ll‘_:._Lul

Dm=<>u|

X
=

P

[

=
[l
2l

Bayer

Xarelto ®

rivaroxabana

APRESENTACOES:
Xarelto® (rivaroxabana) é apresentado na forma de comprimidos revestidos em
cartucho com blister contendo 14 ou 28 comprimidos revestides d€ 15 mg ou 20

mg.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada‘\comprimido revestido contém 15 mg.eu,20 mg de rivaroxabana,
Excipientes: celuloseé_microcristalina,(croscarmelose sodiea, hipromelose, lactose
monoidratada,™ estearato _de | magnésio, laurilstulfato_.'de soédio, 6xido, férrico

vermelho; macrogol,.didxido/de titanio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

Xarelto® (rivaroxabana) € indieado para prevencéo de acidente vascular cerebral
e embolia sisttmica em pacientes adultos com fibrilacdo atrial ndo-valvular que
apresente um ou mais fatores de risco, como insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdo, 75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus, acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitorio anteriores.

Xarelto® (rivaroxabana) é indicado para o tratamento de trombose venosa
profunda (TVP) e prevengcdo de trombose venosa profunda (TVP) e embolia

pulmonar (EP) recorrentes apos trombose venosa profunda aguda, em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:



>

=<

g
e

L

e
[t
Py

[

Bayer

> Prevengdo de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em
pacientes com fibrilag&o atrial ndo-valvular (SPAF)

O programa clinico de Xarelto® (rivaroxabana) foi desenhado para demonstrar a
eficacia de Xarelto® (rivaroxabana) para a prevengdo de AVC e embolia sistémica
em pacientes com fibrilag@o atrial ndo-valvular (FA).

No estudo pivotal duplo-cego ROCKET AF, 14.264 pacientes-feeeberam 20 mg
de Xarelto® (rivaroxabana) via oral uma vez ao dia (15 mg Viasoral uma vez ao dia
em pacientes com insuficiéncia renal moderadac(CICr: <50-30-mL/min)) ou
varfarina titulada tendo como alvo RNI¢de 2,5 (faixa terapéutica’2;0 a 3,0). O
tempo médio em tratamento foi 19 meses e a duracdo total-do tratamento\foide
até 41 meses.

34,9% dos pacientes estavam usando acido acetilsalicilico, e_11,4% antiarritmicos
classe llLincluindo-amiodarona.

Em~telacdo a varfarinaj Xarelto® (rivaroxabana)/reduziu significativamente o
endpoint primario\-.combinado de AVC ‘e embolia sistemica” fora do SNC.
Adicionalmente, desfechos setundarios importantes«(acidente vascular cerebral,
embolia-sistémica fora, d0 JSNC e morte, vascular e a combinacde de AVC,
embolia sistémica fora’do SNC, iafarto de” miocardio.e imorte vascular) também
foram geduzidos de formassignificativa (veja Tahela'2). As taxas de incidéncia
para ‘o desfecho de(seguranca principal (eventos de sangramento importante e
nao importamte\clinicamente relevante)-foram semelhantes nos dois grupos de

tratamento (veja Tabela 3).

Tabela 2: Resultados de eficacia dos estudos de fase Ill ROCKET AF

Populagdo em estudo

Pacientes com fibrilac&o atrial ndo-valvular

Dose do tratamento

Xarelto®
(rivaroxabana) 20
mg via oral 1x/dia
(15 mg via oral
1x/dia em pacientes
com CICr: <50 - 30
mL/min)

N=7.061

varfarina titulada
para RNI alvo de 2,5
(faixa terapéutica
2,0a3,0)
N=7.082
Taxa de evento

(100 pacientes.ano)

Hazard Ratio
(95%IC)
Valor de p
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Taxa de evento
(100 pacientes.ano)

AVC e embolia 189 243 0,79 (0,65 — 0,95)
sistémica extra SNC* (1,70%) (2,15%) 0,015
AVC, embolia sistémica 346 410 0,86 (0,74 - 0,99)
extra SNC e morte (3,11%) (3,63%) 0,034
vascular*
AVC, embolia sistémica 433 519 0,85 (0,74 - 0,96)
extra SNC, morte (3,91%) (4,62%) 0,010
vascular e infarto do
miocardio*

AVC 184 221 0785 (0;70 - 1,03)

(1,65%) (1,96%) 0,092

Embolia 5 22 0,23 (0,09%,0;61)

sistémica  extra (0,04%) (0,19%) 0,003

SNC**

) populagdo de'seguranca, enntratamento

* estatisticamente superior

** nominalmente ‘significativo

Tabela 3: RegUltados de seguranga dos estudos de fase Ill ROCKET AF

Populacdo em estude

Pacientes ¢com.fibrilac&o atrial ndo-valvular @

Dose do tratamento

Xarelto®
(rivaroxabana) 20 mg
via oral 1x/dia (15 mg
via oral 1x/dia em
pacientes com CICr:
< 50 - 30 mL/min)
N=7.111
Taxa de evento

(100 pacientes.ano)

varfarina titulada

para RNI alvo de 2,5

(faixa terapéutica 2,0

a 3,0)
N=7.125

Taxa de evento

(100 pacientes.ano)

Hazard Ratio
(95%IC)
Valor de p

Eventos de sangramento
importante e ndo importante

clinicamente relevante

1.475
(14,91%)

1.449
(14,52%)

1,03 (0,96 - 1,11)
0,442
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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 -10,91)
orgdao 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
Transfusao de duas 183 149 1§25(1,01 - 1,55)
ou mais unidades (1,65%) (1,32%) 0,044
(papa de hemacias ou
sangue total)*
Eventorde sangramento nao
1.185 1.151 1,04 (0,96 — 1,13)
importante clinicamente
X ante (118096) (14,37%) 0,345

) populacéo de segurancas-em tratamento

** nominalmente ‘significativo

> Tratamento de~trombose venosa profunda (TVP) e prevencdo de
trombose vepesa proftnda (TVP).e émbalia pulmonar (EP) recorrentes

O programa clfhico de Xarelto® (rivaroxabana) foi desenhado para demonstrar a
eficacia do medicamento no tratamento inicial e continuado de trombose venosa
profunda (TVP) aguda e na prevencdo de TVP e de embolia pulmonar (EP)
recorrentes. Mais de 4.600 pacientes foram estudados em ensaios clinicos de
fase lll, randomizados, controlados (EINSTEIN TVP e EINSTEIN Extensdo). A
duracdo total do tratamento combinado em ambos 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 duragéo
do tratamento foi de até 12 meses dependendo do julgamento clinico do

investigador. Para as trés semanas iniciais de tratamento da TVP aguda, uma
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dose de 15 mg de Xarelto® (rivaroxabana) foi administrada duas vezes ao dia.
Isto foi seguido de uma dose de 20 mg de Xarelto® (rivaroxabana) uma vez ao
dia. O regime de tratamento comparador consistiu em administrar enoxaparina
por pelo menos cinco dias em combinagdo com antagonista da vitamina K até o
TP/RNI ficar na faixa terapéutica (= 2,0). O tratamento foi continuado com o
antagonista da vitamina K com dose ajustada para manter os-valeres de TP/RNI
dentro da faixa terapéutica de 2,0 a 3,0.

No estudo EINSTEIN Extensdo, 1.197 pacientes com TVP oul_EP foram
estudados para a prevencdo de TVP{e de- EP recorrentés. ) A~turacdo do
tratamento foi de até 12 mesSes, | dependendo do >julgamento clinico—do
investigador. Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg uma<ez ao dia foi eemparado com
placebo.

Ambos os”estudoes de fase Ill, usaram os mesmos«resultados primario’ e
secundarior de eficiciay predefinidos. O resultado/primario de eficacia foi TVP
sintomatica recorrente definido comodim composto de TVP. recorrente ou fatal, ou
EP néo.fatal.-@‘resultado sectndario de eficacia-foidefinido como um{Composto
de TVPrecorrente, EPIRa0 fatal e todas as.causas de mortalidade.

