Xarelto

rivaroxabana

Forma farmacéutica:

Comprimido revestido

Apresentacao:

Cartucho com blister contendo 10 ou 30 comprimidos
revestidos
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Xarelto® (rivaroxabana) deve ser

administrado da seguinte forma:
Oral
Uso Adulto

Cada comprimido revestido contém 10 mg de rivaroxabana.
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
hipromelose, lactose monoidratada, estearato de magnésio,
laurilsulfato de sddio, dxido férrico vermelho, macrogol, diéxido
de titanio
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Informac6es ao paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante
que vocé leia as informagoes contidas na bula, verifique
o prazo de validade, o contetido e a integridade da
embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em
maos para qualquer consulta que se faga necessaria.

Como Xarelto® (rivaroxabana) funciona?

A substancia ativa de Xarelto® (rivaroxabana) é a rivaroxabana,
que pertence a um grupo de medicamentos chamados de
agentes antitrombéticos e inibe o fator de coagulacéo Xa,
reduzindo assim a tendéncia do sangue formar coagulos.
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Por que Xarelto® (rivaroxabana)

foi indicado?

Xarelto® (rivaroxabana) € usado para prevenir a formagéo
de codgulos de sangue nas suas veias apds cirurgia de
substituicdo da articulagdo em seus joelhos ou quadril. Seu
médico lhe prescreveu este medicamento porque apés uma
operagao vocé tem risco aumentado de ter um codgulo de
sangue.
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Quando nao devo usar
Xarelto® (rivaroxabana)?

> Contra-indicacoes

Vocé néo deve utilizar Xarelto® (rivaroxabana):

- se vocé for alérgico (hipersensivel) a rivaroxabana ou a
qualquer outro componente de Xarelto® (rivaroxabana). Os
componentes do produto estéao listados no inicio da bula;

- se vocé tem sangramento excessivo;

- se vocé tem doenca hepatica grave, que leva a um aumento
de risco de sangramento;

- Se vocé estd gravida ou amamentando.
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Néo use Xarelto® (rivaroxabana) e fale com seu médico se
qualquer um dos eventos acima aplica-se a vocé.

> Precaucoes e Adverténcias
Deve-se ter cuidado especial na administragdo de Xarelto®
(rivaroxabana):
- se vocé tem doenga renal grave ou moderada;
- se vocé tem risco aumentado de sangramento, tais como:
- distdrbios hemorragicos;
- pressdo sanguinea muito aumentada, ndo controlada por
tratamento médico;
- Ulcera ativa ou recente no estémago ou intestino;
- um problema nos vasos sanguineos da parte de trds de
seus olhos (retinopatia);

PMR 79807988 (67/02)
Pantone: Schwarz, 266

- sangramento recente em seu cérebro (hemorragia
intracraniana ou intracerebral);
- problemas nos vasos do cérebro ou medula;
- operagdo recente em seu cérebro, medula ou olhos.
Se alguma das condicdes acima aplica-se a vocé, converse
com seu médico antes de usar Xarelto® (rivaroxabana). Seu
médico poderd decidir manté-lo sob cuidadosa observagéo.

Se sua operagdo envolver um cateter ou uma injecdo na

sua medula espinal (por exemplo para anestesia epidural ou

espinal ou redugéo da dor):

- é muito importante usar Xarelto® (rivaroxabana) antes e apds
a injecao ou remogéo do cateter, exatamente nos horarios
informados por seu médico;
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- fale imediatamente para seu médico se vocé sentir anestesia
ou fraqueza nas suas pernas ou problemas com seu intestino
ou bexiga apds o final da anestesia, pois sdo necessarias
medidas urgentes.

- Gravidez e lactagdo

Se vocé estd gravida ou amamentando, ndo use Xarelto®
(rivaroxabana). Caso exista uma possibilidade de vocé ficar
gravida, use um método contraceptivo enquanto estiver usando
Xarelto® (rivaroxabana). Se vocé engravidar enquanto estiver
usando Xarelto® (rivaroxabana), fale imediatamente com seu
médico. Ele ird decidir como vocé devera ser tratada.

- Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
mdquinas
8
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Néo h4 evidéncia do efeito da rivaroxabana sobre a capacidade
de dirigir veiculos ou de operar madquinas.

> Interacdes medicamentosas

Informe seu médico se vocé esta usando ou usou recentemente

qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos de

venda sem prescricdo médica.

Informe seu médico antes de usar Xarelto® (rivaroxabana)

caso vocé esteja usando:

- algum medicamento para infecgbes fingicas (por exemplo
cetoconazol), a menos que seja apenas para aplicacdo
sobre a pele;

- medicamentos antivirais para HIV / AIDS (por exemplo
ritonavir);
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- outros medicamentos para reduzir a coagulacdo sanguinea
(por exemplo enoxaparina ou clopidogrel);

- antinflamatdrios e medicamentos para alivio da dor (por
exemplo naproxeno ou dcido acetilsalicilico).

Pois estes medicamentos podem aumentar o efeito de

Xarelto® (rivaroxabana). Seu médico poderd decidir manté-lo

sob cuidadosa observagéo.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd

fazendo uso de algum outro medicamento.”

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico.

Pode ser perigoso para a sua satde.”
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Como devo usar Xarelto® (rivaroxabana)?

> Aspecto Fisico
Comprimido revestido vermelho claro
> Caracteristicas Organolépticas
Sem cheiro (odor) especifico
> Dosagem
Ver texto presente em “Como usar’.
> Como usar
Sempre use Xarelto® (rivaroxabana) exatamente como
informado por seu médico. Caso vocé néo esteja certo, deve
verificar com seu médico.
1

A dose usual € um comprimido (10 mg) uma vez ao dia. Ingerir
o comprimido preferencialmente com agua. O comprimido
pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Tome o primeiro comprimido 6 a 10 horas apés a operagao.
Entdo tome um comprimido por dia até que seu médico |he
peca para parar.

Procure ingerir o comprimido mais ou menos no mesmo
hordrio de cada dia. Isso ira ajuda-lo a se lembrar de tomar
0 comprimido.

Se vocé passou por uma cirurgia de grande porte do quadril,
vocé normalmente ird tomar os comprimidos por 5 semanas.
Se vocé passou por uma cirurgia de grande porte do joelho,
vocé normalmente ird tomar os comprimidos por 2 semanas.
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Se vocé esquecer de tomar um comprimido, devera toméa-lo
assim que se lembrar e, no dia seguinte, continuar tomando o
comprimido uma vez ao dia, como antes.

