ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de segurancga. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacdes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xarelto 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de rivaroxabano.
Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 33,92 mg de lactose (na forma de mono-hidrato), ver
seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos biconvexos, redondos (6 mm de didmetro, raio de curvatura de 9 mm), de cor amarelo claro,
gravados com a cruz-BAYER numa das faces e "2,5" e um triangulo na outra face.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Xarelto, coadministrado com &cido acetilsalicilico (AAS) isoladamente ou com AAS mais clopidogrel ou
ticlopidina, é indicado para a prevencao de acontecimentos aterotrombdticos em doentes adultos apds uma
sindrome corondria aguda (SCA) com biomarcadores cardiacos elevados (ver sec¢des 4.3, 4.4 e 5.1).

Xarelto, coadministrado com &cido acetilsalicilico (AAS), é indicado para a prevengdo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes adultos com doenga arterial coronaria (DAC) ou doenga arterial periférica
(DAP) sintomética com alto risco de acontecimentos isquémicos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada é de 2,5 mg duas vezes ao dia.

. SCA

Os doentes a tomar Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia também devem tomar uma dose diaria de

75 - 100 mg de AAS ou uma dose diaria de 75 - 100 mg de AAS em adi¢do quer a uma dose diaria de
75 mg de clopidogrel quer a uma dose diaria padrao de ticlopidina.

O tratamento deve ser regularmente avaliado em cada doente, pesando o risco para acontecimentos
isquémicos face aos riscos de hemorragia. A extensdo do tratamento para além dos 12 meses deve ser feita
individualmente em cada doente, uma vez que a experiéncia até aos 24 meses é limitada (ver sec¢éo 5.1).



O tratamento com Xarelto deve ser iniciado logo que possivel apds a estabilizacdo do acontecimento da
SCA (incluindo procedimentos de revascularizacdo); nas primeiras 24 horas apés a admissdo hospitalar e
no momento em que a terapéutica anticoagulante parentérica sera normalmente interrompida.

. DAC/DAP
Os doentes a tomar Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia também devem tomar uma dose diéria de
75 - 100 mg de AAS.

O tratamento ap6s um procedimento de revascularizagcdo bem sucedido do membro inferior (cirdrgico ou
endovascular, incluindo procedimentos hibridos) devido a DAP sintomatica, ndo deve ser iniciado até se
atingir a hemdstase nos doentes (ver sec¢do 5.1).

A duracdo do tratamento deve ser determinada para cada doente individual com base em avaliagdes
regulares e deve ter em consideracdo o risco de acontecimentos tromboticos face aos riscos de hemorragia.

. SCA, DAC/DAP

Coadministra¢ao com terapéutica antiplaquetéria

Em doentes com um acontecimento tromb6tico agudo ou procedimento vascular e, com necessidade de
terapéutica antiplaquetaria dupla, a continuagdo de Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia devera ser avaliada
em funcdo do tipo de acontecimento ou de procedimento e do regime antiplaquetario.

A seguranca e eficicia de Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia, em associacdo com terapéutica

antiplaquetaria dupla foram estudadas em doentes

o com SCA recente em associacdo com AAS mais clopidogrel/ticlopidina (ver seccdo 4.1), e

o apds um procedimento de revascularizagdo recente do membro inferior devido a DAP sintomatica
em associacao com AAS e, se aplicavel, com a utilizagdo de curta duracao de clopidogrel (ver
seccOes 4.4. e 5.1)

Dose esquecida

No caso de esquecimento de uma dose, o doente deve continuar com a dose normal, conforme
recomendado no momento da toma seguinte. Ndo deve ser tomada uma dose a dobrar para compensar uma
dose esquecida.

Passagem de Antagonistas da Vitamina K (AVK) para Xarelto

Durante a passagem de doentes de AVK para Xarelto, os valores do International Normalised Ratio (INR)
poderdo estar falsamente elevados ap6s a toma de Xarelto. O INR ndo é uma medida valida para
determinar a atividade anticoagulante de Xarelto e, portanto, ndo deve ser utilizado (ver sec¢do 4.5).

Passagem de Xarelto para os Antagonistas da Vitamina K (AVK)

Existe um potencial de anticoagulagdo inadequado durante a transicdo de Xarelto para os AVK. Deve ser
assegurada uma anticoagulagdo continua adequada durante a transi¢do para um anticoagulante alternativo.
Deve salientar-se que Xarelto pode contribuir para um INR elevado.

Em doentes que passam de Xarelto para um AVK, o AVK deve ser administrado simultaneamente até o
INR ser > 2,0. Durante os dois primeiros dias do periodo de passagem, deve utilizar-se a dose inicial
padrdo do AVK, seguida de uma dose do AVK, com base nas determinac¢Ges do INR. Enquanto os doentes
estiverem a tomar simultaneamente Xarelto e 0 AVK, o INR ndo deve ser determinado antes das 24 horas
apos a dose precedente de Xarelto e antes da dose seguinte. Assim que Xarelto for interrompido, a
determinacdo do INR pode ser efetuada com fiabilidade pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver
seccOes 4.5 e 5.2).

Passagem de anticoagulantes parentéricos para Xarelto
Em doentes atualmente a serem tratados com um anticoagulante parentérico, interromper o anticoagulante
parentérico e iniciar Xarelto 0 a 2 horas antes da hora prevista para a administracdo seguinte do



medicamento parentérico (ex.: heparinas de baixo peso molecular) ou na altura da interrupcéo de um
medicamento parentérico em administracdo continua (ex.: heparina ndo fracionada intravenosa).

Passagem de Xarelto para anticoagulantes parentéricos
Administrar a primeira dose do anticoagulante parentérico na altura em que deve ser tomada a dose
seguinte de Xarelto.