No estudo EINSTEIN' TVP (veja Tabela 4), Xarelto® (rivaroxabana) demonstrou
ser ndg”inferior a enoxapasina/AVKpara o resultado_primario. O beneficio clinico

(NCB\—"Net Clinical_Benefit) predeterminado (resultado primério de eficicia e

eventos de sangramento importante) ‘foi“reportado com HR de 0,67 ((IC 95%
0,47 - 0,95), p = 0,027) a favor da rivaroxabana. As taxas de incidéncia para o
resultado principal de seguranga (eventos de sangramento importante ou nao
importante clinicamente relevante) assim como o resultado secundario de
seguranca (eventos de sangramento importante), foram semelhantes para ambos
0S grupos de tratamento.

No estudo EINSTEIN Extensdo (veja Tabela 5), a rivaroxabana foi superior ao
placebo para os resultados primario e secundario de eficacia. Para o resultado
principal de seguranca (eventos de sangramento importante) houve uma taxa de
incidéncia mais alta, numericamente néo significativa para pacientes tratados com
Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg uma vez ao dia comparado com placebo. O

resultado de seguranca secundario (eventos de sangramento importante ou ndo
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importante clinicamente relevante) demonstrou taxas mais altas para pacientes

tratados com Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg uma vez ao dia comparado com

placebo.

Tabela 4: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase Il EINSTEIN TVP

Populacéio do Estudo 3.449 pacientes com tr?mbose venosa
profunda aguda.sintomatica
Xarelto enoxaparina
15 mg2x/dia per 3 por 5 _dias
Dose e Duragéo do semanas‘seguido por. seguido de AVK
Tratamento 20 mg 1x/dia 3, 6 ou l2.meses
3, 6 ol _l2.meses N=1.718
N=1.731
TEV-fecorrente 36 Sl
sintomatico* (2¥1%) (3,0%)
EP_recorrente 20 18
sintematica (1,2%) (@,0%)
TVP recorrente 14 28
sintomatica (0,8%) (1,6%)
TVP e EP 1
sintomaticas (0,1%) 0
EP fatal / morte onde
EP néo pode ser X °
(0,2%) (0,3%)
excluida
Eventos de sangramento 14 20
importante (0,8%) (1,2%)

*p: < 0,0001 (n&o inferioridade), 0,076 (superioridade)

HR: 0,680 (0,443 — 1,042)

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

Extenséao
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1.197 pacientes em tratamento continuado e em
Populacao do prevencdo de tromboembolismo venoso
Estudo recorrente
. Xarelto 20 mg 1 x/dia Placebo
Dose e Duracéo do
6 ou 12 meses 60U 12 meses
Tratamento
N=602 N=594

TEV recorrente 8 42
sintomatico* (1,3%) (771%)

EP recorrente 2 13

sintomatica (0,3%) (2,2%)

TVP recorrente 5 31

siptomatica (0,8%) (5,2%)

EP‘fatal / morte ende p 1

EP néoq pode ser

(0,2%) (0,2%)

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

* p¥< 0;0007 (superioridade)
HR: 0,185 (0,087+.0,393)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Propriedades farmacodinamicas

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 coagulagcdo sanguinea. O FXa
converte diretamente a protrombina em trombina por meio do complexo de
protrombinase e, finalmente, esta reacdo leva a formagéo do coégulo de fibrina e
a ativagdo das plaquetas pela trombina. Uma molécula de FXa é capaz de gerar
mais de 1.000 moléculas de trombina pela natureza de amplificacdo da cascata

da coagulacdo. Além disso, a taxa de reacdo do FXa ligado a protrombinase
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aumenta 300.000 vezes em comparagdo a do FXa livre, e causa uma descarga
explosiva de geracao de trombina. Os inibidores seletivos de FXa podem encerrar
a descarga amplificada de geracdo de trombina. Consequentemente, diversos
testes de coagulacdo especificos e globais sdo afetados pela rivaroxabana. Foi
observada inibicdo dose-dependente da atividade do fator Xa em humanos.

O tempo de protrombina (TP) é influenciado pela rivaroxabana-de\um modo dose-
dependente com uma correlacdo estreita com as coneentragdes plasmaticas (o
valor de r é igual a 0,98) se for usado o reagente”Neoplastin® (trofmboplastina
liofilizada obtida a partir de cérebro de coelho) para a realizagdo deste ensaio.
Outros reagentes proporcionariam’resultados diferentes. A leitura do TP deve-ser
feita em segundos porque-@ RNL/(Relacdo Normatizada Internacional)-e calibrado
e validado somente/para cumarinicos e hao“pode ser usadg_para-qualquer outro
anticoagulante.

Em ‘pacientes recebenda’ rivaroxabana paractratamento de TVP+e prevencao de
TVP e de EP recorrentes, os percentis 5/95 para TP (Neéoplastin®) 2 - 4 horas
depois da ingestao do comprimido (ou seja, pe, momento de efeitg ymaximo)
variaram-de 16 a 33 segundos para 15.mg‘duas vezes ao dia ousde 15 a 30
segundos para 20 mg'uma vez ao dia, respectivamente,

Em paeientes ‘com fibrilacdo‘\atrial ‘nao valvular tecebendo rivaroxabana para a
prevencéo de AVC e@mbolia sistémica,.os percentis 5/95 para TP (Neoplastin®) 1
- 4 horas apésa ingestdao do comprimide-(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. A atividade anti-fator Xa também é
influenciada pela rivaroxabana; todavia, ndo existe padrdo para calibragéo.

Nao ha necessidade de monitorar os parametros de coagulacdo durante o

tratamento com Xarelto® (rivaroxabana).

» Propriedades farmacocinéticas
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- Absorgéo e biodisponibilidade

A rivaroxabana é rapidamente absorvida, atingindo concentracbes maéaximas
(Cmax) 2 a 4 horas apdés a ingestdo do comprimido. A absorcdo oral da
rivaroxabana é quase completa e a biodisponibilidade oral é alta (80-100%) para
a dose de 10 mg, independentemente das condi¢gfes de jejum/alimentacao.

A ingestédo com alimentos néo afeta a AUC ou a Cmax da rivaroxabana na dose de
10 mg. A dose de 10 mg de Xarelto® (rivaroxabana) pode\sértomada com ou sem
alimento (veja item “Posologia e Modo de Usar”):

Devido ao grau reduzido de absorgéo, <dma biodisponibilidade oral"de 66% foi
determinada para o comprimido/de ¥20- mg sob condi¢ées: de jejum. Quando
Xarelto® (rivaroxabana) ,20. mg/comprimidos, ‘€<tomado junto ,eofm~.alimentos,
aumentos na AUC media ao redor\de-39% foram (observados quando
comparados \a ‘ingestdao sob, condigdes de jejumg indicando absorcao. quase
completa_e biodisponibilidade oral alta. Xarelto®.(rivaroxabana) 15\mg/e 20 mg
devem ser tomados-com alimentos (v€ja item “Posologia.e Mode-de Usar”).

Sob condicdes,'de alimentacdo, Xarelto® (rivaroxabana)~20 mg, 15 mg e 20 mg
comprimidos demonstraram proporcionalidadesde‘dose.

A variabilidade, \ da/ farmacocinética da rivaroxabana ,€ ‘moderada, com
variabilidade interindividual (CV%)'de 30 a 40%.

- Distribticéo

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

- Metabolismo e eliminagéo

Da dose administrada de rivaroxabana, aproximadamente 2/3 sofre degradacéo
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 secrecao renal ativa.

A rivaroxabana é metabolizada por meio de CYP 3A4, CYP 2J2 e de mecanismos
independentes do CYP. A degradacédo oxidativa de metade de morfolinona e a

hidrélise das ligagbes amida sdo os principais locais de biotransformacao.



Tl |

31T =< )

£
[l
2l

Bayer

g
e

Com base em investigacdes in vitro, a rivaroxabana € um substrato das proteinas
transportadoras P-gp (P-glicoproteina) e Bcrp (proteina de resisténcia ao cancer
de mama).