Néo dobre a dose para compensar um comprimido
esquecido.

Nao descontinue o uso de Xarelto® (rivaroxabana) sem
conversar antes com seu médico, pois Xarelto® (rivaroxabana)
previne o desenvolvimento de condicGes graves.

Converse com seu médico caso vocé tenha alguma duvida
sobre o0 uso do produto.

“Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.”

> Populacoes especiais de pacientes

- Criancas e adolescentes
13
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Nao administre Xarelto® (rivaroxabana) a pessoas com menos
de 18 anos. N&o existe informagao suficiente sobre o uso deste
medicamento em criangas e adolescentes.

“Néo use medicamento com prazo de validade vencido. Antes
de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre 0s
hordrios, as doses e a duragdo do tratamento.”

“Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu
médico.”

PMR 79807988 (67/02)
Pantone: Schwarz, 266

Quais os males que Xarelto®
(rivaroxabana) pode causar?

Como todos os medicamentos, Xarelto® (rivaroxabana) pode
ocasionar reagbes adversas, embora nem todas as pessoas
apresentem estas reagoes.

Assim como outros medicamentos similares (agentes
antitrombdticos), ~Xarelto®  (rivaroxabana) pode causar
sangramento, que pode ser potencialmente fatal. Em alguns
casos esse sangramento pode néo ser perceptivel.

Fale com seu médico, se vocé sentir qualquer uma das
reagbes adversas a sequir:

- sangramento extenso ou excessivo;
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- fraqueza anormal, fadliga, palidez, tontura, dor de cabega ou
inchago sem explicagao.

Seumédico podera decidirmanté-lo sob cuidadosa observacdo

ou mudar o seu tratamento.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com Xarelto®

(rivaroxabana):

Reacdes adversas frequentes (afetam de 1 a 10 em cada 100

pessoas):

- sangramento pds operacao;

- anemia;

- ndusea;

- 0s testes sanguineos podem mostrar um aumento em
algumas enzimas hepaticas.
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Reagbes adversas pouco frequentes (afetam de 1 a 10 em

cada 1.000 pessoas):

- sangramento em seu estémago ou intestino, sangramento
genital, sangramento no nariz;

- hematoma, equimose;

- sangue na urina;

- secregdo nas feridas cirdrgicas;

- batimento cardiaco aumentado (taquicardia);

- press&o baixa;

- mal estar (fraqueza, fadiga), dor de cabecga, tontura, falta de
forga;

- dor de estémago, indigestdo (constipacdo, diarréia,
dispepsia, vémito);
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- boca seca;

- inchago localizado, inchago nos membros (edema);

- febre;

- dor nos membros;

- erupg¢ao cutanea, coceira na pele, urticéria;

- fungdo renal alterada;

- 0s festes sanguineos podem mostrar um aumento na
bilirrubina, algumas enzimas pancreaticas ou no nimero de
plaquetas (trombocitopenia).

Reagdes adversas raras (afetam de 1 a 10 em cada 10.000

pessoas):

- alteragdo na fungéo hepatica;

- reagoes alérgicas na pele.
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Reacdes adversas de frequéncia desconhecida (a frequéncia
ndo pode ser estimada com os dados disponiveis)

- sangramento em um drgéo critico (por exemplo: cérebro);

- sangramento da gléndula adrenal;

- sangramento do branco dos olhos;

- amarelamento da pele e olhos (ictericia);

- hipersensibilidade;

- tosse com sangue.

Se vocé tiver qualquer reagdo adversa grave ou se vocé notar
qualquer reacao ndo mencionada nesta bula, informe seu
médico.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento
de reagdes indesejdveis.”
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“Atengdo: este € um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranca aceitdveis
para comercializagéo, efeitos indesejdveis e ndo conhecidos
podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

0O que fazer se alguém usar uma

grande quantidade de Xarelto®
(rivaroxabana) de uma s6 vez?
Informe seu médico imediatamente em caso de ingestéo

de grande quantidade de Xarelto® (rivaroxabana), pois isso
aumenta o risco de sangramento.
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Onde e como devo guardar

Xarelto® (rivaroxabana)?
Xarelto® (rivaroxabana) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30 °C).

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.”
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Informacoes Técnicas aos
Profissionais de Saude:
Caracteristicas Farmacoldgicas:

> Farmacodinamica

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

A ativac@o do Fator X a Fator Xa (FXa) por meio das vias
intrinseca e extrinseca desempenha um papel central
na cascata da coagulagdo sanguinea. O FXa converte
diretamente a protrombina em trombina por meio do complexo
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de protrombinase e, finalmente, esta reacéo leva a formacéo
do codgulo de fibrina e a ativacdo das plaquetas pela
trombina. Uma molécula de FXa é capaz de gerar mais de
1.000 moléculas de trombina pela natureza de amplificagdo
da cascata da coagulagdo. Além disso, a taxa de reacéo do
FXa ligado a protrombinase aumenta 300.000 vezes, em
comparagao a do FXa livre, e causa uma descarga explosiva
de geragéo de trombina. Os inibidores seletivos de FXa podem
encerrar a descarga amplificada de geracdo de trombina.
Consequentemente, os testes de coagulacéo especificos e
globais s&o afetados pela rivaroxabana. Foi observada inibicdo
dose-dependente da atividade do Fator Xa em humanos.
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O tempo de protrombina (TP) é influenciado pela rivaroxabana
de um modo dose-dependente com uma correlagéo estreita
com as concentracdes 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 realizagao deste
ensaio.

Outros reagentes proporcionariam resultados  diferentes.
A leitura do TP deve ser feita em segundos porque o CIN
(Coeficiente Internacional Normatizado) € calibrado e validado
somente para cumarinicos e nao pode ser usado 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 ingestao do comprimido (por
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exemplo, no momento de efeito méximo) variaram de 13 a 25
segundos.

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e o Hep Test®
também se prolongam dependendo da dose; entretanto, ndo
séo recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico da
rivaroxabana. A atividade anti-Fator Xa também ¢ influenciada
pela rivaroxabana; todavia, ndo existe padréo para calibragéo.
Nao ha necessidade de monitorar os pardmetros de coagulacéo
durante o tratamento com rivaroxabana.

> Farmacocinética

Absorgéo e Biodisponibilidade:

A biodisponibilidade absoluta da rivaroxabana é alta

(80%-100%) para a dose de 10 mg. A rivaroxabana €
25

rapidamente absorvida, atingindo concentragbes maximas
(Crnax) 2 @ 4 horas ap6s a ingestao do comprimido.