Populag@es especiais

Compromisso renal

Dados clinicos limitados em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracao da creatinina
15 - 29 ml/min) indicam que as concentra¢des plasmaticas de rivaroxabano estdo significativamente
aumentadas. Assim, Xarelto deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes. Nao é recomendada a
utilizacdo em doentes com taxa de depuragéo da creatinina < 15 ml/min (ver seccdes 4.4 e 5.2).

N&o €é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de depuragédo da
creatinina 50 - 80 ml/min) ou compromisso renal moderado (taxa de depuracdo da creatinina

30 - 49 ml/min) (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepético

Xarelto esta contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver secges 4.3
e5.2).

Populacgéo idosa
N&o é necessario ajuste posolégico (ver seccdes 4.4 e 5.2)
O risco de hemorragia aumenta com o aumento da idade (ver seccao 4.4).

Peso corporal
N&o € necessario ajuste posolégico (ver seccdes 4.4 e 5.2)

Sexo
N&o é necessario ajuste posolégico (ver sec¢do 5.2)

Populac¢éo pediatrica

A seguranca e eficacia de Xarelto 2,5 mg comprimidos em criangcas com 0 a 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Assim, Xarelto 2,5 mg comprimidos ndo sdo recomendados
para utilizacdo em crian¢as com idade inferior a 18 anos.

Modo de administragéo
Xarelto é para uso oral.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos (ver secgdes 4.5 e 5.2).

Trituracdo dos comprimidos

Em doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, o comprimido Xarelto pode ser esmagado e
misturado com agua ou puré de maca imediatamente antes da utilizacdo e administrado por via oral.
O comprimido esmagado pode também ser administrado através de sondas gastricas (ver seccfes 5.2 e
6.6).

4.3 Contraindicactes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

LesBes ou condigdes, se consideradas como apresentando um risco significativo de grande hemorragia.
Estas podem incluir Ulceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de neoplasias malignas com



elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal medula, cirurgia cerebral, espinal ou
oftadlmica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esoféagicas,
malformag®es arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes anomalias vasculares intraespinais ou
intracerebrais.

O tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, ex.: heparina néo fracionada (HNF),
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrano etexilato, apixabano, etc.), exceto nas
circunstancias especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante (ver secc¢do 4.2) ou quando sdo
administradas doses de HNF necessérias para manter aberto um acesso venoso central ou um cateter
arterial (ver seccdo 4.5).

O tratamento concomitante da SCA com terapéutica antiplaquetaria em doentes com acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitorio (AIT) anterior (ver secgdo 4.4).

Tratamento concomitante da DAC/DAP com AAS em doentes com acidente vascular hemorragico ou
lacunar prévio, ou com qualquer acidente vascular no periodo de um més (ver seccao 4.4).

Doenca hepética associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes
com cirrose com Child Pugh B e C (ver secgéo 5.2).

Gravidez e amamentacédo (ver seccdo 4.6).
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Em doentes com SCA, a efic4cia e seguranca de Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia foram investigadas em
combinacéo com as substancias antiplaquetarias AAS isoladamente ou AAS mais clopidogrel/ticlopidina.
Em doentes com DAC /DAP com alto risco de acontecimentos isquémicos, a seguranca e eficcia de
Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia foram investigadas em associagdo com AAS.

Investigou-se a eficacia e a seguranca de Xarelto 2,5 mg duas vezes por dia em associa¢do com a
substancia antiplaquetéaria AAS isolada ou AAS mais clopidogrel de curta duracdo em doentes apds um
procedimento de revascularizagao recente do membro inferior devido a DAP sintomatica. Se necessario, a
terapéutica antiplaquetaria dupla com clopidogrel deve ser de curta duracdo; deve evitar-se a terapéutica
antiplaquetaria dupla de longo duracéo (ver seccdo 5.1).

O tratamento em associacdo com outras substancias antiplaquetarias, p. ex., prasugrel ou ticagrelor, ndo
foi estudado e ndo é recomendado.

Recomenda-se vigilancia clinica, de acordo com as préaticas de anticoagulagdo, durante todo o periodo de
tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Xarelto devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se precaucéo ao ser utilizado em situacdes com
risco aumentado de hemorragia. A administracdo de Xarelto deve ser interrompida se ocorrer hemorragia
grave (ver sec¢édo 4.9).

Em estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, adicionalmente a terapéutica antiplaquetaria
Unica ou dupla. Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de
hemoglobina/hemat6crito podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a
relevancia clinica de uma hemorragia ébvia, quando considerado necessario.



Vaérios subgrupos de doentes, como abaixo detalhado, apresentam um risco aumentado de hemorragia.
Assim, a utilizagdo de Xarelto em combinacdo com a terapéutica antiplaquetaria dupla em doentes com
risco aumentado conhecido de hemorragia deve ser ponderada contra o beneficio em termos de prevencao
de acontecimentos aterotromboticos. Além disso, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas de complicagdes hemorragicas e anemia apés o inicio do tratamento (ver
secgdo 4.8).

Qualquer diminuicédo inexplicavel da hemoglobina ou da pressao sanguinea deve conduzir a uma pesquisa
de um local hemorrégico.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo necessite de monitorizacdo de rotina da exposi¢do, a medicao
dos niveis de rivaroxabano pelo teste quantitativo calibrado antifator Xa pode ser Gtil em situacdes
excecionais em que o conhecimento da exposi¢éo ao rivaroxabano pode ajudar a fundamentar decisfes
clinicas, ex.: sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuragédo da creatinina < 30 ml/min) os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (em média 1,6 vezes), o que pode
originar um aumento do risco de hemorragia.

Xarelto deve ser utilizado com precaucdo em doentes com uma taxa de depuragédo de creatinina de
15 - 29 ml/min. A utilizacéo ndo é recomendada em doentes com taxa de depuracdo de creatinina

< 15 ml/min (ver secgOes 4.2 e 5.2).