A rivaroxabana inalterada é o composto mais importante no plasma humano, nao
estando presentes metabdlitos maiores ou ativos circulantes. Com uma
depuracéo sistémica de cerca de 10 L/h, a rivaroxabana pode‘ser classificada
como um farmaco de baixa depuracdo. A eliminagéo davrivaroxabana do plasma
ocorreu com meias-vidas terminais de 5 a 9 heras-em-individuos_jovens e com
meias-vidas terminais de 11 a 13 horas em)id0soes.

- Pacientes geriatricos

Pacientes idosos apresentaram concentragdes< plasmaticas maisw.altas que
pacientes mais jovens,\com valores médies de’ AUC aproximadamente 1,5 vezes
maiores, devido, principalmente a reducao (aparente).da-depuracdo totalhe'renal
(vejaitem.“Posologia e Modo de Usar”).

< Género

Nao ha-diferencas clinicamente ‘relevantes da _farmacocinética entre(pacientes
homens-e' mulheres _(veja item “Posologia.e, Modo 'de Usar”).

- Diferentes catégorias de peso

Pesos¢Corpareos extremos (<\50 kg vs > 120_Kkg)-tiveram apenas pequena
influéncia nas concefitragdes plasmaticas de, rivaroxabana (menos de 25%) (veja
item “PosologiaveMeodo de Usar?):

- Criangas e adolescentes

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

- Diferengas étnicas

Ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre pacientes
caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou chineses em relagdo a
farmacocinética e farmacodindmica (veja item “Posologia e Modo de Usar”).

- Insuficiéncia hepatica

O efeito de insuficiéncias hepéaticas na farmacocinética da rivaroxabana foi
estudado em individuos categorizados de acordo com a classificagdo Child Pugh,

um procedimento padrdo no desenvolvimento clinico. O propdésito original da
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classificacdo Child Pugh € avaliar o progndstico da doenga hepatica cronica,
principalmente cirrose. Em pacientes nos quais o uso de anticoagulantes é
pretendido, o aspecto critico da insuficiéncia hepética € a reducéo da sintese de
fatores de coagulacdo normais no figado. Devido ao fato de que este aspecto é
considerado em apenas um dos cinco medidores clinicos/bioquimicos que
compdem o sistema de classificagdo Child Pugh, o risco de-sapgramentos em
pacientes pode ndo ser claramente correlacionado eom“esta classificagdo. A
decisdo de tratar os pacientes com anticoagulantes”deve ser, portafto, tomada
independentemente da classificacdo Child Pugh.

Xarelto® (rivaroxabana) é contraindicado em pacientes»scom doenca hepatica
associada a coagulopatia-erisco.de sangrament@.elinicamente relevante; incluindo
pacientes cirréticos.com Child Pugh B e\C«

Pacientes cirrdtices com insuficiéncia hepatica leve. (classificados como “Child
Pugh\ A) ~apresentaram (apenas pequenast alteracbes na farmacocinética da
rivaroxabana (aumenta de 1,2 vezes'da AUC, em média), proximas das de seu
respectivo grupoe controle sadio. Nenhuma diferenca-relevante nas propriedades
farmacodinamicas foi gbservada entre estes grupos.

Em pacientes_cirroticos com insufieiéncia‘hepatica maderada (classificados como
Child Pugh B),'a média da AUC,da rivaroxabana foissignificativamente aumentada
em 2,37 vezes comparada com voluntarios sadios, devido a importante
insuficiéncia¢na, depuracdo do farmacoe;y’o que indica uma significante doenca
hepética. A AUC da fracdo nao-ligada foi aumentada em 2,6 vezes. Nao ha dados
em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

A inibicdo da atividade do fator Xa foi aumentada por um fator de 2,6 quando
comparada a voluntérios 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 coagulacédo VII, X, V, Il e | que sao
sintetizados no figado. Pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada foram
mais sensiveis a rivaroxabana, resultando em uma acentuada relagédo
Farmacocinética/Farmacodindmica entre concentracéo e TP.

Nao h& dados disponiveis para pacientes Child Pugh C (veja itens “Posologia e

Modo de Usar” e “Contraindicagdes”).
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- Insuficiéncia renal

Houve um aumento na exposi¢do a rivaroxabana inversamente correlacionada
com a diminuigdo da funcéo 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),~asconcentragdes
plasméticas de rivaroxabana (AUC) foram 1,4; 1,5-~e“1,6" vezes maiores,
respectivamente, comparadas com voluntarios~sadios~(veja itens.“Posologia e
Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaug¢bes’).

Aumentos correspondentes ngs" ‘efeitos farmaeodinamicos foram \ ‘mais
pronunciados (veja itens~“Pesologia e Modo.<de“Usar’ e “Adverténcias e
Precaucgdes”).

Em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave, a inibicaa+total.da
atividade do fator Xa foi aumentada por um fator.1,5; 1,9 e 2,0, respectivamente
gquando comparada com voluntarios ‘sadios; prolongamento do TP foi
similarmente.aumentado por um fator de 1,3; 2,2-e 2/4, vespectivamentey Nao ha
dados.em pacientes cam CICr < 15 mL/min,

O uso nado é recoméndado em pacientes com depuracao de creatinina < 15
mL/mig"Xarelto® (rivaroxabana), deve ser utilizadd_com.cautela em pacientes com
insuficiéncia renal grave(depuracdo de creatinina 15 - 30 mL/min) (veja itens
“Posologia edWlade de Usar” e “Adverténeias e Precaucoes”).

Devido & doenca de base,|pacientes com insuficiéncia renal grave apresentam

risco aumentado de sangramento e trombose.

» Dados de seguranca pré-clinicos

A avaliacdo de seguranca ndo-clinica em dados de estudos convencionais e
apropriados de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose Unica e de doses
repetidas, genotoxicidade, fototoxicidade e carcinogenicidade e toxicidade para a
reproducao néo revelou nenhum perigo para humanos.

N&o foi observada toxicidade érgao-especifica de rivaroxabana até a mais alta
dose testada.

- Seguranca farmacologica
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As funcgbes cardiovascular, respiratéria e do SNC ndo foram afetadas. Nao se
observou potencial pré-arritmogénico.

N&o foram observados efeitos clinicamente revelantes na motilidade
gastrintestinal, funcao hepéatica, funcéo renal e niveis de glicose sanguinea.

- Toxicidade aguda e de doses repetidas

A rivaroxabana mostrou baixa toxicidade aguda em ratos e camundongos.

A rivaroxabana foi testada em estudos de doses repetidas-por até 6 meses em
ratos e por até 12 meses em caes. Com basemno '\modo de acdo farmacoldgico,
ndo se pbdde estabelecer NOEL (Nivel de)efeito ndo observado) 'em razdo dos
efeitos sobre o tempo de coagulacéo; Todos os achados,adversos, exceto ‘uma
discreta reducdo do gapho de./peso corporaliem\ratos e caesy puderam ser
relacionados a um /modo-de acdo farmacolégico exagerado.do-composto. Em
cées com exposigdes muito altas, faram observades_.sangramentos impertantes
espontanees. Os NOAELS (Niveis de efeitos@dversos ndo observados).depois de
exposicao cronica'sao 125 mg/kg emratos e 5 mg/kg em.caes.

- Carcinogenicidade

A rivatoxabana foi testada ¢com doses de.até.60 mg/kg/dia, atinginde niveis de
exposicao similares.aos seres humanos (eamundongo) ou até 3,6 vezes maiores
(ratos)«do 'que nos seres humanos.

A rivaroxabana néo. apresentou _potemcial carcinogénico em ratos e
camundongas.

- Toxicologia para a reproducago

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 priméario (veja subitem “Gravidez e lactacao”).

A radioatividade relacionada a [C'4] rivaroxabana penetrou na barreira placentaria
em ratos. Em nenhum dos érgaos e tecidos fetais, a exposi¢cao, em termos de
concentragcfes maximas ou AUC, excedeu a exposicdo sanguinea materna. A

exposi¢do media nos fetos, baseada na AUC (0 - 24), chegou a cerca de 20% da
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exposicdo no sangue materno. As glandulas mamarias tinham uma AUC
aproximadamente equivalente a do sangue, o0 que indica secrecdo de
radioatividade no leite (veja subitem “Gravidez e lacta¢ao”).