A ingestdo com alimentos ndo afeta a AUC ou 0 Gy,
de rivaroxabana na dose de 10 mg. A dose de 10 mg de
rivaroxabana pode ser tomada com ou sem alimento (ver item
“Posologia”).

A variabilidade da farmacocinética da rivaroxabana é
moderada, com variabilidade interindividual (CV%) de 30 a
40%, exceto no dia da cirurgia e no dia seguinte, quando a
variabilidade na exposicéo ¢é alta (70%).

Distribuiggo:

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

Metabolismo e Eliminag&o:

Da dose administrada de rivaroxabana, aproximadamente 2/3
sofre degradagéo metabdlica, com metade sendo eliminada
via renal e a outra metade, via fecal. Os demais 1/3 da dose
administrada s@o diretamente excretados pelos rins como
farmaco inalterado na urina, principalmente por secrecéo renal
ativa.

A rivaroxabana é metabolizada por meio de CYP 3A4, CYP
2J2 e de mecanismos independentes do CYP. A degradacao
oxidativa da parte morfolinona e a hidrdlise das ligacdes amida
s&0 os principais locais de biotransformacéo.
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Com base em investigaces in vitro, a rivaroxabana é um
substrato das proteinas transportadoras P-gp (P-glicoproteina)
e Berp (proteina de resisténcia ao cancer de mama).

A rivaroxabana inalterada é o composto mais importante no
plasma humano, néo estando presentes metabdlitos maiores
ou ativos circulantes. Com uma depuragéo sistémica de cerca
de 10 L/h, a rivaroxabana pode ser classificada como um
farmaco de baixa depuragéo. A eliminagao 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.
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Idosos (acima de 65 anos de idade):
Pacientes idosos apresentaram concentragdes plasméticas
mais altas que pacientes mais jovens, com valores médios
de AUC aproximadamente 1,5 vezes maiores, devido
principalmente a reducéo (aparente) da depuracdo total e
renal (ver item “Posologia”). N&o ha diferencas clinicamente
relevantes da farmacocinética entre pacientes homens e
mulheres (ver item “Posologia”).
Populagées e condigbes especiais
- Diferentes categorias de peso:
Pesos corpdreos extremos (< 50 kg vs >120 kg) tiveram
pequena influéncia nas concentragbes plasmaticas de
rivaroxabana (menos de 25%) (ver item “Posologia”).
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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.

- Criangas (do nascimento aos 18 anos)
Nao existem dados disponiveis para pacientes nesta populagao
(ver item “Posologia”).

- Diferengas étnicas

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes
entre pacientes caucasianos, afro-americanos, hispanicos,
japoneses ou chineses em relagdo a farmacocinética e
farmacodinamica (ver item “Posologia”).
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- Alteracdo hepatica

O efeito de alteragdes hepaticas na farmacocinética da
rivaroxabana foi estudado em individuos categorizados de
acordo com a classificagdo Child Pugh, um procedimento
padrdo no desenvolvimento clinico. O propésito original da
classificacdo Child Pugh é avaliar o progndstico da doenca
hepatica cronica, principalmente cirrose. Em pacientes nos
quais o uso de anticoagulantes é pretendido, o aspecto critico
da alteracdo hepatica é a reducdo da sintese de fatores de
coagulagdo normais no figado. Devido ao fato de que este
aspecto € considerado em apenas um dos cinco medidores
clinicos/bioquimicos que compdem o sistema de classificacao
Child Pugh, o risco de sangramentos em pacientes pode néo ser
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claramente correlacionado com esta classificagdo. A decis@o
de tratar os pacientes com anticoagulantes deve ser, portanto,
tomada independentemente da classificagéo Child Pugh.

A rivaroxabana é contra-indicada em pacientes com doenca
hepatica associada a coagulopatia, levando a um risco de
sangramento clinicamente relevante.

Pacientes cirréticos com alteracao 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 saudavel. Nenhuma diferenga relevante nas
propriedades farmacodindmicas foi observada entre estes
grupos.
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Em pacientes cirréticos com alteragdo hepatica moderada
(classificados como Child Pugh B), a média da AUC de
rivaroxabana foi significantemente aumentada em 2,3 vezes
comparada com voluntérios sadios, devido a importante
insuficiéncia na depurac@o do farmaco, o que indica uma
significante doenga hepética. A AUC da frag@o néo-ligada foi
aumentada em 2,6 vezes. Nao ha dados em pacientes com
alteracdo hepética grave.

A inibic&o da atividade do fator Xa foi aumentada por um
fator de 2,6 quando comparada a voluntarios sadios; o
prolongamento 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 coagulacéo VII, X, V, Il e | que
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séo sintetizados no figado. Pacientes com alterac@o hepatica
moderada foram mais sensiveis a rivaroxabana, resultando em
uma acentuada relagao PK/PD entre concentracéo e TP.

Néo ha dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (ver
item “Posologia’).

- Alteracéo renal

Houve um aumento na exposicao a rivaroxabana inversamente
correlacionada com a diminuicdo da fungdo renal, como
avaliado pela medida da depuragao de creatinina.

Em individuos com alteragdo da funcdo renal leve (CICr:
80-50 mL/min), moderada (CICr: < 50-30 mL/min) ou grave
(CICr: < 30-15 mL/min), as alteragdes na concentragdo
plasmaticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5 e 1,6 vezes
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maiores, respectivamente, comparadas com voluntarios
sadios (ver itens “Posologia” e “Adverténcias’). Aumentos
correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais
pronunciados (ver itens “Posologia” e “Adverténcias”).

Em individuos com alteracdes renais leves, moderadas ou
graves, a inibicao total da atividade do fator Xa foi aumentada
por um fator 1,5; 1,9 e 2,0, respectivamente quando comparada
com voluntarios sadios; prolongamento TP foi similarmente
aumentado por um fator de 1,3; 2,2 e 2,4, respectivamente.
Nao ha dados em pacientes com CICr < 15 mL/min.

O uso néo é recomendado em pacientes com depuragéo de
creatinina < 15 mL/min. A rivaroxabana deve ser utilizada
com cautela em pacientes com alteracdo renal grave
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(depuragéo de creatinina 15-30 mL/min) (ver itens “Posologia”
e “Adverténcias”).

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

> Dados de seguranca pré-clinicos

Exceto pelos efeitos relacionados a um modo de agdo
farmacoldgico exacerbado (sangramentos), os dados pré-
clinicos ndo revelam prejuizo especial para humanos, com
base em estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de
doses repetidas e genotoxicidade.

