciao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvular: Pacientes submetidos
a Intervencdo Coronaria Percutinea (ICP) com colocacio 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 colocagio de stent. Os dados sobre a eficdcia nesta populacdo sdo
limitados (vide Posologia e Modo de usar — Informacoes adicionais para populacdes especiais ¢ Farmacodinamica).

- Gravidez e lactacao

- Gravidez

A seguranga e eficdcia de rivaroxabana nao foram estabelecidas em mulheres gravidas. Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou
pronunciada toxicidade materna, com altera¢des placentarias relacionadas ao seu modo de ag¢@o farmacoldgico (por exemplo, complicagdes
hemorragicas) levando a toxicidade reprodutiva (vide Dados de seguranca pré-clinicos). Nao se identificou potencial teratogénico primdrio.
Devido ao risco intrinseco de sangramentos e a evidéncia de que a rivaroxabana atravessa a placenta, o uso deste medicamento é
contraindicado na gravidez (vidle CONTRAINDICACOES e Dados de seguranca pré-clinicos).

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgio dentista.

- Lactacgio

Nio foram estabelecidas seguranga e eficdcia de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana € secretada no leite materno. Portanto,
este medicamento s6 pode ser administrado depois de descontinuada a amamentagao (vide Contraindicacdes e Dados de seguranca pré-
clinicos).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento € contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é 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 alimentacio do
bebé.

- Mulheres em idade fértil/Contracepcao

Este medicamento deve ser utilizado em mulheres em idade fértil somente com um método contraceptivo eficaz.

- Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Foram relatadas sincopes e tonturas, o que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas (vide Reacdes Adversas).
Pacientes que apresentarem estas reagdes adversas ndo devem dirigir ou operar maquinas.

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

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Atencido: Contém lactose.

Atencio: este medicamento contém leite.

Para os comprimidos na concentracao de 15 mg:

Atencido: Contém os corantes amarelo de quinolina laca de aluminio, vermelho de ponceau 124 laca de aluminio e amarelo
crepuisculo que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

Para os comprimidos na concentracao de 20 mg:

Atencido: Contém os corantes 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente, causar reacées alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A extensdo das interacdes na populagdo pediatrica ndo € conhecida. Os dados de interagio abaixo mencionados obtidos em adultos e as
adverténcias do item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES devem ser levados em consideracio para a populacio pedistrica.

- Interacoes farmacocinéticas

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

- Inibicao do CYP: a rivaroxabana nao inibe o CYP3A4 nem qualquer outra isoforma principal de CYP.

- Inducdo do CYP: a rivaroxabana néo 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 depurac@o hepdtica e renal e, deste modo, ao aumento significativo da exposicao sist€émica. A coadministracao de rivaroxabana
com cetoconazol, antimicético azdlico (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 C,,s média da rivaroxabana, com elevagdes
significativas de seus efeitos farmacodindmicos. A coadministrac@o 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 C,s média de rivaroxabana, com elevagdes significativas de seus efeitos farmacodindmicos. Portanto, rivaroxabana
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nao é recomendado em pacientes que estejam recebendo tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azdlicos ou

inibidores da protease do HIV (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Para outros farmacos que inibam potentemente apenas uma
das vias de eliminac@o da rivaroxabana, seja CYP3A4 ou gp-P, é 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 Cpsx. Este aumento, que estd proximo da magnitude
da variabilidade normal da AUC e C,, € 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 Csx média da rivaroxabana. Este aumento esta dentro da
magnitude de variabilidade normal da AUC e C € € 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 Cpax quando
comparado a individuos com funcdo renal normal sem comedicagdo. 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 Cs quando comparado a individuos com fungio renal normal
sem comedicacdo (vide ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES). 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 Cp. Este aumento estd dentro da magnitude
de variabilidade normal da AUC e C,y e € considerado como clinicamente irrelevante (vide ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES).

Em funcdo de dados clinicos limitados disponiveis com dronedarona, a coadministracio deve ser evitada. A coadministra¢do de rivaroxabana
com rifampicina, indutor potente da CYP3A4 e da gp-P, levou a uma diminui¢do aproximada de 50% da AUC média da rivaroxabana, com
diminui¢des paralelas em seus efeitos farmacodindmicos (vide Farmacocinética). O uso concomitante deste medicamento 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 plasmdtica de rivaroxabana. Indutores potentes da CYP3A4 devem ser coadministrados com cautela (vide
Farmacocinética).