A rivaroxabana ndo mostrou efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina até
200 mg/kg (veja subitem “Gravidez e lactacao”).

- Lactagao

Administrou-se [C*] rivaroxabana por via oral a ratas lactantes-Wistar (dia 8 a 10
do pés-parto) em dose oral Unica de 3 mg/kg despese’ corporal.

A radioatividade relacionada a [C'4] rivaroxaliana foi secretada no leite das ratas
lactantes somente num grau baixg enyretacdo a doseradministrada: A quantidade
estimada de radioatividade\excretada com o.leite<foi ‘de 2,12% da.dose materna
no prazo de 32-horas depois da_administracdo (veja, Subitem” “Gravidez e
lactacao”).

- Genotoxieidade

N&e se observou, genotoxicidade num teste para mutagdolgenética em bactérias
(Teste de Ames), num teste inwittg/para aberragées-Cromossdmicas.au)no teste

in vive,de’micronucleo!.

4. CONTRAINDICACOES:

Xarelto® (rivaroxabana)* é  contraindicado em  pacientes com
hipersensibilidade™ a rivaroxabana_lou™a qualquer outro componente do
produto (veja item “Composigdo”); em pacientes com sangramento ativo
clinicamente significativo (por exemplo, hemorragia intracraniana,
hemorragia gastrintestinal); e ainda em pacientes com doenga hepética
associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante,
incluindo pacientes cirréticos com Child Pugh B e C.

A seguranca e a eficacia de Xarelto ® (rivaroxabana) ndo foram estabelecidas
em mulheres gravidas. Dados em animais mostram que a rivaroxabana
atravessa a barreira placentaria. Portanto, o uso de Xarelto  ® (rivaroxabana) é
contraindicado durante toda a gravidez (veja subitens “Gravidez e lactagéo”

e “Dados de seguranca pré-clinicos”).
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A seguranca e a eficacia de Xarelto @ (rivaroxabana) néo foram estabelecidas
em mulheres lactantes. Dados em animais indicam que a rivaroxabana €&
secretada no leite materno. Portanto, Xarelto ® (rivaroxabana) sé pode ser
administrado depois que for descontinuada a amamentacao (veja subitens

“Gravidez e lactacao” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

» Pacientes com proteses valvulares

A seguranca e eficicia de Xarelto ©_(rivaroxabana) nédo feram estddadas em
pacientes com proteses de valwulas cardiacas; portanto,-nao ha dados para
suportar que Xarelto ®( (fivarexabana) 20,/mg-(¢5 mg em paCientes com
insuficiéncia repal™moderada ou grave) forneca anticoagulacéo adequada

nesta populagédo-de pacientes:

»  Medicacae.concemitante

Xareltg™®™\ (rivaroxabana) -hdo & “fecomendada_-em.~pacientes recebendo
tratamento sistémico |-eonComitante ¢om “antimicoticos azdlicos (por
exemplo, cetoeonazol) ou inihideres das proteasescdo ‘HIV (por exemplo,
ritonavir). Estes farmacas sdo potentes inibidores de CYP 3A4 e de P-gp.
Portanto, estes fatrmacos’'podem aumentar ias‘concentracdes plasmaticas da
rivaroxabana\até’ um grau clinicamente relevante (2,6 vezes em média), o
gue pode levar ao aumento do risco de sangramentos.

Entretanto, o antimicético azdlico fluconazol, um inibidor moderado do
CYP3A4, tem menor efeito na exposicdo a rivaroxabana e pode ser co-

administrado (veja item “Interac6es Medicamentosas”).

» Tratamento de TEV: Insuficiéncia renal

Xarelto ® (rivaroxabana) deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal que estejam recebendo co-medicagbes que levem ao
aumento da concentragdo de rivaroxabana no plasma (veja item “Interagfes

Medicamentosas”).
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» Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min), os niveis
plasmaticos de rivaroxabana podem elevar-se significativamente (1,6 vezes
na média), o que pode levar a um aumento do risco de sangramento. Em
razdo da doencga de base, estes pacientes tém um aumento do risco de
sangramento e de trombose. Em virtude dos dados clinieos dimitados,
Xarelto ® (rivaroxabana) deve ser utilizado com cautelaynostpacientes com
CICr < 30 - 15 mL/min.

N&o h& dados clinicos disponiveis pard, pacientes com insuficiéncia renal
grave (CICr < 15 mL/min). Portantojo.uso de Xareltd\ ®\(fivaroxabana) néo_e
recomendado nestes pacCientes”(veja item /#PesOlegia e Modo de\Usar” e
subitens “Propriedades Farmacoginéeticas” e “Propriedades
Farmacodinamicas”).

Ap6s 0 Infcio do tratamento, os pacientes~copt-insuficiéncia renal, grave ou
risco aumentado\ de- ‘sangramentes—e, aqueles que (récebem tratamento
sistémiCo\, concomitante .eom|antimicéticos azZolicos~ou inibidokes\ das
proteases do HIV devem,ser cuidadosamente 'monitorados quanto'a sinais

de complicag@es,hemorragicas.

» Risco de sangramento

Xarelto ® (rivaroxabana), come._outros antitrombéticos, deve ser utilizado
com cautela em pacientes com risco aumentado de sangramento, tais
como:

- disturbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

- hipertenséo arterial grave nao controlada;

- doencga gastrintestinal ulcerativa ativa;

- ulceracdes gastrintestinais recentes;

- retinopatia vascular;

- hemorragia intracraniana ou intracerebral recente;

- anormalidades vasculares intraespinais ou intracerebrais;

- cirurgia recente cerebral, espinal ou oftalmoldgica,;

- bronquiectasia ou histéria de hemorragia pulmonar.
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Deve-se ter cuidado se os pacientes forem tratados concomitantemente
com farmacos que interferem na hemostasia, como os anti-inflamatérios
nado-esteroidais (AINESs), acido acetilsalicilico, os inibidores da agregacéo
plaquetéria ou outros antitrombaticos.
Deve-se considerar tratamento profilatico apropriado para pacientes com
risco de doencga ulcerativa gastrintestinal (veja item™\‘Interacdes
Medicamentosas”).
Qualquer queda de hemoglobina ou da pressaofarterial sem explicagde-deve
levar a investigacao de um local com hemotragia.

« Cirurgia e intervencgdes
Se um procedimento (invasivd ou uma Tinteérvencdo cirdrgica', forem
necessarios, Xarelto. ®\(rivaroxabana). deve Ser interrompido~pelo menos 24
horas antes da intervencéo, se pessivel, e com base’no julgamento_elinice
do'medico.
Se o procedimento'nao puder ser.adiado, 0 aumento da’risco.de hemorragia
deve ser avaliado em relagédo a-trgéncia de tal intervencao.
A administracdo de- Xarelto © (rivaroxabana) deve ser reiniciada apés o
procedimentoitinvasivo ou a ntervencdo cirdrgicag” 0, 'mais rapidamente
possfvel;” desde que ansituacdo clinica do paciente permita e a sua
hemostasia adequada_tenha sido estabelecida (veja subitem "Propriedades

Farmacocinéticas - Metabolisme_e eliminagao").

» Prolongamento do QTc
N&o foi observado efeito de prolongamento do QTc com o uso de Xarelto ®

(rivaroxabana).

» Informacéo sobre os excipientes

Como este medicamento contém lactose, os pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerdncia a lactose ou a galactose (por exemplo,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glicose-galactose) néao

devem tomar Xarelto ® (rivaroxabana).
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» Gravidez e lactagao

- Gravidez

A seguranca e a eficacia de Xarelto ® (rivaroxabana) ndo foram estabelecidas
em mulheres gravidas.