Xarelto deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal moderado (taxa de
depuracéo da creatinina 30 - 49 ml/min) tratados concomitantemente com outros medicamentos que
aumentam as concentragdes plasmaticas do rivaroxabano (ver secgéo 4.5).

Interacdo com outros medicamentos

A utilizacdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou inibidores da
protease do VIH (ex.: ritonavir). Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da
glicoproteina P (gp-P) e por este motivo podem aumentar as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano
até um grau clinicamente relevante (em média 2,6 vezes) que pode originar um risco aumentado de
hemorragia (ver secgéo 4.5).

Deve ter-se precaucgdo se os doentes sdo concomitantemente tratados com medicamentos que afetem a
hemostase tais como medicamentos anti-inflamatorios néo esteroides (AINES), acido acetilsalicilico
(AAS) e inibidores da agregagdo plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e
inibidores da recaptagéo da serotonina e norepinefrina (IRSN). Deve ser considerado um tratamento
profilatico adequado para doentes com risco de doenca ulcerosa gastrointestinal (ver sec¢des 4.5 e 5.1).
Os doentes tratados com Xarelto e com substancias antiplaquetarias s6 devem receber tratamento
concomitante com AINEs se o beneficio superar o risco de hemorragia.

Outros fatores de risco hemorragico
Tal como outros agentes antitromboticos, rivaroxabano nao é recomendado em doentes com risco
aumentado de hemorragia, tais como:

) doencas hemorragicas congénitas ou adquiridas
o hipertenséo arterial grave ndo controlada
o outras doencas gastrointestinais sem ulceracdo ativa que podem potenciar o aparecimento de

complicacBes hemorragicas (ex.: doenca inflamatéria do intestino, esofagite, gastrite e doenca de
refluxo gastroesofagico)

) retinopatia vascular

o bronquiectasias ou antecedentes de hemorragia pulmonar

Deve ser utilizado com precaugdo em doentes com SCA e DAC/DAP:



e >75anos de idade se coadministrado com AAS isoladamente ou com AAS mais clopidogrel ou
ticlopidina. A relacdo beneficio-risco do tratamento devera ser avaliada individualmente de forma
regular.

e com peso corporal mais baixo (< 60 kg) se coadministrado com AAS isoladamente ou com AAS mais
clopidogrel ou ticlopidina.

o Doentes com DAC e com insuficiéncia cardiaca sintomatica grave. Dados do estudo indicam que
estes doentes podem beneficiar menos do tratamento com rivaroxabano (ver sec¢do 5.1).

Doentes com cancro

Doentes com doenga maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de hemorragia e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombdtico deve ser ponderado em relacao ao risco de
hemorragia em doentes com cancro ativo dependendo da localizagdo do tumor, terapéutica antineoplasica
e estadio da doenga. Os tumores localizados no trato gastrointestinal ou geniturinario tém sido associados
a um risco aumentado de hemorragia durante a terapéutica com rivaroxabano.

A utilizac@o de rivaroxabano esta contraindicada em doentes com neoplasias malignas com elevado risco
de hemorragia (ver sec¢éo 4.3).

Doentes com valvulas protésicas

O rivaroxabano ndo deve ser utilizado como tromboprofilaxia em doentes submetidos recentemente a uma
substituicdo percutanea da valvula adrtica (TAVR). A seguranca e a eficicia de Xarelto ndo foram
estudadas em doentes com valvulas cardiacas protésicas; consequentemente, ndo existem dados que
confirmem que Xarelto assegura a anticoagulacdo adequada nesta populagédo de doentes. O tratamento
com Xarelto ndo é recomendado nestes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de acéo direta (ACOaD) incluindo o rivaroxabano ndo séo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento com
ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos tromboticos recorrentes em
comparacdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presenca dos anticorpos anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta2 glicoproteina I).

Doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral e/ou AIT

Doentes com SCA

Xarelto 2,5 mg é contraindicado para o tratamento de SCA em doentes com antecedentes de acidente
vascular cerebral ou AIT (ver sec¢do 4.3). Foram estudados poucos doentes com SCA com um
antecedente de acidente vascular cerebral ou AIT, mas os dados de eficacia limitados disponiveis indicam
gue estes doentes ndo beneficiam do tratamento.

Doentes com DAC/DAP

Os doentes com DAC/DAP com acidente vascular hemorragico ou lacunar prévio, ou com um acidente
vascular isquémico, ndo lacunar, no més precedente ndo foram estudados (ver seccéao 4.3).

N&o se estudaram doentes ap6s procedimentos de revascularizacdo recentes do membro inferior devido a
DAP sintomatica com AVC ou AIT anterior. O tratamento com Xarelto 2,5 mg deve ser evitado nestes
doentes gque estejam a receber terapéutica antiplaquetaria dupla.

Puncdo ou anestesia espinal/epidural

Quando é empregue anestesia neuraxial (anestesia epidural/espinal) ou pung&o epidural/espinal, os doentes
tratados com agentes antitrombdticos para a prevengdo de complicagdes tromboembolicas apresentam
risco de desenvolverem um hematoma espinal ou epidural, o que pode resultar em paralisia prolongada ou
permanente. O risco destes acontecimentos podera ser aumentado pela utilizacdo pos-operatéria de
cateteres epidurais internos ou pela utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase. O
risco pode também ser aumentado pela puncdo espinal ou epidural repetida ou traumatica. Os doentes
devem ser frequentemente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de alteracdo neuroldgica (ex.:




dorméncia ou fraqueza das pernas, disfuncdo da bexiga ou intestino). Se for observada alteracdo
neuroldgica, sdo necessarios o diagndstico e o tratamento urgentes. Antes da intervencdo neuraxial, o
médico deve considerar o potencial beneficio versus o risco em doentes tratados com anticoagulantes ou
em doentes que irdo ser tratados com anticoagulantes para a tromboprofilaxia. Nestas situagdes, ndo existe
experiéncia clinica com a utilizagdo de Xarelto 2,5 mg e de substancias antiplaquetarias. Os inibidores da
agregacao plaquetéria devem ser descontinuados conforme sugerido pela informacgéo de prescrigdo do
fabricante.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado com a utilizagdo concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuraxial (epidural/espinal) ou punc¢éo epidural, considerar o perfil farmacocinético do
rivaroxabano. A colocagdo ou remoc¢éo de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
guando se estima que o efeito anticoagulante do rivaroxabano é baixo (ver sec¢do 5.2). Contudo, o
momento exato para atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é
conhecido.