- Interacdes farmacodindmicas

Ap6s administracdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose tinica) com rivaroxabana (10 mg em dose tnica), foi observado um efeito
aditivo sobre a atividade anti-fator Xa sem qualquer efeito adicional sobre os testes de coagulagdo (TP, TTPa). A enoxaparina nao afetou a
farmacocinética da rivaroxabana (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida por 75
mg de dose de manuten¢do) 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 agregaco plaquetaria, a P-selectina ou aos
niveis do receptor de GPIIb/IIIa (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Nio foi observado prolongamento clinicamente relevante do
tempo de sangramento apds administra¢do concomitante de rivaroxabana (15 mg) e 500 mg de naproxeno. Todavia, pode haver individuos
com resposta farmacodindmica mais pronunciada (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). 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 inibicdo da atividade do fator Xa e o potencial de trombina endégena 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 ndo sdo afetados pela varfarina. A partir do quarto dia da interrupg@o da varfarina, todos os testes (incluindo
TP, TTPa, inibicdo da atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito de rivaroxabana (vide Posologia e Modo de usar). Se for
desejado testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversdo, a avaliagdo da RNI pode ser utilizada na Cyi, da
rivaroxabana (24 horas apds 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 numericamente mais elevadas de sangramento importante ou nao importante clinicamente relevante
em todos os grupos de tratamento.

- Alimentos e laticinios

Rivaroxabana 15 mg e rivaroxabana 20 mg devem ser administrados com alimentos (vide Farmacocinética).

- Interacdes cuja existéncia nao foi demonstrada

Naio houve intera¢des farmacocinéticas mituas entre rivaroxabana e midazolam (substrato da CYP3A4), digoxina (substrato de
glicoproteina-P) ou atorvastatina (substrato da CYP3A4 e gp-P). A coadministracdo do inibidor da bomba de prétons omeprazol, do
antagonista do receptor H, ranitidina, do antidcido hidréxido de aluminio/hidréxido de magnésio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina nao
afetou a biodisponibilidade e a farmacocinética da rivaroxabana. Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas
clinicamente significativas quando rivaroxabana foi coadministrado com 500 mg de dcido acetilsalicilico.

- Interacdes com parametros laboratoriais

Os testes de parametros da coagulacdo (TP, TTPa, HepTest®) sdo afetados como esperado pelo modo de agéo de rivaroxabana (vide

Farmacodinamica).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condicdes o prazo de validade ¢ de 24 meses a
contar da data de fabricagao.

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

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

Rivaroxabana 15 mg apresenta-se na forma de um comprimido revestido, circular, ndo sulcado, de cor amarela a laranja.

Rivaroxabana 20 mg apresenta-se na forma de um comprimido revestido, circular, ndo sulcado, de cor vermelha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Dosagem e método de administracio: Prevencio de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em pacientes com fibrilacio atrial
nao-valvular em adultos

- Método de administracio: uso oral

- Dose usual recomendada: a dose recomendada ¢ de 20 mg uma vez ao dia.

- Duracio do tratamento: a terapia deve ser continuada enquanto os fatores de risco para AVC e embolia sistémica persistirem.

- Método e frequéncia da administracdo: deve ser ingerido um comprimido de 20 mg de rivaroxabana por dia. Rivaroxabana 20 mg e
rivaroxabana 15 mg devem ser ingeridos com alimentos (vide Farmacocinética). Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos
inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser triturado e misturado com dgua ou alimentos pastosos, como puré de frutas, imediatamente
antes da utiliza¢@o, e administrado por via oral. Apés 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 gastrica.
Deve-se confirmar o posicionamento da sonda géstrica antes de administrar este medicamento. O comprimido triturado deve ser
administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda gastrica, que deve ser lavada com dgua apds a administracdo. Apds
a administra¢do do comprimido triturado de rivaroxabana 15 mg ou de rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por
nutricdo enteral (vide Farmacocinética).

- Doses esquecidas: em caso de esquecimento de uma dose, o paciente deve tomar este medicamento imediatamente e continuar com a
tomada uma vez ao dia, conforme recomendado, no dia seguinte. Nao deve ser tomada dose em dobro para compensar uma dose esquecida
dentro do mesmo dia.

- Dose didria maxima: a dose maxima recomendada diariamente é 20 mg.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Este medicamento € contraindicado em pacientes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente
relevante, incluindo pacientes cirréticos com Child Pugh B e C (vide Contraindicac¢oes e Farmacocinética).