A rivaroxabana foi testada para avaliacéo de seguranga néo-
clinicaemestudos convencionais e apropriados de farmacologia
de seguranca, toxicidade de dose Unica e de doses repetidas,
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genotoxicidade, fototoxicidade e toxicidade para a reprodugao.
Nao se observou toxicidade organoespecifica da rivaroxabana
até a dose mais alta testada.

> Farmacologia de Seguranca

As fungdes cardiovascular, respiratéria e do SNC néo foram
afetadas. Nao se observou potencial pré-arritmico.

Néao foram observados efeitos clinicamente revelantes na
motilidade gastrintestinal, funcdo hepética, funcdo renal e
niveis de glicose sanguinea.

> Toxicidade aguda e de doses repetidas

A rivaroxabana mostrou baixa toxicidade aguda em ratos e
camundongos.
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A rivaroxabana foi testada em estudos de doses repetidas por
até 6 meses em ratos e por até 12 meses em caes. Com base
no modo de agéo farmacoldgico, ndo se péde estabelecer
NOEL (Nivel de efeito ndo observado) em razao dos efeitos
sobre o tempo de coagulagdo. Todos os achados adversos,
exceto uma discreta reducéo do ganho de peso corporal em
ratos e caes, ndo puderam ser relacionados a um modo de
acao farmacoldgico exagerado do composto. Em cédes com
exposicoes muito altas, foram observados sangramentos
espontéaneos graves. Os NOAELs (Niveis de efeitos adversos
néo observados) depois de exposicéo cronica séo 12,5 mg/kg
em ratos e 5 mg/kg em cées.
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> Carcinogenicidade

Estudos de mutagenicidade in vitro (ensaio microssomal de
Salmonella, ensaio citogenético in vitro com células V9) e
ensaios in vivo (Micronucleo) ndo revelaram qualquer evidéncia
de potencial genotéxico. Além disso, ndo se observaram
lesGes neoplasicas em estudos de toxicidade de dose repetida
realizados com ratos, camundongos e cées. Portanto, ndo
foram considerados necessarios estudos de carcinogenicidade
para apoiar a indicacéo de uso apenas a curto prazo.

> Toxicologia para a reprodugéo
A rivaroxabana foi testada em estudos de toxicidade para o
desenvolvimento em niveis de exposicdo de até 38 vezes
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(rato) e de até 89 vezes (coelho) acima da exposicdo
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 priméario (ver item
“Gravidez e Lactaco”).

A radioatividade relacionada a [C'] rivaroxabana penetrou
na barreira placentaria em ratos. Em nenhum dos 6rgaos e
tecidos fetais, a exposicdo, em termos de concentracdes
maximas ou AUC, excedeu a exposi¢cao sanguinea matera. A
exposicao média nos fetos, baseada na AUC (0-24), chegou a
cerca de 20% da exposicao no sangue materno. As glandulas
mamarias tinham uma AUC aproximadamente equivalente a
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do sangue, o que indica secre¢do de radioatividade no leite
(ver item “Gravidez e Lactacao”).

Arivaroxabana nao mostrou efeito sobre a fertilidade masculina
ou feminina até 200 mg/kg (ver item “Gravidez e Lactacéo”).
> Lactacédo

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

A radioatividade relacionada a [C'4] rivaroxabana foi secretada
no leite da ratas lactantes somente num grau baixo em relagéo
a dose administrada: A quantidade estimada de radioatividade
excretada com o leite foi de 2,12% da dose matema no prazo
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de 32 horas depois da administragdo (ver item “Gravidez e
Lactacéo”).

> Genotoxicidade

N&o se observou genotoxicidade num teste para mutacdo
genética em bactérias (Teste de Ames), num teste in vitro

para aberragdes cromossomicas ou no teste in vivo do
micronUcleo.

Resultados de eficacia:

Prevencdo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) em
pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte
dos membros inferiores.
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O programa clinico da rivaroxabana foi elaborado para
demonstrar a eficacia da rivaroxabana para a prevengéo
de eventos tromboembdlicos 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 Il controlados, duplo-
cegos, randomizados, programa RECORD.

A rivaroxabana, em dose de 10 mg uma vez ao dia, iniciada
no minimo 6 horas apés a cirurgia, foi comparada a 40 mg
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de enoxaparina uma vez por dia, iniciada em 12 horas antes
da cirurgia.

Em todos os trés estudos de fase Il (ver Tabela 1), a
rivaroxabana reduziu significativamente a taxa de TEV total
(qualquer TVP venograficamente detectada ou sintomatica,
EP néo-fatal ou morte) e de TEV maior (TVP proximal, EP
nao-fatal e morte relacionada ao TEV), os desfechos de
eficécia priméria e secunddria maior pré-especificados. Além
disso, em todos os trés estudos, a taxa de TEV sintomatico
(TVP sintomética, EP nao-fatal, morte relacionada a um TEV)
foi mais baixa nos pacientes tratados com rivaroxabana, em
comparagao aos pacientes tratados com enoxaparina.
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O desfecho principal de seguranca, sangramento maior,
mostrou taxas comparaveis para pacientes tratados com 10 mg

PMR 79807988 (67/02)
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Tabela 1: Resultados de eficacia e seguranga dos estudos
clinicos de fase Ill

de rivaroxabana, em comparagao a 40 mg de enoxaparina. RECORD 1
Populacédo do | 4.541 pacientes submetidos a cirurgia
Estudo de artroplastia total do quadril
Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p
Duracéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d
Tratamento 35+ 4 dias 35+ 4 dias
TEVs totais 18 58 <0,001
(1,1%) (3,7%)
45 46
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Pantone: Schwarz, 266 REPRODUCAO Pantone: Schwarz, 266
DA BULA
RECORD 1 RECORD 1

Populacédo do | 4.541 pacientes submetidos a cirurgia Populacédo do | 4.541 pacientes submetidos a cirurgia

Estudo de artroplastia total do quadril Estudo de artroplastia total do quadril

Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p

Duracéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d Duracéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d

Tratamento 35+ 4 dias 35+ 4 dias Tratamento 35+ 4 dias 35+ 4 dias

Taxa de TEVs 4 33 <0,001 Sangramentos 6 2

maiores (0,2%) (2,0%) maiores (0,3%) (0,1%)

TEVs 6 11

sintomaticos (0,4%) (0,7%)
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RECORD 2 RECORD 2