Recomendacdes posoldgicas antes e depois de procedimentos invasivos e intervenges cirdrgicas

No caso de ser necessario um procedimento invasivo ou uma intervengéo cirargica, Xarelto 2,5 mg deve
ser interrompido pelo menos 12 horas antes da intervencdo, se possivel, e de acordo com o critério clinico
do médico. Se um doente estiver para ser submetido a cirurgia eletiva e ndo se desejar um efeito
antiplaquetario, os inibidores da agregacgdo plaquetaria devem ser descontinuados conforme indicado na
informac&o de prescrigédo do fabricante.

Se o procedimento ndo puder ser adiado, o risco acrescido de hemorragia deve ser avaliado em relagdo a
urgéncia da intervencao.

Xarelto deve ser reiniciado logo que for possivel ap6s o procedimento invasivo ou a intervencao cirurgica,
desde que a situacao clinica o permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme
determinado pelo médico assistente (ver sec¢do 5.2).

Populacdo idosa
A idade avangada pode aumentar o risco de hemorragia (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Reac6es dermatoldgicas

Foram notificadas reagcdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toxica e sindrome de DRESS, durante a vigilancia pds-comercializacéo, associadas a utilizagdo de
rivaroxabano (ver seccdo 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco para estas rea¢fes no inicio da
terapéutica: o inicio da reacdo ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O
rivaroxabano deve ser interrompido na primeira manifestacdo de uma erupcao cutanea grave (ex.:
disseminacdo intensa e/ou formacdo de bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em
associagdo com lesdes da mucosa.

Informacao sobre excipientes

Xarelto contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez ao dia) ou ritonavir

(600 mg duas vezes ao dia) originou um aumento de 2,6 vezes / 2,5 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e um aumento de 1,7 vezes / 1,6 vezes da média da Cmax do rivaroxabano, com aumentos
significativos nos efeitos farmacodindmicos o que pode originar um risco aumentado de hemorragia. Deste
modo, a utilizacéo de Xarelto ndo é recomendada em doentes submetidos a tratamento sistémico
concomitante com antimicoticos az6licos tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou
inibidores da protease do VIH. Estas substancias ativas séo potentes inibidores do CYP3A4 e da gp-P (ver
secgdo 4.4).




Prevé-se que substancias ativas que inibam fortemente apenas uma das vias de eliminacao de
rivaroxabano, quer o CYP3A4 quer a gp-P, aumentem em menor grau as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada como um potente
inibidor do CYP3A4 e um inibidor moderado da gp-P, originou um aumento de 1,5 vezes da média da
AUC do rivaroxabano e um aumento de 1,4 vezes na Cnax. Provavelmente, a interacdo com a
claritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver sec¢ao 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderamente o CYP3A4 e a gp-P, originou um
aumento de 1,3 vezes da média da AUC e da Cnax do rivaroxabano. Provavelmente, a interacdo com a
eritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) originou um aumento de 1,8 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e de 1,6 vezes da Cmax em individuos com compromisso renal ligeiro quando comparados
com individuos com fungéo renal normal. Em individuos com compromisso renal moderado, a
eritromicina originou um aumento de 2,0 vezes da média da AUC do rivaroxabano e de 1,6 vezes na Cax
guando comparados com individuos com funcéo renal normal. O efeito da eritromicina é aditivo ao do
compromisso renal (ver seccéo 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez por dia) considerado como um inibidor moderado da CYP3A4, originou
um aumento de 1,4 vezes da AUC média do rivaroxabano e um aumento de 1,3 vezes da Cmax média.
Provavelmente, a interacdo com o fluconazol néo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver
seccdo 4.4).

Face aos dados clinicos disponiveis com dronedarona serem limitados, a coadministracdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

Anticoagulantes
Ap6s a administracdo combinada de enoxaparina (dose Unica de 40 mg) com rivaroxabano (dose Unica de

10 mg), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade do antifator Xa, sem quaisquer efeitos adicionais
sobre os testes de coagulagdo (TP, aPTT). A enoxaparina ndo afetou as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano.

Devido ao risco aumentado de hemorragia, deve ter-se precaugdo se os doentes sao tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver seccoes 4.3 e 4.4).

AINEs/inibidores da agregacdo plaquetéria

Néo foi observado nenhum prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia, ap6s a
administracdo concomitante de rivaroxabano (15 mg) e de 500 mg de naproxeno. Contudo, poderdo existir
individuos com uma resposta farmacodindmica mais pronunciada.

Nao foram observadas interaces farmacocinéticas nem farmacodinamicas clinicamente

significativas quando rivaroxabano foi coadministrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de carga de 300 mg, seguida da dose de manutencéo de 75 mg) ndo mostrou henhuma
interacdo farmacocinética com o rivaroxabano (15 mg), contudo, foi observado um aumento relevante no
tempo de hemorragia num subgrupo de doentes ndo correlacionado com a agregagdo plaquetaria, nem com
os niveis de P-selectina ou dos recetores GPIIb/l11a.

Deve ter-se precaucdo nos doentes tratados concomitantemente com AINESs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacédo plaquetaria, porque estes medicamentos aumentam,
normalmente, o risco de hemorragia (ver seccéo 4.4).