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nio € necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina (CICr): < 80-50 mL/min) (vide
Farmacocinética). Para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracéo de creatinina (CICr): < 50-30 mL/min) ou grave (depuragdo
de creatinina (CICr): < 30-15 mL/min) a dose recomendada é de 15 mg uma vez ao dia (vide Farmacocinética). Dados clinicos limitados
para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr: < 30-15 mL/min) indicam que as concentragdes plasmaticas da rivaroxabana sdo
significativamente aumentadas, portanto, este medicamento deve ser utilizado com precaucio nestes pacientes (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e Farmacocinética). O uso deste medicamento ndo é recomendado em pacientes com CICr < 15 mL/min (vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Farmacocinética”).

- 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 ingestio de rivaroxabana. O RNI ndo ¢ valido
para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana, e desta forma ndo deve ser usado para este fim (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

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

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transi¢@o de rivaroxabana para AVK. A anticoagulag¢do adequada continua
deve ser assegurada durante qualquer transi¢ao para um anticoagulante alternativo. Deve ser observado que 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 nio
deve ser realizada antes de 24 horas (apds a dose anterior, mas antes da préxima dose deste medicamento). Com a descontinuagio deste
medicamento, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas ap6s a tltima dose (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
- Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante parenteral, rivaroxabana deve ser iniciado 0 a 2 horas antes do horario
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previsto para proxima administracdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da
descontinuac@o da administracio 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 em que a préxima dose de deste
medicamento seria administrada.

- Pacientes submetidos a Intervencio Coronaria Percutinea (ICP) com colocaciio de stent

Os pacientes com fibrilacéo atrial ndo-valvular submetidos a ICP com colocag@o 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 médximo 12 meses apds a
ICP com colocagdo de stent (vide ADVERTENCIA E PRECAUCOES e Farmacodiniamica). Ap6s o término da terapia antiplaquetria, a
dose de rivaroxabana deve ser aumentada para a dose padrao para pacientes com fibrilag@o atrial ndo-valvular.

- Criancas e adolescentes (do nascimento aos 18 anos)

A seguranga e a eficdcia ndo foram estabelecidas em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos.

- Pacientes idosos

Nao é necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (vide Farmacocinética)

- Género

Nao é necessario ajuste de dose com base no género do paciente (vide Farmacocinética).

- Peso corporal

Nao é necessario ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (vide Farmacocinética).

- Diferencas étnicas

Nao é necessario ajuste de dose com base em diferencas étnicas (vide Farmacocinética).

Dosagem e método de administracio no tratamento e prevencao de TVP e EP recorrentes em adultos

- Método de administracio: 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 continuacio do tratamento e para a
prevencdo da TVP e de EP recorrentes. Apds 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 avalia¢io de risco individual de TVP ou EP recorrente

em relacd@o ao risco de sangramento.

Periodo de tempo Esquema de dose Dose diaria total
Tratamento e prevencio de . .

Dial-21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
TVP ou EP recorrentes

Dia 22 em diante 20 mg uma vez ao dia 20 mg

. 10 mg uma vez ao dia ou 20
Ap0s a conclusio de pelo

Prevencio de TVP ou EP mg uma vez ao dia, com base na
menos 6 meses de tratamento K . .
recorrentes avaliac@o risco-beneficio do 10 mg ou 20 mg
para TVP ou EP o
médico

- Duracio do tratamento: para TVP e EP, a duracdo do tratamento deve ser individualizada ap6s cuidadosa avaliagdo do beneficio do
tratamento contra o risco de sangramento (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A terapia de curta duragdo (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 durag@o 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 administracio: durante as primeiras 3 semanas de tratamento agudo, rivaroxabana 15 mg deve ser tomado 2
vezes ao dia. Ap0s as primeiras 3 semanas, o tratamento com este medicamento deve ser continuado com 20 mg uma vez ao dia. Apés pelo
menos 6 meses de tratamento, rivaroxabana 10 mg ou 20 mg deve ser tomado uma vez ao dia (vide Farmacodinamica). Rivaroxabana 15
mg e rivaroxabana 20 mg devem ser tomados junto com alimentos. Rivaroxabana 10 mg pode ser tomado com ou sem alimentos (vide
Farmacocinética). Para pacientes que nao conseguem engolir comprimidos inteiros, o comprimido de rivaroxabana pode ser triturado e
misturado com dgua ou alimentos pastosos, como puré de frutas, imediatamente antes da utilizacio, e administrado por via oral. Apds a
administra¢do 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
gdstrica antes de administrar este medicamento. O comprimido triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de dgua através
de uma sonda géstrica, que deve ser lavada com dgua apds a administragdo. Ap6s a administracdo do comprimido triturado de rivaroxabana
15 mg ou de rivaroxabana 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida por nutri¢ao enteral (vide Farmacocinética).
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- Doses esquecidas: é 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 este medicamento imediatamente para garantir a ingestdo de 30 mg por dia do
medicamento. Nesse caso, dois comprimidos de 15 mg podem ser tomados de uma s6 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, o paciente deve tomar este medicamento imediatamente e continuar no dia seguinte com uma ingestao 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 maxima recomendada ¢ de 20 mg.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepdtica: este medicamento € contraindicado em pacientes com doenca hepdtica associada a coagulopatia e risco
de sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirréticos com Child Pugh B e C (vide CONTRAINDICACOES e
Farmacocinética).