Em ratas e coelhas, a rivaroxabana mostrou pronunciada toxicidade
materna, com alteragBes placentarias relacionadas ao seu qnado de acao
farmacolégico (por exemplo, complicagbes hemorragicas)” levando a
toxicidade reprodutiva (veja subitem “Dados.de_s€guranca pré-cliniees”).
N&do se identificou potencial teratogénico.~primario. Devido ) a0 risco
intrinseco de sangramentos e.-a levidéncia que a rivaroxabana atravessa a
placenta, Xarelto ® (rivafoxabana) é contraindicado na gravidez (veja ‘item
“Contraindicacdes™e.subitem “Dadoswde\seguranca pré-clinicos’):

- Lactagao

Arseguranca e a eficacia 'de Xarelto ® (rivaroxabana) ndo foram estabelecidas
em lactantes.vEm _ratas, a rivarexabana € secretada no/leite materno.
Portanto,\ Xarelto ® (rivarexabana) sé pode Ser administrado deépois de
descontinuada a amamentacdo (veja item “Contraindicactes” ‘e 'subitem

“Dados de,seguranca pré-clinicos!)x

» Mulheres emgidade feértil
Xarelto ® (rivaroxabana) deve.seriutilizado em mulheres em idade fértil

somente com um método contraceptivo eficaz.

» Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Foram reportadas sincopes e tonturas, o que pode afetar a habilidade de
dirigir veiculos e operar maquinas (veja item “Reacfes adversas”).
Pacientes que experimentarem estas reagdes ndo devem dirigir ou operar

magquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

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

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

» Inibicdo do CYP
A rivaroxabana néo inibe o CYP 3A4 nem qualquer outra isoforma principal
de CYP.

» Inducéo do CYP
A rivaroxabana néo induz o\CYP 3A4 nem qualquer outra isoforma“principal
de CYP.

» Efeites na rivaroxabana

O uso concomitante.de Xarelto 2«(rivaroxabana) com(nibidores potentes do
CYP 3A%%e inibidores de RP-gp pode’levar a redug¢ao da-depuracao hepatica e
renal’e; deste mode;-ag-aumento significativo,da exposicao sistémica.

A co-administragad de Xarelte” € (rivaroxabaha)\._tom cetoconazol,
antimiceético-azolico (400.mg uma vez ao dia), um potente inibidor do CYP
3A4 e do P-gpp.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 max
média da rivaroxabana, com elevagbes significativas de seus efeitos
farmacodinamicos.

A co-administracdo de Xarelto ® (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 e a um aumento de 1,6 vezes da C max média de rivaroxabana,
com elevacgdes significativas de seus efeitos farmacodinamicos.

Portanto, Xarelto ® (rivaroxabana) ndo é recomendado em pacientes que
estejam recebendo tratamento sistémico concomitante com antimicoticos
azélicos ou inibidores de proteases do HIV (veja item “Adverténcias e

Precaucbes ).
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Para outros farmacos que inibam potentemente apenas uma das vias de
eliminacdo da rivaroxabana, seja CYP 3A4 ou P-gp, é esperado que o
aumento das concentragbes plasmaticas de rivaroxabana seja de menor
extenséo.

A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), considerada um potente
inibidor do CYP 3A4 e inibidor moderado da P-gp, levou ao aumento de 1,5
vezes da AUC média da rivaroxabana e de 1,4 vezes da\C ““max. Este aumento,
que estd préximo a magnitude da variabilidade_normal da AUC-e ‘€ max, €
considerado clinicamente irrelevante.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibé\moderadamente €YP
3A4 e P-gp, levou a umfaumento de 1,3 vezescda AUC e da G “wmax"média da
rivaroxabana. Estel.aumento esta dentro da magnitude ‘de) variabilidade
normal de AUC eC max e é considerado clinicamenteirrelevante.

Q~fluconazol (400 mg.uma vez ao dia), eonsiderado um inibidor,moderado

do CYP 3A4dp.Jevowr’ a um aumento, de 1,4 vezes ~da /AUC media da
rivaroxabana e 1,3 vezes da C.max Este aument0_esta-dentro da magnitude de
variabilidade normal da~AUC e C max{e\é considerado como! clinicamente
irrelevante,

Em.tingdo de dados clinicos limitados disponiveis, N&o se pode excluir que

a dronedarona, que &€ um potente inibider da P-gp e um inibidor moderado

do CYP 3A4,\possa ter um efeito\clinicamente relevante sobre a exposicao a
rivaroxabana. Portanto, a combinacéo deve ser usada com cautela.

A co-administracdo de Xarelto ®© (rivaroxabana) com o indutor potente de
CYP 3A4 e de P-gp, rifampicina, levou a uma diminuigdo aproximada de 50%

da AUC meédia da rivaroxabana, havendo diminuigBes paralelas em seus
efeitos farmacodinamicos.

O uso concomitante de Xarelto © (rivaroxabana) com outros indutores
potentes do CYP 3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital

ou Erva de S&o Jo&o) também pode levar a uma diminuigdo da concentracéo
plasmatica de rivaroxabana. Indutores potentes do CYP 3A4 devem ser

administrados com cautela.
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> Interacgdes farmacodinamicas

Apos administracdo combinada de enoxaparina (40 mg em dose Unica) com
Xarelto ® (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 (veja item “Adverténcias e Precau¢oes”).

O clopidogrel (300 mg em dose de ataque, seguida pon 75“mg de dose de
manutencdo) ndo mostrou interacdo farmacocinética (com.~Xarelto ®
(rivaroxabana) 15 mg), mas foi observada umiaumento releyante dostempos

de sangramento num subgrupo de pacientes, .el\esse “efeito naon, foi
correlacionado a agregdcao plaquetaria, a~R-selectina ou aos niveis de
receptores de GPIIb/llla: (veja item “Adverténcias e Precaucdes”).

N&o foi-observado prolongamento ‘clinicamente~relevante do tempo |de
sangramento apos administracao concomitante.de Xarelto ®\(rivaroxabana)
@5 mg) e 500 ‘mg~-de naproxen@.=Todavia, pode. lfaver _individuos com
resposta ‘farmacodinamica. mais. pronunciada (veja\item “Adverténcias) e
Precaucgoes”).

Ao converer~pacientes de_~varfarina (RNl 2,0¢7\'\3,0) para Xarelto ©
(rivaroxabana) (20 mg) ou de Xafelto © (rivaroxabana) (20 mg) para varfarina
(RNI 2,0 - 3,0) aumentol’o tempo de ptotrombina (TP)/RNI (Neoplastin ~ ®) mais
gue aditivamente’(valores RNkindividuais de até 12 podem ser observados),
enquanto os efeitos sobre 0 TTPa, a inibicdo da atividade do fator Xa e o
potencial de trombina enddgena foram aditivos.

Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos de Xarelto ®
(rivaroxabana) durante o periodo de conversdo, a atividade anti-fator Xa,
PiCT e HepTest ® podem ser usados como testes, os quais ndo sédo afetados
pela varfarina.

A partir de quatro dias da interrupgdo da varfarina, todos os testes
(incluindo o TP, TTPa, a inibicdo da atividade do fator Xa e ETP) refletiram
apenas o efeito do Xarelto ® (rivaroxabana) (veja “Posologia e Modo de

Usar”).
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Se for desejado testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o
periodo de conversao, a avaliacdo da RNI pode ser utilizada na C minima da
rivaroxabana (24 horas ap0s a ingestdo anterior da rivaroxabana) uma vez

gue este teste € minimamente afetado pela rivaroxabana neste ponto de
tempo.

Nenhuma interac@o farmacocinética foi observada entre varfarina\€ Xarelto ®

(rivaroxabana).

» Alimentos e laticinios
Xarelto ® (rivaroxabana) 15 mg-€ Xarelto ® (rivaroxabana)™20 mg devem\ser

tomados com alimentos (vVeja subitem “Propriedades Farmacocinéticas™):

> Interacdes cuja existéncianao-foi'demonstrada

N&o ‘houve interagBes ‘farmacocinéticasymatuas entre rivaroxabaha e
midazolam (substrato-de CYP 3A4), ‘digoxina (substrato_de P-glicoproteina)

ou atorvastatina (substrato-de CYP-3A4 e P-gp).