Populacédo do | 2.509 pacientes submetidos a cirurgia Populacédo do | 2.509 pacientes submetidos a cirurgia
Estudo de artroplastia total do quadril Estudo de artroplastia total do quadril
Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p
Duracéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d Duracéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d
Tratamento 35 + 4 dias 12 + 2 dias Tratamento 35 + 4 dias 12 + 2 dias
TEVs totais 17 81 <0,001 TEVs 3 15

(2,0%) (9,3%) sintomaticos (0,4%) (1,7%)
Taxa de TEVs 6 49 <0,001 Sangramentos 1 1
maiores (0,6%) (5,1%) maiores (0,1%) (0,1%)
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RECORD 3 RECORD 3

Populacéo do | 2.531 pacientes submetidos a cirurgia Populagéo do | 2.531 pacientes submetidos a cirurgia
Estudo de artroplastia total do joelho Estudo de artroplastia total do joelho
Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p Dosagem e rivaroxabana | enoxaparina p
Duragéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d Duragéo do 10 mg 1x/d 40 mg 1x/d
Tratamento 12 + 2 dias 12 + 2 dias Tratamento 12 + 2 dias 12 + 2 dias
TEVs totais 79 166 <0,001 TEVs 8 24

(9,6%) (18,9%) sintomaticos (1,0%) (2,7%)
Taxa de TEVs 9 24 0,01 Sangramentos 7 6
maiores (1,0%) (2,6%) maiores (0,6%) (0,5%)
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A andlise dos resultados agrupados dos ensaios clinicos de
fase Il corroborou os dados obtidos nos estudos individuais
referentes a reducdo de TEVs totais, de TEVs maiores e de
TEVs sintomaticos com 10 mg de rivaroxabana uma vez ao
dia, em comparagao a 40 mg de enoxaparina uma vez ao dia.

Indicacoes:

Xarelto®(rivaroxabana) é indicado para a prevencdo de
tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos
submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou
quadril.
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Contra-indicacdes:

Xarelto® (rivaroxabana) é contra-indicado em pacientes
com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a qualquer outro
componente do produto, em pacientes com sangramento
ativo clinicamente significativo (por exemplo, hemorragia
intracraniana, hemorragia gastrintestinal), e ainda em
pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia,
levando a um risco de sangramento clinicamente
relevante.

Nao existem dados disponiveis em humanos para o
uso de rivaroxabana em mulheres gravidas. Dados em
animais mostram que a rivaroxabana atravessa a barreira
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placentaria. Portanto, o uso da rivaroxabana é contra-
indicado durante toda a gravidez (ver itens “Gravidez e
Lactacé@o” e “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).

Nao existem dados disponiveis para o uso de rivaroxabana
em mulheres lactantes. Dados em animais indicam que a
rivaroxabana é secretada no leite materno. Portanto, a
rivaroxabana sé pode ser administrada depois que for
descontinuada a amamentagéo (ver itens “Gravidez e
Lactacdo” e “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).
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Modo de usar e cuidados de
conservacao depois de aberto:

Ver item “Posologia”.

A dose recomendada para prevengdo de TEV em cirurgia
ortopédica é um comprimido de 10 mg uma vez ao dia, com
ou sem alimento.
A duracdo do tratamento depende do tipo de cirurgia
ortopédica.
Apbs cirurgia de grande porte do quadril, os pacientes devem
ser tratados por 5 semanas.
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Apos cirurgia de grande porte do joelho, os pacientes devem
ser tratados por 2 semanas.

A dose inicial deve ser tomada 6 a10 horas apés a cirurgia,
contanto que tenha sido estabelecida a hemostasia.

Em caso de esquecimento da tomada de um comprimido,
0 paciente devera toma-lo assim que se lembrar e, no dia
seguinte, continuar tomando o comprimido uma vez ao dia,
como antes.

> Populagdes especiais de pacientes
- ldosos (acima de 65 anos), género e peso corporal

Nao é necessario ajuste de dose para estas populacdes de
pacientes (ver item “Caracteristicas Farmacolégicas”).
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- Criangas (do nascimento aos18 anos)
Néo existem dados clinicos para criangas.

- Pacientes com alterac&o da fungéo hepatica

A rivaroxabana é contra-indicada em pacientes com doenca
hepética associada a coagulopatia, levando a um risco de
sangramento clinicamente relevante.

Nao é necessdrio ajuste de dose em pacientes com
outras doencas hepaticas (ver item ‘“Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

Dados clinicos limitados em pacientes com alteracéo hepética
moderada (Child Pugh B) indicam aumento significativo
da atividade farmacoldgica. Nao existem dados clinicos
disponiveis para pacientes com alteracdo hepatica grave
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(Child Pugh C) (ver itens “Contra-indicagdes” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

- Pacientes com alteragdo da fung@o renal

Nao é necessario ajuste de dose se a rivaroxabana for
administrada em pacientes com alteragéo renal leve (CICr:
80-50 mL/min) ou moderada (CICr: < 50-30 mL/min) (ver item
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Dados clinicos limitados para pacientes com alteracdo
renal grave (CICr: < 30-15 mL/min) indicam que os niveis
plasméticos de rivaroxabana aumentam  significativamente
nesta populagdo de pacientes. Portanto, a rivaroxabana deve
ser utilizada com cautela nestes pacientes.
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O uso de rivaroxabana nao é recomendado para pacientes com
CICr <15 mL/min (ver itens “Adverténcias” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

- Diferencas étnicas

Nao é necessario ajuste de dose com base em diferencas
étnicas (ver item “Caracteristicas Farmacolégicas”).

> Risco de sangramento
A rivaroxabana, como outros antitrombéticos, deve ser
utilizada com cautela em pacientes com risco aumentado
de sangramento, tais como:
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- disturbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

- hipertensao arterial grave ndo controlada;

- doenca gastrintestinal ulcerativa ativa;

- ulceragdes gastrintestinais recentes;

- retinopatia vascular;

- hemorragia intracraniana ou intracerebral recente;

- anormalidades vasculares intraespinais ou
intracerebrais;

- logo apés cirurgia cerebral, medular ou oftalmoldgica.

Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados

concomitantemente com farmacos que interferem na

hemostasia, como os antiinflamatérios nao-esteroidais
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(AINEs), os inibidores da agregacéo plaquetaria ou outros
antitrombéticos (ver item “Interacdes Medicamentosas”).
Qualquer queda de hemoglobina ou da pressao arterial
sem explicacdo deve levar a investigacdo de um local com
hemorragia.