Pacientes com insuficiéncia renal: nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina
(CICr): < 80-50 mL/min) (vide Farmacocinética). O tratamento para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracao de creatinina
(CICr): < 50-30 mL/min) ou grave (depuragdo 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 € de 20 mg uma vez por dia, a redugdo 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
recomendacdo para o uso de 15 mg é baseada em modelo de Farmacocinética e ndo foi estudada em cendrio clinico (vide ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES e Farmacocinética). Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessério ajuste de dose. Dados
clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30-15 ml/min) indicam que as concentracdes plasmaticas de
rivaroxabana aumentam significativamente, portanto, este medicamento deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (ver vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Farmacocinética). O uso deste medicamento nio é recomendado para pacientes com CICr < 15
mL/min (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e Farmacocinética).

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

O tratamento com AVK deve ser interrompido e iniciado com este medicamento 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 deste medicamento. A medida de
RNI néo € vélida para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana, e desta forma ndo deve ser usada para este fim (vide Interacdes
medicamentosas).

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

Existe um potencial para anticoagulacio inadequada durante a transicao de rivaroxabana para AVK. A anticoagulagido adequada continua
deve ser assegurada durante qualquer transi¢ao para um anticoagulante alternativo. Deve ser observado que 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 nio
deve ser realizada antes de 24 horas (apds a dose anterior, mas antes da préxima dose de rivaroxabana). Com a descontinuacdo deste
medicamento, o teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas ap6s a tltima dose (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
- Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes recebendo atualmente um anticoagulante parenteral, este medicamento deve ser iniciado 0 a 2 horas antes do hordrio previsto
para proxima administragdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da descontinuacio
da administrag¢@o parenteral continua do medicamento (por exemplo, heparina nao fracionada intravenosa).

- Convertendo de rivaroxabana para anticoagulantes parenterais

Descontinue o uso deste medicamento e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em que a proxima 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 crian¢as com menos de 18 anos de idade em outras
indicac¢des que ndo para o tratamento de TEV e prevencao de TEV recorrente.

- Pacientes idosos

Nao é necessario ajuste de dose com base na idade do paciente (vide Farmacocinética).

- Género

Nao é necessario ajuste de dose com base no género do paciente (vide Farmacocinética).

- Peso corporal

Nao é necessario ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (vide Farmacocinética).

- Diferencas étnicas

Nao é necessario ajuste de dose com base em diferencas étnicas (v vide Farmacocinética).

Dosagem e método de administracio no tratamento de TEV e prevencio de TEV recorrente criancas e adolescentes com menos de 18

anos com peso igual ou superior a 30 kg apés o inicio do tratamento padrao de anticoagulacio.
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- Método de administracio: uso oral. 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 criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
deve ser iniciado seguido de pelo menos 5 dias de tratamento inicial de anticoagulagdo com heparinas parenterais (vide Farmacodinimica).
Rivaroxabana é administrado com base no peso corporal utilizando a formulag¢ao mais adequada (ver Tabela 11).

- Peso corporal de 30 a 50 kg: uma dose didria de 15 mg de rivaroxabana é recomendada. Esta € a dose didria maxima.

- Peso corporal igual ou superior a 50 kg: uma dose didria de 20 mg de rivaroxabana ¢ recomendada. Esta € a dose didria maxima.

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

Forma Peso corporal (kg) Regime [mg] Dose diaria
farmacéutica total [mg]
Comprimidos 30 <50 15 mg 15 mg

>50 20 mg 20 mg

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

- Duracio 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 considerac@o o risco de trombose recorrente versus o risco potencial de sangramento.