A co-administracdo~ doxinibidor da bomba ‘de prétons omeprazol, do
antagonista~do~receptor H 2 ranitidina, do antidcide hidrdxido de aluminio /
hidréxido de“magnésio, naproxeno, clopidogrel ou‘enoxaparina ndo afetou a
biodisponibilidade.e a.farmacocinética da-rivaroxabana.

Nao foram observadas interagfes-farmacocinéticas ou farmacodinamicas
clinicamente significativas|” quando Xarelto ® (rivaroxabana) foi co-

administrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

» Interagcbes com parametros laboratoriais
Os testes de parametros da coagulacéo (TP, TTPa, Hep ® Teste) sédo afetados

como esperado pelo modo de acdo de Xarelto  ® (rivaroxabana).
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Xarelto® (rivaroxabana) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15T e 30%C).
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O prazo de validade de Xarelto® (rivaroxabana) 15 mg e 20 mg é de 36 meses a
partir da data de fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”

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

Xarelto® (rivaroxabana) 15 mg é um comprimido revestido redondo-Vermelho.
Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg é um comprimido revestide. rédondo vermelho
amarronzado.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantidofora do alcance(das’criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

> Dosagem.e'método de administracao: SPAR

- Métado.de administragao:

Uso oral

- Doseusualrecomendada., :

A dase.recomendada é de.20 mg uma vez-ao-dia.

- Duragéo dotratamento:

A terapiar deve ser continuada, enquanto os fatoresde“risco para AVC e embolia
sistémica persistirem:

- Método e frequéncia da administragao:

Deve ser ingerido um comprimido de 20 mg de Xarelto® (rivaroxabana) por dia.
Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg e Xarelto® (rivaroxabana) 15 mg devem ser
ingeridos com alimentos.

- Doses esquecidas:

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

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

- Dose diaria maxima:

A dose méaxima recomendada diariamente é 20 mg.
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- Informacdes adicionais para populacdes especiais:

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Xarelto® (rivaroxabana) € contraindicado em pacientes com doenga hepatica
associada a coagulopatia e risco de sangramento clinicamente relevante,
incluindo pacientes cirroticos com Child Pugh B e C (veja item “Contraindicacdes”
e “Propriedades Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia renal

Ndo é requerido ajuste de dose em pacientes \com~insuficiéncia_renal leve
(depuracdo de creatinina (CICr): < 80" * Y50 "'mL/min). Rara \pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuragao- de creatinina (CICr); < 50 - 30, mL/min)
ou grave (depuracao de ereatinipa (CICr): < 30,515 mL/min) a dose,reeomendada
€ de 15 mg uma vez aodia’(veja subitem\“Propfriedades Farmacocinéticas”).
Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia +enal grave (CICr; < 30 -
15, mL/min) indicam qué as concentracfes plasmaticas da rivaroxabana séo
significativamente \.aumentadas, partanto, Xarelto® (rivaroxabana) deve ser
utilizado.com-precaucao nestes\pacientes.

O uspb, de’ Xarelto® (rivaroXabana) ndo é recomendado em pagieéntes~eom CICr <
15 mL/min (veja\ item” “Adverténeias e \Precaucdes” € subitem “Propriedades
Farmagocinéticas”).

Converténdo de antagonistas de vitamina KAVK) para Xarelto® (rivaroxabana)

O tratamenteCom AVK deve ser«interrompido e assim que a RNI for < 3,0 deve
ser iniciada a terapia com Xarelto® (rivaroxabana).

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

Convertendo de Xarelto® (rivaroxabana) para antagonistas de vitamina K (AVK)

Existe um potencial para anticoagulagdo inadequada durante a transicdo de
Xarelto® (rivaroxabana) para AVK. A anticoagulacdo adequada continua deve ser
assegurada durante qualquer transicdo para um anticoagulante alternativo. Deve

ser observado que Xarelto® (rivaroxabana) pode contribuir para RNI elevada.
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Em pacientes convertidos de Xarelto® (rivaroxabana) para AVK, o AVK deve ser
administrado simultaneamente até que a RNI seja = 2,0. Para os dois primeiros
dias do periodo de conversdo, a dosagem padrao de AVK deve ser utilizada
seguida pela dosagem de AVK de acordo com os testes de RNI. Enquanto os
pacientes receberem ambos, Xarelto® (rivaroxabana) e AVK, a RNI ndo deve ser
testada antes de 24 horas (apds a dose anterior, mas antes da,préxima dose de
Xarelto® (rivaroxabana)). Com a descontinuacdo de Xaretto®-(rivaroxabana), o
teste de RNI pode ser feito de forma confiavel 24 heras-apds a ultima_dose (veja
itens "Interacdes Medicamentosas" e "Pasologia € Modo de usar").

Convertendo de anticoagulantes parentérais para Xarelto®(rivaroxabana)

Para pacientes que estejam atualmente recebendo um anticoagulante.parenteral,
Xarelto® (rivaroxahana), deve ser iniciada-0‘a~2 horas anteS_do “horario previsto
para préxima, administracdo do medicamento parenteral «(por exemplo, heparina
de_baix@ _peso molecular) ou no momento_da’ descontinuagdo da administracao
parenteral continla~do ‘medicamento® (per exemplo, heparina~nao fracionada
intravenosa).

Convertendo de Xarelto® (rivaroxabana) para anticoagulantes parenterais

Descontinue 0 uso. de’ Xarelto® (tivaroxabana) e administre a ‘primeira dose do
anticoagulante* parenteral no, moménto em qué_a ‘proxima dose de Xarelto®
(rivarexabana) seria administrada.

Criancas e adolescentes (do nascimente-a0s 18 anos)

A seguranca € a eficacia ndg \foram estabelecidas em criangas e adolescentes
abaixo de 18 anos.

Pacientes idosos

Nao é requerido ajuste de dose com base na idade do paciente (veja subitem
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Género

Nao é requerido ajuste de dose com base no sexo do paciente (veja subitem
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso corporal

N&do é requerido ajuste de dose com base no peso corporal do paciente (veja

subitem “Propriedades Farmacocinéticas”).
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Diferencas étnicas

Nao é requerido ajuste de dose com base em diferengas étnicas (veja subitem

“Propriedades Farmacocinéticas”).

> Dosagem e método de administracdo no tratamento de TEV

- Método de administragao:

Uso oral

- Dose usual recomendada

A dose recomendada para o tratamento iniCial da TVP aguda é\de 15 mg de
Xarelto® (rivaroxabana) duas vezes ‘a0 dia para as {trés-primeiras semanas,
seguido por 20 mg umavez ao-dia para a.eentinuacao do tratamento, e para a
prevencdo da TVP-e de\EP recorrentes:!

- Duragéo do‘tratamento:

A-duracae~do tratamentao deve'ser individualizada“apds cuidadosa\avaliacdo do
beneficio do tratamento contra o risco.de Sangramento fveja item “Adverténcias e
Precaugbes™):"A'terapia de curta duracao (3 meses) deve ser baseada em fatores
de mnsco”transitérios (por_exemplo, citurgia>recente, trauma, (imobilizacdo) e
duracbes mais longas devem ser baseadaS em fatores, de risco permanentes ou
TVP_idiopatica. A experiéncia 'com Xarelto® (rivaroxabana) nesta indicacdo por
mais de 12 meses é limitada.

- Método e frequéncia da administra¢ao:

Durante as primeiras 3 semahas de tratamento agudo, Xarelto® (rivaroxabana) 15
mg deve ser tomado 2 vezes ao dia.

Apds as primeiras 3 semanas o tratamento com Xarelto® (rivaroxabana) deve ser
continuado com 20 mg uma vez ao dia.

Xarelto® (rivaroxabana) 15 mg e Xarelto® (rivaroxabana) 20 mg devem ser
tomados junto com alimentos.

- Doses esquecidas:

E essencial aderir ao esquema de dose recomendado.

Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com 15 mg duas vezes
ao dia (dia 1 - 21), o paciente deve tomar Xarelto® (rivaroxabana) imediatamente

para garantir a ingestdo de 30 mg por dia do medicamento. Nesse caso, dois
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comprimidos de 15 mg podem ser tomados de uma sé vez. O paciente deve
continuar tomando a dose regular de 15 mg duas vezes ao dia no dia seguinte,
conforme recomendado.