ISRS/IRSN

Assim como com outros anticoagulantes, podera existir a possibilidade dos doentes apresentarem um
maior risco de hemorragia em caso de utilizagcdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu efeito
relatado sobre as plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do rivaroxabano,



observaram-se taxas numericamente superiores de hemorragias principais ou nao principais, clinicamente
relevantes, em todos 0s grupos de tratamento.

Varfarina

A passagem de doentes da varfarina, um antagonista da vitamina K (INR 2,0 a 3,0) para rivaroxabano
(20 mg) ou de rivaroxabano (20 mg) para varfarina (INR 2,0 a 3,0) aumentou o tempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma mais do que aditiva (podem observar-se valores individuais do
INR até 12), enquanto que os efeitos sobre 0 aPTT, a inibigéo da atividade do fator Xa e o potencial da
trombina enddgena foram aditivos.

Se se desejar testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxabano durante o periodo de passagem, podem
utilizar-se a atividade antifator Xa, PiCT e Heptest dado que estes testes ndo foram afetados pela varfarina.
No quarto dia apés a ultima dose de varfarina, todos os testes (incluindo TP, aPTT, inibicdo da atividade
do fator Xa e PTE) refletiram apenas o efeito do rivaroxabano.

Se se desejar testar os efeitos farmacodinamicos da varfarina durante o periodo de passagem, pode
utilizar-se a determinacgdo do INR na Cnin do rivaroxabano (24 horas apds a toma anterior de
rivaroxabano) dado que este teste € minimamente afetado pelo rivaroxabano neste ponto.

N&o se observaram interagdes farmacocinéticas entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

A coadministracdo de rivaroxabano com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4, originou uma
diminuicdo aproximada de 50% da média da AUC do rivaroxabano, com diminui¢6es paralelas nos seus
efeitos farmacodindmicos. O uso concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes do
CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo (Hypericum perforatum)) pode originar
também a reducéo das concentracdes plasmaticas do rivaroxabano. Por este motivo, a administracao
concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada a menos que o doente seja observado
atentamente quanto a sinais e sintomas de trombose.

Outros tratamentos concomitantes

Né&o foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinadmicas clinicamente relevantes quando o
rivaroxabano foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato da gp-P),
atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da gp-P) ou omeprazol (inibidor da bomba de protdes). O
rivaroxabano ndo inibe nem induz nenhuma isoforma importante do CYP, como o CYP3A4.

Né&o foi observada interacdo clinicamente relevante com alimentos (ver seccao 4.2).

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulagdo (ex.: TP, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo modo de
acdo do rivaroxabano (ver sec¢édo 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca e eficcia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva, ao risco
intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxabano atravessa a placenta, Xarelto é
contraindicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

As mulheres em idade fértil devem evitar engravidar durante o tratamento com rivaroxabano.

Amamentacédo
A seguranga e eficicia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mées que estdo a amamentar. Os dados

obtidos em animais indicam que rivaroxabano € excretado no leite. Deste modo, Xarelto é contraindicado
durante a amamentacao (ver seccdo 4.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacéo da
amamentacgdo ou a descontinuagdo/abstencdo da terapéutica.
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Fertilidade

Nao se realizaram estudos especificos com rivaroxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N&o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina realizado
em ratos (ver secc¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Xarelto tem uma influéncia pequena na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram notificadas
reacBes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequentes) e tonturas (frequéncia: frequentes) (ver
seccdo 4.8). Os doentes com estas reagdes adversas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
A seguranca do rivaroxabano foi avaliada em treze estudos de referéncia de fase 111 (ver Quadro 1).

Globalmente, foram expostos ao rivaroxabano 69.608 doentes adultos em dezanove estudos de fase 1l e
412 doentes pediatricos em dois estudos de fase 1l e num estudo de fase Ill.

Quadro 1: Numero de doentes estudados, dose diéria total e duragdo méxima do tratamento em
estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos

Indicacéo Numero Dose diéaria total Duragdo maxima
de do tratamento
doentes*

Prevencdo do tromboembolismo venoso | 6.097 10 mg 39 dias

(TEV) em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho

Prevencdo do TEV em doentes ndo 3.997 10 mg 39 dias

cirargicos

Tratamento da trombose venosa 6.790 Dias1-21:30 mg 21 meses

profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) Dia 22 e seguintes:

e prevencao da recorréncia 20 mg

Depois de pelo
menos 6 meses:
10 mg ou 20 mg

Tratamento do TEV e prevencgéo da 329 Dose ajustada em 12 meses

recorréncia de TEV em recém-nascidos funcdo do peso

de termo e em criangas com menos de corporal de modo a

18 anos de idade ap6s o inicio do se atingir uma

tratamento anticoagulante padrao exposi¢cdo semelhante

a observada em
adultos tratados para
TVP com 20 mg de
rivaroxabano uma
vez por dia

Prevencdo do acidente vascular cerebral | 7.750 20 mg 41 meses

e do embolismo sistémico em doentes

com fibrilhacdo auricular ndo-valvular

Prevencéo de acontecimentos 10.225 5 mg ou 10 mg 31 meses

aterotromboticos em doentes ap6s uma respetivamente,

SCA coadministrados com

AAS ou AAS mais
clopidogrel ou
ticlopidina
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coadministrados com
AAS

Indicagdo Numero Dose diaria total Duracdo maxima
de do tratamento
doentes*

Prevencédo de acontecimentos 18.244 5mg 47 meses

aterotromboticos em doentes com coadministrados com

DAC/DAP AAS ou 10 mg

isoladamente
3.256** 5mg 42 meses

*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

** Do estudo VOYAGER PAD

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes aos quais foi administrado
rivaroxabano foram hemorragias (Quadro 2) (ver também seccéo 4.4 e “Descri¢do das reacfes adversas
selecionadas™ abaixo). As hemorragias notificadas com maior frequéncia foram epistaxe (4,5%) e

hemorragia do trato gastrointestinal (3,8%).
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Quadro 2: Taxas de acontecimentos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxabano

nos estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos concluidos

Indicagdo

Qualquer
hemorragia

Anemia

Prevengdo do tromboembolismo
venoso (TEV) em doentes adultos
submetidos a artroplastia eletiva da
anca ou joelho