- Método e frequéncia de administracio: rivaroxabana 15 mg ou 20 mg comprimidos devem ser tomados com alimentos (vide
Farmacocinética). Deve ser tomado com intervalo de aproximadamente 24 horas. Cada dose de rivaroxabana deve ser imediatamente
seguida pela ingestdo de uma porgao tipica de liquido. Esta por¢ao tipica pode incluir o volume de liquido usado na alimentago. Caso o
paciente cuspa a dose imediatamente ou vomite 30 minutos apds receber a dose, uma nova dose deve ser administrada. No entanto, se o
paciente vomitar mais de 30 minutos apés a dose, a dose ndo deve ser administrada novamente e a proxima dose deve ser tomada conforme
programado. O comprimido néo deve ser dividido na tentativa de fornecer uma fracio da dose do comprimido. Para criancas 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 dgua ou alimentos pastosos, como puré de frutas, imediatamente antes da
utilizagdo, e administrado por via oral (vide Farmacocinética). Rivaroxabana comprimido triturado pode ser administrado por sonda
nasogdstrica ou géstrica. O comprimido triturado deve ser administrado em uma pequena quantidade de dgua através de uma sonda
nasogdstrica ou géstrica. Deve-se confirmar o posicionamento da sonda gastrica antes de administrar rivaroxabana. Evite a administracido de
rivaroxabana distal ao estdmago. Apds a administragdo, a sonda de alimentagdo deve ser lavada com dgua. Isso deve ser imediatamente
seguido por alimentac@o nasogéstrica ou gastrica (vide Farmacocinética).

- Doses esquecidas: uma dose esquecida deve ser tomada o mais rdpido possivel apés ser percebido, mas apenas no mesmo dia. Se isso ndo
for possivel, o paciente deve pular a dose e continuar com a préxima 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.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: nio hd dados clinicos disponiveis em criangas com insuficiéncia hepitica. Este medicamento é
contraindicado em pacientes com doenca hepdtica associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante (vide
CONTRAINDICACOES). Nio é necessério ajuste de dose em pacientes com outras doengas hepaticas (vide Farmacocinética). Dados
clinicos limitados em pacientes com comprometimento hepatico moderado (Child Pugh B) indicam um aumento significativo da atividade
farmacoldgica (vide Farmacocinética). Nao existem dados clinicos disponiveis em pacientes com comprometimento hepdtico grave (Child
Pugh C) (vide CONTRAINDICACOES e Farmacocinética).

- Pacientes com insuficiéncia renal: nao 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 pedidtricos (vide
Farmacocinética). Rivaroxabana ndo é recomendado para criancas e adolescentes com insuficiéncia renal moderada ou grave (taxa de
filtragdo glomerular: <50 mL/min /1,73 m?), uma vez que nfo h4 dados clinicos disponiveis (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
- Convertendo de anticoagulantes parenterais para rivaroxabana

Para pacientes recebendo atualmente um anticoagulante parenteral, rivaroxabana deve ser iniciado O a 2 horas antes do hordrio previsto para
proxima administragdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de baixo peso molecular) ou no momento da descontinuacio da
administra¢@o 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 em que a préxima dose de
rivaroxabana seria administrada.

- Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para rivaroxabana
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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 ap6s a administracdo de rivaroxabana. A medida de
RNI néo € vdlida para medir a atividade anticoagulante de rivaroxabana, e desta forma ndo deve ser usada para este fim (vide Interacdes
Medicamentosas).

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

Existe um potencial para anticoagulacdo inadequada durante a transi¢ao de rivaroxabana para AVK. A anticoagula¢do adequada continua
deve ser assegurada durante qualquer transi¢ao 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 a rivaroxabana por 48 horas apés a
primeira dose de AVK. Apds 2 dias de coadministracdo uma medida de RNI deve ser obtida antes da proxima dose programada de
rivaroxabana. E aconselhdvel continuar a coadministragdo de rivaroxabana com AVK até que o valor de RNI seja > 2,0. Uma vez que
rivaroxabana é descontinuado, o teste de RNI pode ser feito de forma confiavel 24 horas ap6s a tltima dose (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

- Género

Nao é necessario ajuste de dose com base no género do paciente (vide Farmacocinética).

- Peso corporal

A dose é determinada com base no peso corporal (vide Farmacocinética).