Se for esquecida uma dose durante a fase de tratamento com uma ingestao ao
dia (dia 22 em diante), o paciente deve tomar Xarelto® (rivaroxabana)
imediatamente e continuar no dia seguinte com uma ingestae-aoe~dia, conforme
recomendado. A dose ndo deve ser dobrada no mesme-dia-para compensar uma
dose perdida.

- Dose diaria maxima:

A dose diaria maxima recomendada\e de 30 mg durante as-trés semanas iniciais
do tratamento. Na fase,de continuacdo do-tratamento a dose-di&ria maxima

recomendada é de.20 mg.

Esquema de dos€e

Dose maxima\diaria

Dia“l - 21

15 mg duas vezes ao dia

30 mg

Dia 22 em diante

20'mg.uma vez ao dia

20'mg

- Informacdes.adicionais sobre poptlacdes especiais:

Pacientes ‘com'insufici€ncia hepatica

Xarelto® (rivaroxabaha), € “contraindicado| em pacientes com doenca hepatica
associada & copagulopatia e frisco ‘de” sangramento clinicamente relevante,
incluindo pacientes cirroticos;.eom Child Pugh B e C (veja item “Contraindicacdes”
e subitem “Propriedades Farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia renal

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

O tratamento para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracdo de
creatinina (CICr): < 50 — 30 mL/min) ou grave (depuracéo de creatinina (CICr): <
30 - 15 mL/min) deve ser 15 mg duas vezes ao dia durante as trés primeiras

semanas. Apos esse periodo, € recomendada uma dose de 15 mg uma vez ao

27



Bayer

dia, baseado no modelo de Farmacocinética (veja item “Adverténcias e
Precaucdes” e subitem “Propriedades Farmacocinéticas”).

Dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30 -
15 mL/min) indicam que as concentragbes plasmaticas de rivaroxabana
aumentam significativamente, portanto, Xarelto® (rivaroxabana) deve ser utilizado
com cautela nestes pacientes.

O uso de Xarelto® (rivaroxabana) ndo é recomendado para“paciéntes com CICr <
15 mL/min (veja item “Adverténcias e PrecaucOes” ‘€ subitem “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Convertendo de antagonistas de vitamina K (AVK) para Xarelto® (rivaroxabana)

O tratamento com AVK- deve ser interrompido Ve iniciadocom, [Xarelto®
(rivaroxabana) assim que a'RNI for < 2,5.

Em pacientés convertidos de AVKs para Xarelto® (rivaroxabana), os valores RNI
serdo, falsamente elevados japés a ingestda de\Xarelto® (rivaroxaband). O RNI
nae’é valido para‘'medir a atividade @nticoagulante de Xarelta®-(rivaroxabana), e
desta forma~nédo deve sernusado para este) \fim*(veja item_ “Interacdes
Medicamentosas”).

Convertendo.de Xarelto® (rivaroxabdana) para antagonistas de vitamina K (AVK)

Existe cum, potencial parajanticoagulagédo inadeguada durante a transicdo de
Xarelto® (rivaroxabana).para AVK. A anticoagulacdo adequada continua deve ser
assegurada durante qualquer transi¢cdo“para um anticoagulante alternativo. Deve
ser observado que Xarelto® (rivaroxabana) pode contribuir para RNI elevada.

Em pacientes convertidos de Xarelto® (rivaroxabana) para AVK, o AVK deve ser
administrado simultaneamente até que a RNI seja = 2,0. Para os dois primeiros
dias do periodo de conversdo, a dosagem padrdo de AVK deve ser utilizada
seguida pela dosagem de AVK de acordo com os testes de RNI. Enquanto os
pacientes receberem ambos, Xarelto® (rivaroxabana) e AVK, a RNI ndo deve ser
testada antes de 24 horas (ap0s a dose anterior, mas antes da préxima dose de
Xarelto® (rivaroxabana)). Com a descontinuacdo de Xarelto® (rivaroxabana), o
teste de RNI pode ser feito de forma confidvel 24 horas apoés a ultima dose (veja
itens "Interacdes Medicamentosas").

Convertendo de anticoagulantes parenterais para Xarelto® (rivaroxabana)
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Para pacientes recebendo atualmente um anticoagulante parenteral, Xarelto®
(rivaroxabana) deve ser iniciado O a 2 horas antes do horério previsto para
proxima administracdo do medicamento parenteral (por exemplo, heparina de
baixo peso molecular) ou no momento da descontinuagdo da administragéo
parenteral continua do medicamento (por exemplo, heparina ndo fracionada
intravenosa).

Convertendo de Xarelto® (rivaroxabana) para anticoagulantésparenterais

Descontinue o uso de Xarelto® (rivaroxabana) e~ administre a primeira., dose do
anticoagulante parenteral no momentoc€m{ que a proxima(dose~de Xarelto®
(rivaroxabana) seria administrada

Criancas e adolescentes (do nasé¢imento aos_18\anos)

A seguranca e a-eficaciando foram_estabelecidas em criangas“e”adolescentes
com idade inferior-a 18 anos.

Paciéntes.idosos

Nao' é requerido\ajuste de dose conTbase na idade do, paciente (veja subitem
“Propriedades~Farmacocinéticas”).

Género

Nao é requerido‘\ajuste de dose eom base no sexo_do paciente (veja subitem
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso\corporal

N&o é requerido ajuste de dosescam base no peso corporal do paciente (veja
subitem “Propriedades Farmacacinéticas”).

Diferencas étnicas

N&o é requerido ajuste de dose com base em diferengas étnicas (veja subitem
“Propriedades Farmacocinéticas”).

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

9. REACOES ADVERSAS:

» Resumo do perfil de seguranga

A seguranca de Xarelto © (rivaroxabana) foi avaliada em quatro estudos de
fase Il que incluiram 6.097 pacientes expostos a Xarelto  ® (rivaroxabana) 10

mg, submetidos a uma cirurgia ortopédica de grande porte nos membros
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inferiores (artroplastia total do quadril ou do joelho) tratados por até 39 dias

e em dois estudos de fase lll para tratamento de TEV com 2.194 pacientes
expostos a Xarelto ® (rivaroxabana) 15 mg duas vezes ao dia por trés
semanas seguido de 20 mg uma vez ao dia, ou a 20 mg uma vez ao dia
tratados por até 21 meses.

Além disso, dados de seguranca de pacientes com fibrilagde'@atrial ndo
valvular foram provenientes de dois estudos clinicos devfase 11l com 7.750
pacientes tratados com pelo menos uma dose.dé Xarelto  ® (rivaroxabana).
Em um total aproximado de 73% de pacientes”expostos a-pelo menos uma
dose de rivaroxabana foram .relatados eventos adversos emergentes.ao
tratamento. Cerca de 24% dos-pacientes experimentaram reagoes \adversas
consideradas _relacionadas ao tratamento conforme~ ‘avaliado pelos
investigadores. EM pacientes\tratados com Xarelto\ € (rivaroxabana) 1Q“mg
submetidos a artroplastia_do quadril ousjoelhoe, €ventos de (sangramento
ocorreram emsaproximadamente ,6;8%-dos pacientes € anemia ocorreu em
aproximadamente 5,9% des pacientes. Em pacientes tratados tantg-Com
Xarelto® (rivaroxabana)’15-mg duas vezes\ao dia seguido de 20 mg uma vez
ao dia para-ottratameénto de TP, guanto com Xarelto \ ‘€ (fivaroxabana) 20 mg
umacvez ao’dia para prevengdo de TVP e de EP“recorrentes, eventos de
sangramento ocerrefam’ em aproximadamente 22,7% dos pacientes e
anemia ocorfeu em aproximadamente 1,8% dos pacientes. Em pacientes
tratados para prevencdo de 'AVC e embolia sistémica, sangramento de
qualquer tipo ou severidade foi reportado com uma taxa de eventos de 28
por 100 pacientes.ano, e anemia com uma taxa de 2,5 por 100 pacientes.ano.
Em razdo do modo de acdo farmacolédgico, Xarelto  ® (rivaroxabana) pode ser
associado a um risco aumentado de sangramento oculto ou manifesto em
qualquer tecido ou 6rgdo, o que pode resultar em anemia pds-hemorragica.