> Anestesia neuraxial (epidural/espinal)

Quando a anestesia neuraxial (epiduralfespinal) ou
uma puncao espinal é realizada, os pacientes tratados
com antitrombéticos para prevencdo de complicagdes
tromboembdlicas correm risco do desenvolvimento de
um hematoma epidural ou espinal que possa resultar em
paralisia a longo prazo.
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O risco destes eventos € ainda mais aumentado com
o uso de cateteres epidurais de demora ou pelo uso
concomitante de farmaco que afetem a hemostasia. O
risco também pode estar aumentado por puncéo epidural
ou espinal traumatica ou repetida.

Os pacientes devem ser frequentemente monitorados
para sinais e sintomas de alteracdo neuroldgica (por
exemplo, hipoestesia ou fraqueza dos membros inferiores,
disfungdo intestinal ou vesical). Se forem observados
déficits neurolégicos, serao necessarios diagndstico e
tratamento urgentes.

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

Um cateter epidural ndo deve ser retirado antes de 18
horas apds a ultima administracéo de rivaroxabana.

A rivaroxabana deve ser administrada no minimo 6 horas
apos a remogao do cateter.

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

> Alteragdo renal

Arivaroxabana deve ser utilizada com cautelaem pacientes
com alteracdo renal moderada (depuracdo de creatinina
30-49 mL/min) que estejam recebendo co-medicacdes que
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levam ao aumento da concentracéo de rivaroxabana no
plasma (ver item “Interacdes Medicamentosas”).

Em pacientes com alteracéo renal grave (CICr: < 30 mL/
min), os niveis plasmaticos de rivaroxabana podem elevar-
se significativamente, o que pode levar a um aumento do
risco de hemorragia. Em razéo da doenca de base, estes
pacientes tém um aumento do risco de sangramento e
de trombose. Em virtude dos dados clinicos limitados, a
rivaroxabana deve ser usada com cautela nos pacientes
com CICr <30-15 mL/min.

Nao ha dados clinicos disponiveis para pacientes com
alteracéo renal grave (CICr < 15 mL/min). Portanto, o uso
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de rivaroxabana nao é recomendado nestes pacientes (ver
itens “Posologia” e “Caracteristicas Farmacoldgicas”).
Ap6s inicio do tratamento, os pacientes com alteracao
renal grave ou risco aumentado de sangramentos e
aqueles que recebem tratamento sistémico concomitante
com antimicéticos azdlicos ou inibidores das proteases
do HIV devem ser cuidadosamente monitorados quanto
a sinais de complicagdes hemorragicas. Isto pode ser
feito por exame fisico regular dos pacientes, observagéo
estreita da drenagem da ferida cirdrgica e dosagens
periédicas da hemoglobina.
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> Medicacao concomitante

A rivaroxabana ndao é recomendada em pacientes
recebendo tratamento sistémico concomitante com
antimicéticos do tipo azdlico (por exemplo, cetoconazol)
ou inibidores das proteases do HIV (por exemplo,
ritonavir). Estes farmacos sdo potentes inibidores de
CYP 3A4 e de P-gp. Portanto, estes farmacos podem
aumentar as concentracoes plasmaticas de rivaroxabana
até um grau clinicamente relevante, o que pode levar ao
aumento no risco de sangramentos (ver item “Interacoes
Medicamentosas”).

> Prolongamento QTc
Néo foi observado efeito de prolongamento do QTc com
a rivaroxabana.

> Informacao sobre os excipientes

Como este medicamento contém lactose, os pacientes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose
ou a galactose (por exemplo, deficiéncia de lactase de
Lapp ou ma absorcao de glicose-galactose) nao devem
tomar este medicamento.

> Gravidez e lactacao

Néo existem dados disponiveis em humanos sobre o uso
de rivaroxabana em mulheres gravidas.
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Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou pronunciada
toxicidade materna, com alteragdes placentarias
relacionadas ao seu modo de acdo farmacoldgico
(por exemplo, complicagcbes hemorragicas). Nao se
identificou potencial teratogénico primario. Dados em
animais mostraram pronunciada toxicidade materna
de rivaroxabana relacionada ao seu modo de acdo
farmacoldgico (por exemplo, complicacdes hemorragicas)
levando a toxicidade reprodutiva (ver item “Dados de
Seguranca Pré-Clinicos”). Devido ao risco intrinseco de
sangramentos e a evidéncia que a rivaroxabana atravessa
a placenta, seu uso na gravidez é contra-indicado (ver itens
“Contra-Indicacdes” e “Dados de Seguranca Pré-Clinica”).
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Nao existem dados disponiveis em humanos sobre o uso
de rivaroxabana em lactantes. Em ratas, a rivaroxabana é
secretada no leite. Portanto, a rivaroxabana s6 pode ser
administrada depois de descontinuada a amamentacéo
(ver itens “Contra-indicacoes” e “Dados de Seguranca
Pré-Clinicos”).

> Mulheres em idade fértil

A rivaroxabana deve ser utilizada em mulheres em idade
fértil somente com uma contracepcéo eficaz.

> Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou

operar maquinas
Nao se relatou nenhum efeito da rivaroxabana sobre a
capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas.
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Uso em idosos, criancas e
outros grupos de risco:

Ver item “Posologia”.

Interac6es medicamentosas:

> Interacoes Farmacocinéticas

A rivaroxabana é eliminada principalmente pelo
metabolismo hepatico mediado pelo citocromo P450 (CYP
3A4, CYP 2J2) e por excrecéo renal do farmaco inalterado,
envolvendo sistemas de transportadores P-glicoproteina

7

(P-gp) / proteina de resisténcia ao cancer de mama
(Berp).

> Inibicdo do CYP

A rivaroxabana néo inibe o CYP 3A4 nem qualquer outra
isoforma de CYP.

> Inducgéo do CYP

A rivaroxabana nao induz o CYP 3A4 nem qualquer outra
isoforma de CYP.

> Efeitos da rivaroxabana

O uso concomitante de rivaroxabana com inibidores
potentes do CYP 3A4 e inibidores de P-gp pode levar a
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reducéo da depuragao hepatica e renal e, deste modo, a
aumento significativo da exposicao sistémica.

A co-administracdo de rivaroxabana com cetoconazol,
antimicético tipo azélico (400 mg uma vez ao dia), um
potente inibidor do CYP3A4 e do P-gp, 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,,
média de rivaroxabana, com elevagdes significativas de
seus efeitos farmacodinamicos.