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

Prevencdo do tromboembolismo
venoso em doentes com patologias
médicas

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento da TVP, EP e prevengdo
de recorréncias

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento do TEV e prevenc¢do da
recorréncia de TEV em recém-
nascidos de termo e em criangas com
menos de 18 anos de idade ap6s o
inicio do tratamento anticoagulante
padrdo

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

Prevencdo de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico em
doentes com fibrilhacdo auricular ndo
valvular

28 por 100 doentes-
ano

2,5 por 100 doentes-
ano

Prevencéo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes apds
um SCA

22 por 100 doentes-
ano

1,4 por 100 doentes-
ano

Prevencédo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes com
DAC/DAP

6,7 por 0,15 por
100 doentes-ano 100 doentes-ano**
8,38 por 0,74 por

100 doentes-ano*

100 doentes-ano*** #

*  Para todos os estudos com rivaroxabano foram recolhidos, notificados e
adjudicados todos os acontecimentos hemorragicos.
**  No estudo COMPASS, existe uma incidéncia baixa de anemia dado ter sido
utilizada uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

*** Aplicou-se uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias de reagdes adversas notificadas com Xarelto em doentes adultos e pediatricos estdo
resumidas abaixo no Quadro 3 por classe de sistemas de 6rgdos (classificacdo MedDRA) e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como:
muito frequentes (> 1/10)

frequentes (> 1/100, < 1/10)

pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)
raros (> 1/10.000, < 1/1.000)

muito raros (< 1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
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Quadro 3: Todas as reagdes adversas notificadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase 111
ou por utilizacdo pés-comercializacdo* e em dois estudos de fase 11 e um ensaio de fase 111 em
doentes pediatricos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitose
parametros (incl. aumento da
laboratoriais contagem de
respetivos) plaquetas)”,

Trombocitopenia
Doengas do sistema imunitério

Reacdo alérgica, Reacdes
dermatite anafilaticas,
alérgica, incluindo chogue
angioedema e anafilatico

edema alérgico
Doengas do sistema nervoso
Tonturas, cefaleias | Hemorragia

cerebral e
intracraniana,
sincope
Afecdes oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Cardiopatias
| Taquicardia
Vasculopatias
Hipotenséo,
hematoma
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe,
hemoptise
Doengas gastrointestinais
Hemorragia Xerostomia
gengival,

hemorragia do trato
gastrointestinal
(incl. hemorragia
retal), dores
gastrointestinais e
abdominais,
dispepsia, nauseas,
obstipacgdo®,
diarreia, vomitos”
Afecbes hepatobiliares

Aumento das Compromisso Ictericia,
transaminases hepatico, aumento | bilirrubina
da bilirrubina, conjugada
aumento da aumentada (com

fosfatase alcalina | ou sem aumento
sérica®, aumento | concomitante da
da GGTA ALT),
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colestase,
hepatite (incl.
Lesdo
hepatocelular)

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido (incl. casos | Urticaria Sindrome de
pouco frequentes Stevens-Johnson/
de prurido Necrolise
generalizado), Epidérmica
exantema cutaneo, Toxica,
equimose, Sindrome de
hemorragia cutanea DRESS

e subcutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos tecido

S conjuntivos

Dor nas
extremidades”

Hemartrose

Hemorragia
muscular

Sindrome
compartimental
secundaria a

hemorragia
Doengas renais e urinarias
Hemorragia do Insuficiéncia
trato urogenital renal/insuficiéncia
(incluindo renal aguda
hematuria e secundaria a
menorragia®), hemorragia
compromisso renal suficiente para
(incl. aumento da causar

creatinina no
sangue, aumento de
ureia no sangue)

hipoperfusao

Perturbacdes gerais

e alteracdes no local de administracéo

Febre”, edema
periférico,
diminuicdo da forca
e energia de um
modo geral (incl.
fadiga, astenia)

Sensacdo de
mal-estar

Edema
localizado”

Exames complement

ares de diagnéstico

Aumento da
HDLA, aumento
da lipase”,
aumento da
amilase”®

Complicagdes de intervenc6es relacionadas com lesdes e in

toxicagoes

Hemorragia Pseudoaneurisma
p6s-procedimento vascular®
(incl. anemia

pés-operatoria e
hemorragia da
ferida), contusao,
secrecdo da ferida”®

A: observados na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou
joelho
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B: observados no tratamento da TVP, EP e prevencdo da recorréncia como muito frequentes em mulheres
com < 55 anos

C: observados como pouco frequentes na prevencao de acontecimentos aterotrombdéticos em doentes apds
uma SCA (ap6s intervencdo coronéria percutanea)

* Aplicou-se uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de acontecimentos adversos em
estudos de fase I11 selecionados. A incidéncia de reagfes adversas ndo aumentou e ndo foi identificada
nenhuma reacdo adversa medicamentosa nova apos a analise destes estudos.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de acdo farmacoldgico, a utilizacdo de Xarelto pode estar associada a um risco acrescido
de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou érgdo, que pode resultar em anemia
pds-hemorrégica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a
localizagdo e o grau ou a extensdo da hemorragia e/ou anemia (ver seccdo 4.9 Controlo da hemorragia).
Em estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia Gbvia, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensao arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante, afetando a hemostase (ver secgéo 4.4 “Risco hemorragico”). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complicagdes hemorrégicas poderéo
apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque
inexplicavel. Em alguns casos, observaram-se, como consequéncia da anemia, sintomas de isquémia
cardiaca como dor no peito ou angina de peito.