- Diferencas étnicas

Nao é necessario ajuste de dose com base em diferencas étnicas (vide Farmacocinética).

9. REACOES ADVERSAS
- Resumo do perfil de seguranca
A seguranga de rivaroxabana foi avaliada em 20 (vinte) estudos de fase III que incluiram 70.021 pacientes expostos a rivaroxabana,

conforme listado na tabela a seguir:

Niimero de pacientes estudados, dose diaria total e duracio maxima do tratamento nos estudos de fase III de rivaroxabana,
conforme descrito abaixo:

Indicacio investigada em
estudos fase 111

Duracio maxima do

Nimero de pacientes* Dose diaria total
tratamento

Prevencio 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

Prevencio de
tromboembolismo venoso em
pacientes enfermos 3.997 10 mg 39 dias
hospitalizados
(MAGELLAN)

Tratamento de TVP e EP e Dia1-21:30 mg
prevencao de TVP e EP 6.790 Dia 22 em diante: 20 mg
recorrentes (EINSTEIN TVP, ’ Apés pelo menos 6 meses: 10
-EP, - EXT, -CHOICE) mg ou 20 mg

21 meses

Prevencio de acidente
vascular cerebral e embolia
sistémica em pacientes adultos
com fibrilacao atrial nao-
valvular (ROCKET-AF, J-
ROCKET)

7.750 20 mg 41 meses

Prevencio de eventos
aterotrombéticos em 5 mgou 10 mg
pacientes adultos apés 10.225 respectivamente, em associacao
sindrome coronariana aguda : com AAS ou AAS mais
(SCA) (ATLAS ACS TIMI clopidogrel ou ticlopidina.
51)

31 meses

Prevencio de acidente
vascular cerebral, infarto do
miocardio e morte
cardiovascular, e prevencio
de isquemia aguda‘ dos 18.244 5 mg em associa¢do com
membros e mortalidade em 100 mg AAS ou somente 10 mg
pacientes doenca arterial
coronariana (DAC) ou doenca
arterial periférica (DAP)
(COMPASS)

47 meses
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Prevencio de acidente
vascular cerebral e
prevencao 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

Prevencio de eventos de
TEYV 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)

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 apés
um episodio de insuficiéncia
cardiaca descompensada
(COMMANDER HF)

2.499

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

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
antitrombética baseada em
rivaroxabana com uma
estratégia com base
antiplaquetaria apos a
substituicao 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 prevencao de TEV
recorrente em recém nascidos
a termo e criancas com idade
inferior a 18 anos apés o inicio
do tratamento anticoagulante
padriao (EINSTEIN Junior
Fase I1I)

329

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

adultos tratados para TVP e EP
com 20 mg de rivaroxabana

uma vez ao dia

12 meses

Prevencio de eventos
aterotrombéticos em
pacientes apés procedimento
recente de revascularizacio
do membro inferior devido a
DAP sintomatica (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 III concluidos:

Indicacdo 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

Prevencio de tromboembolismo venoso
em pacientes enfermos hospitalizados
(MAGELLAN)

12,6 % dos pacientes

2,1 % dos pacientes

Tratamento de TVP e EP e prevencao de
TVP e EP recorrentes (EINSTEIN TVP, -
EP, -EXT, -CHOICE)

23 % dos pacientes

1,6 % dos pacientes
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Prevencio de acidente vascular cerebral

e embolia sistémica em pacientes adultos
com fibrilacio atrial ndo valvular 28 por 100 pacientes/ano 2,5 por 100 pacientes/ano

(ROCKET AF, J-ROCKET)

Prevencio de eventos aterotrombéticos
em pacientes adultos apés sindrome

coronariana aguda (SCA) (ATLAS ACS 22 por 100 pacientes/ano 1,4 por 100 pacientes/ano
TIMI 51)

Prevencio de acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio e morte
cardiovascular, e prevencao de isquemia
aguda dos membros e mortalidade em 6,7 por 100 pacientes/ano 0,15 por 100 pacientes/ano*
pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) ou doenca arterial
periférica (DAP) (COMPASS)

Prevenciao 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

Prevencio 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 doenca arterial coronariana 11,5 % dos pacientes 1,4 % dos pacientes™
significativa apés um episodio 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 23,2 % dos pacientes 14,1 % dos pacientes*
cancer com alto risco de desenvolver
TEV (CASSINI)