A co-administracéo de rivaroxabana com o inibidor de
protease do HIV, ritonavir (600 mg duas vezes ao dia),
um potente inibidor de CYP 3A4 e de P-gp, levou a um
aumento de 2,5 vezes da AUC média da rivaroxabana
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e a um aumento de 1,6 vezes de C,; média de
rivaroxabana, com elevacdes significativas de seus
efeitos farmacodinamicos. Portanto, a rivaroxabana nao
é recomendada em pacientes que estejam recebendo
tratamento sistémico concomitante com antimicéticos do
tipo azolicos ou inibidores de proteases do HIV (ver item
“Adverténcias”).

Para outros farmacos que inibam potentemente apenas
uma das vias de eliminacao de rivaroxabana, seja CYP3A4
ou P-gp, é esperado que o aumento das concentracoes
plasméticas de rivaroxabana seja de menor extensao.

A claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia), considerada
um potente inibidor da CYP 3A4 e inibidor moderado da
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P-gp, levou ao aumento de 1,5 vezes da AUC média de
rivaroxabana e de 1,4 vezes da C,,;. Este aumento, que
esta préximo a magnitude da variabilidade normal da AUC
e Cpax, € considerado clinicamente irrelevante.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe
moderadamente CYP 3A4 e P-gp, levou a um aumento de
1,3 vezes da AUC e da C,;, média da rivaroxabana. Este
aumento esta dentro da magnitude de variabilidade normal
de AUC e C,;, e é considerado clinicamente irrelevante.
A co-administracdo de rivaroxabana com o indutor
potente de CYP 3A4 e de P-gp, rifampicina, levou a
uma diminuicao aproximada de 50% da AUC média da
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atividade anti fator Xa sem qualquer efeito adicional
sobre os testes de coagulacéo (TP, TTPa). A enoxaparina
nao afetou a farmacocinética da rivaroxabana (ver item
“Adverténcias”).

O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida
por 75 mg de dose de manutencdo) ndo mostrou uma
interacéo farmacocinética, mas foi observado um aumento
relevante dos tempos de sangramento num subgrupo de
pacientes, e esse efeito ndo se correlacionou a agregacédo
plaquetaria, a P-selectina ou aos niveis de receptores de
GPIIb/llla (ver item “Adverténcias”).

Nao foi observado prolongamento clinicamente relevante do
tempo de sangramento apés administragdo concomitante
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rivaroxabana, havendo diminuicdes paralelas em seus
efeitos farmacodinamicos.

O uso concomitante de rivaroxabana com outros
indutores potentes do CYP 3A4 (por exemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou Erva de Sdo Jodo) também
pode levar a uma diminuicéo da concentragdo plasmética
de rivaroxabana. A diminuicdo das concentracoes
plasmaticas de rivaroxabana é considerada clinicamente
irrelevante.

> Interagoes Farmacodinamicas

Apdés administragdo combinada de enoxaparina

(40 mg em dose unica) com rivaroxabana (10 mg em

dose Unica), foi observado um fator aditivo sobre a
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de rivaroxabana e 500 mg de naproxeno. Todavia, pode
haver individuos com resposta farmacodinamica mais
pronunciada (ver item “Adverténcias”).

> Alimentos e Laticinios

A dose de 10 mg de rivaroxabana pode ser tomada
com ou sem alimentos (ver item “Caracteristicas
Farmacolégicas”).

> Interacoes cuja existéncia néo foi demonstrada
Nao houve interagdes farmacocinéticas mutuas entre
rivaroxabana e midazolam (substrato de CYP 3A4),
digoxina (substrato de P-glicoproteina) ou atorvastatina
(substrato de CYP 3A4 e P-gp).

78

PMR 79807988 (67/02)
Pantone: Schwarz, 266

A co-administracdo do antagonista do receptor H,
ranitidina, o antidcido hidroxido de aluminio / hidréxido
de magnésio, naproxeno, clopidogrel ou enoxaparina
nao afetou a biodisponibilidade e a farmacocinética da
rivaroxabana.

Nao foram observadas interagoes farmacocinéticas ou
farmacodinamicas clinicamente significativas quando a
rivaroxabana foi co-administrada com 500 mg de acido
acetilsalicilico.

> Interagdes com parametros laboratoriais
Os testes de parametros da coagulagao (TP, TTPa, Teste
Hep®) séo afetados como esperado pelo modo de agao da
rivaroxabana.

79

> Interagées com tabaco e alcool

Nao foi realizado estudo formal sobre a interacdo com
tabaco ou acool, uma vez que interagédo farmacocinética
nao é prevista. Durante os estudos de fase |, ndo era
permitido o consumo de alcool pelos pacientes.

Durante a fase ambulatorial, era permitido o consumo de
élcool pelos pacientes em doses de até 40 g por dia. Era
permitido fumar durante o ensaio.

Nos estudos de fase Il (RECORD 1, 2 e 3) nao houve
restricdo quanto ao consumo de tabaco. O abuso de
dlcool foi um critério de excluséo em todos os estudos
de fase lll, mas néo foram utilizadas restricoes adicionais
nos ensaios.
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Cerca de 50% dos 4657 pacientes no grupo darivaroxabana
submetidos a artroplastia de joelho ou quadril nos
estudos de fase lll relataram em seu histérico médico o
consumo de alcool a0 menos eventualmente. Pacientes
foram ambulatoriais durante algum tempo, mas nao ha
disponivel nenhuma informacao adicional sobre o uso
concomitante de alcool e tabaco.

Reacoes adversas a medicamentos:

A seguranca de 10 mg de rivaroxabana foi avaliada em trés
estudos de fase lll que incluiram 4.571 pacientes expostos

do quadril ou do joelho) tratados por até 39 dias. No total
de cerca de 14% dos pacientes tratados, apresentaram
reacoes adversas. Sangramentos ocorreram em
aproximadamente 3% e anemia, em aproximadamente
1% dos pacientes. Outras reacoes adversas comuns séo
nausea, aumento da GGT e aumento nas transaminases.
As reaces adversas sdo apresentadas dentro de cada
grupo de frequéncia por classificacdo por sistema
corporeo; as reagdes adversas devem ser interpretadas
dentro do ambiente cirtrgico.

As frequéncias séo definidas como:

a rivaroxabana, submetidos a uma cirurgia ortopédica de Frequente: 212/0 a <1?% (21/100 a <1/10)
grande porte nos membros inferiores (artroplastia total Pouco frequente:  >0,1% a <1% (21/1.000 a <1/100)
81 82
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Rara: >0,01% a <0,1% (21/10.000 a <1/1.000) presentes complicacdes hemorragicas como fraqueza,
Muito rara: <0,01% (<1/10.000) astenia, palidez, tontura, cefaléia ou edema inexplicavel.