Foram notificadas com Xarelto complicaces secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal devidas a hipoperfusao. Por este motivo, ao avaliar-se o
estado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de
hemorragia.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacao continua da relagcdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de sobredosagem com doses até 1960 mg. Em casos de sobredosagem, o
doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagcGes hemorragicas ou outras reacoes
adversas (ver sec¢do “Controlo da hemorragia”). Devido a absor¢do limitada, prevé-se um efeito maximo
sem aumento adicional da exposicao plasméatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais de
rivaroxabano.

Esta disponivel um agente de reversao especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano (ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento andexanet alfa).
Em caso de sobredosagem com rivaroxabano poderé ser considerada a utilizagdo de carvéo ativado para
reduzir a absorcao.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicacdo hemorragica num doente tratado com rivaroxabano, a administra¢do seguinte
de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido, se se considerar adequado. O rivaroxabano
tem uma semivida de aproximadamente 5 a 13 horas (ver seccdo 5.2). O tratamento deve ser
individualizado de acordo com a gravidade e localizagdo da hemorragia. Pode utilizar-se o tratamento
sintomatico apropriado, conforme necessario, como por exemplo, compressao mecanica (ex.: na epistaxe
grave), hemostase cirdrgica com procedimentos de controlo de hemorragia, reposicao hidrica e suporte
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hemodinamico, produtos derivados do sangue (concentrado de eritrocitos ou plasma fresco congelado,
dependendo se esta associada uma anemia ou uma coagulopatia) ou plaguetas.

Se a hemorragia ndo puder ser controlada com as medidas anteriores, deve considerar-se a administragao
de um agente de reversado do inibidor do factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano ou de um agente de reversdo procoagulante especifico, como por
exemplo, concentrado de complexo de protrombina (CCP), concentrado de complexo de protrombina
ativado (CCPA) ou fator Vlla recombinante (FVIla-r). Contudo, existe atualmente uma experiéncia clinica
muito limitada com a utilizagdo destes medicamentos em individuos tratados com rivaroxabano. A
recomendacao também é baseada nos dados nao clinicos limitados. O ajuste da dose de fator Vlla
recombinante deve ser considerado e titulado em funcéo da melhoria da hemorragia. Dependendo da
disponibilidade local, em caso de grandes hemorragias deve considerar-se a consulta de um especialista
em coagulagéo (ver seccdo 5.1).

N&o se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
rivaroxabano. Existe uma experiéncia limitada com &cido tranexdmico e ndo existe experiéncia com acido
aminocaproico e aprotinina em individuos tratados com rivaroxabano. N&o existe nem justificagéo
cientifica sobre o beneficio nem experiéncia com a utilizacdo do hemostatico sistémico desmopressina em
individuos tratados com rivaroxabano. Devido a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo é esperado
gue o rivaroxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, inibidores diretos do fator Xa, cédigo ATC:
BO1AF01

Mecanismo de acéo

O rivaroxabano é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A
inibicdo do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulagao sanguinea,
inibindo tanto a formag&o de trombina como o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano néo inibe a
trombina (fator 1l ativado) e ndo foram demonstrados efeitos nas plaquetas.

Efeitos farmacodindmicos

No ser humano foi observada inibi¢do dose-dependente da atividade do fator Xa. O tempo de protrombina
(TP) ¢é influenciado pelo rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma estreita correlagdo
com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) quando se emprega Neoplastin para o ensaio.
Outros reagentes originariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos, porque o
INR esta apenas calibrado e validado para os cumarinicos e ndo pode ser usado para nenhum outro
anticoagulante.

Num estudo de farmacologia clinica sobre a farmacodindmica de reversao do rivaroxabano em doentes
adultos saudaveis (n=22), foram avaliados os efeitos de doses unicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes
de CCPs, um CCP de 3 fatores (Fatores I, IX e X) e um CCP de 4 fatores (Fatores 11, VII, IX e X). O
CCP de 3 fatores reduziu os valores médios de TP de Neoplastin de aproximadamente 1,0 segundo em 30
minutos em comparagdo com reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP de 4
fatores. Por outro lado, o CCP de 3 fatores teve um melhor e mais rapido efeito global na reversdo das
alteracOes na formacédo da trombina enddgena que o CCP de 4 fatores (ver secgdo 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest sdo igualmente prolongados, de forma
dose-dependente; contudo, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodindmico do rivaroxabano.
N&o ha necessidade de monitorizacao dos parametros da coagulacao durante o tratamento com
rivaroxabano na pratica clinica. Contudo, se clinicamente indicado, podem determinar-se os niveis de
rivaroxabano através de testes quantitativos calibrados de antifator Xa (ver sec¢do 5.2).

Eficicia e sequranca clinicas
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SCA

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano para a
prevengdo da morte cardiovascular (CV), enfarte do miocéardio (EM) ou acidente vascular cerebral em
individuos com SCA recente (enfarte do miocéardio com elevagdo do segmento ST [STEMI], enfarte do
miocardio sem elevacdo do segmento ST [NSTEMI] ou angina instavel [Al]. No estudo de referéncia com
dupla ocultacdo ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15.526 doentes foram atribuidos aleatoriamente de 1:1:1 para
um dos trés grupos de tratamento: rivaroxabano 2,5 mg duas vezes ao dia por via oral, 5 mg duas vezes ao
dia por via oral ou placebo duas vezes ao dia coadministrado com AAS isoladamente ou com AAS mais
uma tienopiridina (clopidogrel ou ticlopidina). Os doentes com uma SCA com idade inferior a 55 tinham
que ter ou diabetes mellitus ou um EM anterior. A duracdo mediana de tratamento foi de 13 meses € a
duracdo total do tratamento atingiu quase 3 anos. 93,2% dos doentes recebeu AAS concomitantemente
mais o tratamento com tienopiridina e 6,8% recebeu apenas AAS. Entre os doentes a receberem
terapéutica antiplaquetaria dupla, 98,8% recebeu clopidogrel, 0,9% recebeu ticlopidina e 0,3% recebeu
prasugrel. Os doentes receberam a primeira dose de rivaroxabano depois de pelo menos 24 horas e até

7 dias (média de 4,7 dias) ap6s a admissao hospitalar, mas logo que possivel apds a estabilizagao do
acontecimento de SCA, incluindo os procedimentos de revascularizacdo e na altura em que a terapéutica
anticoagulante parentérica foi normalmente interrompida.