Comparando uma estratégia
antitrombética baseada em rivaroxabana
com uma estratégia com base
antiplaquetaria apés a substituicao da 25,6 % dos pacientes 2,4 % dos pacientes*
valvula adrtica transcateter (TAVR) para
otimizar os resultados clinicos
(GALILEO)

Tratamento de tromboembolismo venoso
(TEV) e prevencao de TEV recorrente
em recém-nascidos a termo e criancas

. . . A 39,5 % dos pacientes 4,6 % dos pacientes
com idade inferior a 18 anos apés o inicio
do tratamento anticoagulante padrao
(EINSTEN Junior Fase III)
Prevencio de eventos aterotrombéticos
gl:rlzigl:::f; r?zl;oipl;;)cedlmelz)nto‘re}cel.lte (16,9 % dos pacientes) (1,5 % dos pacientes™)
£40 €0 MEmbIo erior 8,38 por 100 pacientes/ano 0,74 por 100 pacientes /ano

devido a DAP sintomatica (VOYAGER
PAD)

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

Em razdo do modo de agdo farmacolégica, este medicamento pode ser associado a um risco aumentado de sangramento oculto ou manifesto
em qualquer tecido e 6rgdo, o que pode resultar em anemia pds-hemorrdgica. O risco de sangramentos pode ser aumentado em certos grupos
de pacientes, por exemplo, naqueles com hipertensdo arterial grave ndo-controlada e/ou com medicagdo concomitante que afete a hemostasia
(vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O sangramento menstrual pode ser intensificado e/ou prolongado. Os sinais, sintomas e
gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a localizagdo e o grau ou extensdo do sangramento e/ou anemia (vide
SUPERDOSE). Complica¢des hemorragicas podem se apresentar como fraqueza, palidez, tontura, cefaleia ou edema inexplicavel, dispneia
e choque inexplicdvel. 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 complica¢des conhecidas secunddrias ao sangramento grave, como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal devido a hipoperfusdo. Portanto, deve-se considerar a possibilidade de hemorragia ao avaliar a
condicdo de qualquer paciente anticoagulado.

Rivaroxabana_bula_profissional 21




- Lista tabulada das reacées adversas

@) prati

donaduzzi

As frequéncias das reagdes adversas ao medicamento relatadas com rivaroxabana em pacientes adultos e pediatricos estdo resumidas na

tabela abaixo. As reacdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de frequéncia. As

frequéncias estao 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 reacdes adversas ao medicamento emergentes do tratamento relatadas em pacientes adultos nos estudos de fase
III (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 II e um estudo
fase III EINSTEIN Junior em pacientes pediatricos, e VOYAGER PAD*)

Classificacao por Sistema
Corpoéreo (MedDRA)

Comum

Incomum

Rara

Distirbios do sistema
sanguineo e linfatico

Anemia
(incluindo os respectivos
pardmetros laboratoriais)

Trombocitose
(incluindo aumento na
contagem de plaquetas)®

Distirbios cardiacos

Taquicardia

Distirbios oculares

Hemorragia ocular (incluindo
hemorragia conjuntival)

Distiirbios gastrintestinais

Sangramento gengival
Hemorragia do trato
gastrintestinal (incluindo
hemorragia retal)
Dores abdominais e
gastrintestinais
Dispepsia
Ndusea
Constipagio®
Diarreia
Vomito*

Boca seca

Distirbios gerais e condicoes
no local da administracio

Febre?

Edema periférico
Diminui¢ao geral da forca e
energia (incluindo fadiga e

astenia)

Indisposicdo (incluindo mal-
estar)

Edema localizado®

Distiirbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepética

Ictericia

Distirbios do sistema
imunolégico

Reacdo alérgica
Dermatite alérgica

Traumas, intoxicacio e
complicacoes pos-

Hemorragia pés- procedimento
(incluindo anemia pds-
operatéria e hemorragia da

Secregdo da incisao®

Pseudoaneurisma vascular®

procedimento incisao)
Contusdo
Aumento da bilirrubina
Aumento da fosfataie alcalina Aumento da bilirrubina
L . 1o sangue conjugada (com ou sem
Investigacoes Aumento das transaminases Aumento de DHLA

Aumento da lipase®
Aumento da amilase®
Aumento de GGT*

aumento concomitante de ALT)