Em razéo do modo de acéo farmacoldgico, a rivaroxabana
pode estar associada a um risco aumentado de
sangramento oculto ou manifesto em qualquer tecido ou
6rgéo, o que pode resultar em anemia pds-hemorragica. Os
sinais, sintomas e gravidade (incluindo possivel resultado
fatal) variam de acordo com a localizacao e o grau ou
extensdo do sangramento. O risco de sangramentos
pode ser aumentado em certos grupos de pacientes, por
exemplo, naqueles com hipertensao arterial grave nao-
controlada e/ou com medicacdo concomitante que afete
a homeostase (ver item “Adverténcias”). Podem estar
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Portanto, deve-se considerar a possibilidade de uma
hemorragia ao avaliar as condi¢cdes de qualquer paciente
anticoagulado.

As reacoes adversas relatadas pelos investigadores nos
trés estudos de fase Ill (estudos 11354, 11357 e 11356)
estdo listadas abaixo por classificacdo por sistema
corporeo (em MedDRA) e frequéncia.

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico
e Anemia (incluindo os respectivos parametros
laboratoriais) foi frequente.
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* Trombocitopenia (incluindo aumento da contagem de
plaquetas) foi pouco frequente.

Disturbios cardiacos

* Taquicardia foi pouco frequente.

Disturbios gastrintestinais

¢ Nauseas foram frequentes.

* Constipacdo, diarréia, dor abdominal e gastrintestinal
(incluindo dor abdominal alta e desconforto gastrico),
dispepsia (inclui desconforto epigastrico), boca seca e
vomitos foram pouco frequentes.

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracéo

* Edema localizado, mal-estar (incluindo fadiga e astenia),
febre e edema periférico foram pouco frequentes.
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Disturbios hepatobiliares
* Funcao hepatica anormal foi rara.

Disturbios do sistema imune
o Dermatite alérgica foi rara.

Traumas, intoxicacdes e complicagdes do procedimento

* Secrecdo nas incisoes foi pouco frequente.

Investigacdes

* Aumento de GGT e aumento das transaminases
(incluindo aumento de ALT e de AST) foram frequentes.

* Aumento da lipase, aumento da amilase, aumento da
bilirrubina no sangue, aumento de DHL e aumento de
fosfatase alcalina foram pouco frequentes.
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* Aumento da bilirrubina conjugada (com ou sem aumento
concomitante de ALT) foi rara.

Disturbios musculo-esqueléticos, do tecido conjuntivo e

dos ossos

* Dor nas extremidades foi pouco frequente.

Disturbios do sistema nervoso

o Tontura, cefaléia e sincope (incluindo perda de
consciéncia) foram pouco frequentes.

Disturbios renais e urinarios

* Alteracao renal (incluindo aumento da creatinina e da
uréia no sangue) foi pouco frequente.
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Disturbios da pele e do tecido subcuténeo

* Prurido (incluindo casos raros de prurido generalizado),
erupcdo cutanea, urticaria (incluindo casos raros
de urticaria generalizada) e contusdo foram pouco
frequentes.

Disturbios vasculares

* Hemorragia pds-procedimento (incluindo anemia pds-
operatdria e hemorragia na incisdo) foi frequente.

* Hipotensao (incluindo diminuicao da pressao arterial e
hipotenséo pelo procedimento), hemorragia (incluindo
hematoma e casos raros de hemorragia muscular),
hemorragia no trato gastrintestinal (incluindo
sangramento gengival, hemorragia retal, hematémese),
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hematdria (incluindo presenca de sangue na urina),

hemorragia do trato genital (incluindo menorragia) e

epistaxe foram pouco frequentes.
Em outros estudos clinicos com rivaroxabana, foram
relatados casos isolados de hemorragia da adrenal
e hemorragia conjuntival, além de hemorragia fatal
em Ulcera gastrintestinal; foram raros os casos de
ictericia e de hipersensibilidade e hemoptise foi pouco
frequente. Foram reportados sangramentos intracraniais
(especialmente em pacientes com hipertensao arterial
elou sob agentes antihemostaticos concomitantemente)
que em casos isolados podem ser potencialmente fatais.
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“Atencdo: este é um medicamento novo e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitdveis para comercializacéo, efeitos indesejaveis e
nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu
médico.”

A superdosagem apds a administracéo de rivaroxabana pode
levar a complicagdes hemorrédgicas por suas propriedades
farmacodinamicas.

Néo esta disponivel um antidoto especifico para os efeitos
farmacoldgicos da rivaroxabana.
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Pode-se considerar o uso de carvdo ativado para reduzir
a absor¢do no caso de superdosagem de rivaroxabana.
A administracdo de carvdo ativado até 8 horas apds a
superdosagem pode reduzir a absorgéo de rivaroxabana.
Devido a alta ligagao da rivaroxabana as proteinas plasméticas,
ndo se espera que seja dialisavel.

Caso ocorra sangramento, o controle da hemorragia pode

incluir as seguintes etapas:

- Atraso da administracdo seguinte de rivaroxabana ou
descontinuacdo do tratamento, conforme apropriado. A
rivaroxabana tem meia-vida de aproximadamente 5 a 13
horas (ver item “Caracteristicas Farmacoldgicas”).
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- Deve ser considerado o tratamento sintomatico apropriado,
por exemplo, compressdo mecanica (como na epistaxe
intensa), intervencdes cirdrgicas, reposicéo de liquidos e
suporte hemodinamico, transfusdo de hemoderivados ou
componentes.

Se 0 sangramento nao puder ser controlado pelas medidas

mencionadas acima, pode-se considerar a administragdo de

um dos seguintes procoagulantes:

- concentrado de complexo de protrombina ativada (CCPA);

- concentrado de complexo de protrombina (CCP);

- fator Vlla recombinante (rF Vlla).

Portanto, atualmente ndo ha experiéncia com o uso destes

produtos em pacientes recebendo rivaroxabana.
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Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K
afetem a atividade anticoagulante da rivaroxabana. Nao ha
fundamentagdo cientifica de beneficio ou experiéncia com
hemostaticos sistémicos (por exemplo, desmopressina,
aprotinina, dacido tranexamico, é&cido aminocapréico) em
individuos que estejam recebendo rivaroxabana.

Armazenagem:

Xarelto® (rivaroxabana) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).
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