O risco de sangramento pode ser aumentado em certos grupos de
pacientes, por exemplo, naqueles com hipertenséo arterial grave n&o-
controlada e/ou com medicacdo concomitante que afete a hemostase (veja
item “Adverténcias e Precaucdes”). O sangramento menstrual pode ser

intensificado e/ou prolongado.
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Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) variam de acordo
com a localizacéo e o grau ou extensdo do sangramento e/ou anemia (veja
item “Superdose”).

Complicacdes hemorragicas podem se apresentar como fraqueza, palidez,
tontura, cefaleia ou edema inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em
alguns casos, como consequéncia da anemia, foram observades sintomas
de isquemia cardiaca, tais como dor no peito ou angina’pectofis-

Foram relatadas para Xarelto ® (rivaroxabana). complicacdes secundarias
conhecidas de sangramento grave,-Como.-sindrome compartimental e
faléncia renal devido a hipopérfusdo. Portanto, devesse> considerar, a
possibilidade de uma.hemorragia ao avaliar, ‘@s-condi¢cdes dequalguer

paciente anticoagulado.

» Lista tabulada de reagbes adversas

As frequénciasydas|reacdes adversas-relatadas com Xarélto_, ® (rivaroxabana)
estédo resumidas na tabela-abaixe."As reacdes adversas estdo apresentadas

em ordem decrescente~de~gravidade dentro“de cada grupo de frequéncia,

2 1/10), frequente ( 2 1/100 a < 1/10),

poue0 frequente ( 2 1/1.000 a<*1/100) e rara (2 1/10.000 a < 1/1.000).

gue sao definidas ‘como muito frequente (

Tabela 1: Todas as reagfes adversas ao medicamento (RAM) emergentes ao
tratamento relatadas em pacientes nos estudos de fase Il (RECORD 1-4
agrupados, EINSTEIN-TVP, EINSTEIN-Extensdo, ROCKET, J-ROCKET)

Classificacé@o por sistema
corporeo (MedDRA)

Frequente

Pouco frequente

Rara

Distarbios do sistema Anemia (incluindo Trombocitemia
sanguineo e linfatico respectivos (incluindo
parametros aumento na
laboratoriais) contagem de
plaguetas) #
Distarbios cardiacos Taquicardia

Disturbios oculares

Hemorragia ocular

(incluindo

31



Bayer

hemorragia
subconjuntival)
Distarbios gastrintestinais Hemorragia do Boca seca
trato
gastrintestinal
(incluindo
sangramento
gengival e
hemorragia retal)
Dores abdominais
e gastrintestinais
Dispepsia
N&usea
Constipagao, A
Diarreia
Vémito A
Distdrbios gerais e Febre” Mal-estar
condig¢tes no,locakda Edemaperiférico (inclyindo
administracao Diminuicéo geral indispesicao)
da forca e energia Edema
(incluindo fadiga e localizado\”
astenia)
Distarbios hepatobiliarés Funcéo hepética Ictericia
anormal
Distarbios do‘sistema Reacdo alérgica
imunolégico Dermatite
alérgica
Traumas, envenenamento e Hemorragia pds- Secrec¢édo da
complicagbes pos- procedimento incisdo A
procedimento (incluindo anemia
pés-operatoria e
hemorragia da
inciséo)
Contuséo
InvestigacOes Aumento das Aumento da Aumento da
transaminases bilirrubina bilirrubina
Aumento da conjugada
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fosfatase (com ou sem
alcalina no aumento
sangue A concomitante
Aumento de de ALT)
LDHA
Aumento da
lipase #
Aumentoe-da
amilase*
Aumento de
GGTA
Distarbios Dor nas Hemartrose Hemorragia
musculoesqueléticos, do extremidades A musecular
tecido conectivo.e des
0SS0S
Disturbios.do sistema Tontura Hemorragia
nervoso Cefaleia cerebral e
Sincope intraeranial
Distarbios renais e urinarios¢*Hentorragia do Insuficiéncia
trato urogenital renal (incluindo
(incluindo aumento,da
hematuria e creatinina
menorragia. k) sanguinea,
aumento da
ureia
sanguinea) A
Distarbios do trato Epistaxe Hemoptise
respiratorio
Distarbios da pele e de Prurido (incluindo Urticaria
tecidos subcutaneos €asos pouco Hemorragia
frequentes de cutanea e
prurido subcutanea
generalizado)
Exantema
Equimose
Distarbios vasculares Hipotensao
Hematoma
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A observado apds cirurgia ortopédica de grande porte

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

> Reac0Oes adversas de outros estudos clinicos

Além disso, em outros estudos clinicos com Xarelto ® (rivaroxabana) foi
relatada formagdo de pseudoaneurisma vascular apés dntervengéo
percutanea.

“Atencdo: este produto € um medicamento que posSui‘nova concentragéo e
nova indicacao terapéutica no pais e, embera.as«pesquisas teriham-indicado
eficacia e segurangca aceitaveis,\~smesmo que _indicado “e utilizado
corretamente, podem _ocofrer, -eventos adversQs ' imprevisiveis, -Ou
desconhecidos. Nesse\caso, notifique asieventos adversos pelo, Sistema de
Notificacbes<" em_/ Vigilancia Sanitaria — NOTWISA,) “disponivel em

wwwanyisa.gov.br, ou parava Vigilancia Sanitéria Estadual ou Munigipaly’

10. SUPERDOSE:

Casos \raros de superdosagem de até~600. mg foram -reportados sem
complicacbes hémorragicas ou owutras \reacdes adversas. “Devido a limitada
absorcée,(um ‘efeito teto comynenhum aumento adicional na exposicdo média ao
plasma‘é’esperado asttima-dose supraterapéutica de 50 mg ou superior.

Ndo esta dispanivel” um antidoto '\ especifico para antagonizar os efeitos
farmacodinamicos da rivaroxabana.

Pode-se considerar o uso de carvao ativado para reduzir a absor¢do no caso de
superdosagem de Xarelto® (rivaroxabana).

Devido a alta ligagdo da rivaroxabana as proteinas plasmaticas, ndo se espera
gue esta seja dialisavel.

» Conduta na hemorragia

Caso ocorra uma complicagdo hemorragica no paciente que estiver recebendo
rivaroxabana, a proxima administracdo deve ser atrasada 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 localizagdo da hemorragia. Tratamento sintomatico apropriado
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pode ser utilizado, se necessario, como compressdo mecanica (por exemplo, na
epistaxe grave), hemostase cirirgica com procedimentos de controle de
sangramento, reposi¢cdo de liquidos e suporte hemodinamico, transfusdo de
hemoderivados (células vermelhas embaladas ou plasma fresco congelado,
dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou plaguetas.

Se 0 sangramento ndo puder ser controlado pelas medidas menecionadas acima,
deve-se considerar a administragdo de um agente- reverso procoagulante
especifico, como:

- concentrado de complexo de protrombina)(CCP);

- concentrado de complexo de protrombina ativada (CEPA),

- fator Vlla recombinante (rk Vila).

No entanto, atualmente a”experiénciay cliniea’ com o uso(destes’ produtos em
pacientes recebéndo Xarelto® (rivaroxabana) é muitafimitada.

N&o~“seespera que o sulfato de protaminace’ a vitamina K afetemia/atividade
anticoagulante da rivaroxabana.

Nao ha.experiéncia com agentes’ antifibrinolitiecos~(aeido tranexamico, acido
aminocaproico) em individlios que estejam|recebendo Xarelto® (rivaroxabana).
Também nédq ha, ¥acional cientifieo para~0 beneficig, hem "experiéncia com a
desmopressaor hemostética ‘sistémica e aprotinina\.em pacientes recebendo
Xarelto®{rivaroxabana).

“Em caso de¢intoxicacao ligue para 0800-722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.”

MS — 1.7056.0048
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer Schering Pharma AG

Leverkusen—Alemanha

Importado por:
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