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

Dor nas extremidades®

Hemartrose

Hemorragia muscular

Distirbios do sistema nervoso

Tontura
Cefaleia

Hemorragia cerebral e
intracraniana
Sincope

Distirbios renais e urinarios

Hemorragia do trato urogenital
(incluindo hematdria e
menorragia®)
Disfuncao renal (incluindo
aumento da creatinina
sanguinea, aumento da ureia

sanguinea)®
Distiirbios do trato Epistaxe
respiratorio Hemoptise
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Prurido (incluindo casos
incomuns de
prurido generalizado)

Rash Urticdria
Equimose
Hemorragia cutinea e
subcutinea

Distirbios da pele e dos
tecidos subcutineos

Distidrbios vasculares Hipotenséo
Hematoma

A observado apés cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores

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

€ observado como incomum na terapia de prevenciio na SCA (apés intervencdo percutinea)

*Foi aplicado método pré-estabelecido seletivo para a coleta de eventos adversos. A incidéncia das reacdes adversas nio aumentou e
nenhuma reacio adversa nova foi identificada, a partir da anélise dos dados dos estudos fase III em adultos.

Observacdes pés-comercializacao

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

Distirbios do sistema imunolégico: angioedema e edema alérgico (nos dados agrupados dos estudos Fase 11, estes eventos foram
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)).

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

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

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

Distirbios renais e urinarios: nefropatia relacionada aos anticoagulantes (nos ensaios agrupados de fase III, a frequéncia ndo pode ser
estimada).

Informacoes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes pediatricos: a avaliacdo da seguranga em criancas e adolescentes é baseada nos dados de seguranga de dois estudos clinicos fase
II e um fase III abertos com controle ativo em pacientes pedidtricos com idade entre o nascimento € menos de 18 anos. Os resultados de
seguranca foram geralmente semelhantes entre a rivaroxabana e o comparador nos varios grupos de idade pedidtrica. No geral, o perfil de
seguranca em 412 criangas e adolescentes tratados com rivaroxabana foi semelhante ao observado na populagdo adulta e consistente em
todos os subgrupos de idade, embora a avaliagdo seja limitada pelo pequeno nimero de pacientes. Em pacientes pedidtricos, 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 ap6s a menarca. A trombocitopenia, assim como observada na experiéncia pés-comercializagdo na populacdo adulta, foi comum
(4,6%) em estudos clinicos pedidtricos. As reagdes adversas medicamentosas em pacientes pedidtricos foram principalmente de gravidade
leve a moderada.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca 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

complica¢des hemorragicas ou outras reagdes adversas (vide Conduta no sangramento). Devido a absorg@o limitada, € esperado um efeito
maximo sem aumento na exposicado plasmatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais. Nao estd disponivel um antidoto
especifico para antagonizar os efeitos farmacodinamicos da rivaroxabana. Os dados sobre superdose em criangas sdo limitados Nao hé dados
disponiveis sobre doses supraterapéuticas em criangas. Pode-se considerar o uso de carvao ativado para reduzir a absor¢ao no caso de
superdosagem de rivaroxabana. Devido a alta ligacdo da rivaroxabana as proteinas plasmdticas, ndo se espera que esta seja dialisdvel.

- Conduta no sangramento

Caso ocorra uma complicacdo hemorrdgica no paciente que estiver recebendo rivaroxabana, a préxima administragdo 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 localizagdo da hemorragia. Tratamento sintomdtico apropriado pode ser utilizado, se
necessdrio, como compressao mecédnica (por exemplo, na epistaxe grave), hemostase cirdrgica com procedimentos de controle de

sangramento, reposicao de liquidos e suporte hemodinamico, transfusdo de hemoderivados (células vermelhas embaladas ou plasma
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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 administragdo de um agente reverso procoagulante especifico, como:

- concentrado de complexo protrombinico (CCP);

- concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);

- fator Vlla recombinante (r-FVIIa).

No entanto, atualmente a experiéncia clinica com o uso destes produtos em pacientes recebendo rivaroxabana € muito limitada (vide
Farmacodindmica). Nio 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 hd experiéncia com acido aminocaproico e aprotinina em individuos adultos que estejam
recebendo rivaroxabana. Também ndo hd racional cientifico para o beneficio, nem experiéncia com a desmopressina hemostdtica sistémica
em pacientes recebendo rivaroxabana.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11- DIZERES LEGAIS
MS - 1.2568.0336

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 23/11/2023.
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Historico de alteracio para a bula
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@ prati

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas

104,59* 15 mg e 20 mg:
GENERICO VP

- - - - - - - Embalagem com

Inclusio Inicial de VPS 10, 14, 28, 30 ou

Texto de Bula 60 comprimidos
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