Ambos os regimes, 2,5 mg duas vezes ao dia e 5 mg duas vezes ao dia, de rivaroxabano foram eficazes na
reducdo adicional da incidéncia de acontecimentos CV com base em tratamentos antiplaquetarios padrao.
O regime de 2,5 mg duas vezes ao dia reduziu a mortalidade, e existe evidéncia que a dose mais baixa teve
menores riscos de hemorragia, pelo que rivaroxabano 2,5 mg duas vezes ao dia, coadministrado com acido
acetilsalicilico (AAS) isoladamente ou com AAS mais clopidogrel ou ticlopidina, é recomendado na
prevencgdo de acontecimentos aterotrombéticos em doentes adultos apds uma SCA com biomarcadores
cardiacos elevados.

Relativamente ao placebo, rivaroxabano reduziu significativamente o endpoint primario composto de
morte CV, EM ou acidente vascular cerebral. O beneficio foi impulsionado por uma reducéo na morte CV
e no EM e surgiu cedo com um efeito de tratamento constante ao longo de todo o periodo de tratamento
(ver Quadro 4 e Figura 1). Igualmente, o primeiro endpoint secundario (morte por todas as causas, EM ou
acidente vascular cerebral) foi significativamente reduzido. Uma analise retrospetiva adicional
demonstrou uma reducdo nominalmente significativa nas taxas de incidéncia de trombose do stent
comparativamente com placebo (ver Quadro 4). As taxas de incidéncia do resultado de seguranca
principal (acontecimentos hemorragicos TIMI major ndo relacionados com bypass coronario (CABG)
TIMI) foram mais elevadas em doentes tratados com rivaroxabano do que em doentes que receberam
placebo (ver Quadro 6). No entanto, as taxas de incidéncia foram equilibradas entre rivaroxabano e
placebo no que se refere aos componentes de acontecimentos hemorragicos fatais, hipotensdo com
necessidade de tratamento com agentes inotropicos intravenosos e intervengdo cirrgica para hemorragia
em curso.

No Quadro 5, sdo apresentados os resultados de eficacia de doentes submetidos a intervengdo coronéria
percutanea (ICP). Os resultados de seguranca neste subgrupo de doentes submetidos a ICP foram
comparaveis aos resultados de seguranca globais.

Os doentes com biomarcadores elevados (troponina ou CK-MB) e sem um acidente vascular cerebral/AlIT

anterior constituiram 80% da populacédo do estudo. Os resultados desta populacdo de doentes também
foram consistentes com os resultados globais de eficacia e seguranga.
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Quadro 4: Resultados de eficacia de fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populacéo do estudo Doentes com sindrome coronaria aguda recente
Dose de tratamento Rivaroxabano 2,5 mg, duas vezes ao
dia, N=5.114 Placebo
n (%) N=5.113
Razao de Risco (RR) (IC 95%) valor n (%)
p”
scident vascutar coreoral | 136190 376 (7.4%)
0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*
Morte por todas as causas, EM ou 320 (6,3%) 386 (7,5%)

acidente vascular cerebral 0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*

Morte cardiovascular 94 (1,8%) 143 (2,8%)

0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002%*

Morte por todas as causas 103 (2,0%) 153 (3,0%)

0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**

EM 205 (4,0%) 229 (4,5%)

0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

Acidente vascular cerebral 46 (0,9%) 41 (0,8%)

1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562

Trombose do stent 61 (1,2%) 87 (1,7%)

0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) conjunto de analise de intencdo de tratar modificada (conjunto de analise total de intencdo de
tratar para trombose do stent)

b) wvs. placebo; valor p de log-rank

*  estatisticamente superior

** nominalmente significativo

19




Quadro 5: Resultados de eficacia de fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 em doentes submetidos a

ICP

Populacéo do estudo

Doentes com sindrome corondria aguda recente

submetidos a ICP @

Dose de tratamento

Rivaroxabano 2,5 mg, duas vezes

ao dia, N=3.114 Placebo
N=3.096
n (%) o
b) n (%)
RR (IC 95%b) valor-p
ore oo s 165 (5%
0,94 (0,75; 1,17) p=0,572
Morte cardiovascular 24 (0.8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33; 0,89) p =0,013**
Morte por todas as causas 31 (1,0%) 49 (1,6%)
0,64 (0,41; 1,01) p=0,053
EM 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0,79; 1,33) p=0,829
Acidente vascular cerebral 27 (0,9%) 21 (0.7%)
1,30 (0,74; 2,31) p= 0,360
Trombose do stent 47 (1,5%) 71 (2,3%)

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

b)

**

conjunto de andlise de intencdo de tratar modificada (conjunto de analise total de intencéo de tratar

para trombose do stent)
vs. placebo; valor p de log-rank
nominalmente significativo
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Quadro 6: Resultados de seguranca de fase 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populacdo do estudo

Doentes com sindrome coronaria aguda recente

Dose de tratamento

Rivaroxabano 2,5 mg, duas vezes

ao dia, N=5.115 Placebo
N=5.125
n (%)
b) n (%)
RR (I1C 95%) valor-p
Acontecimento hemorragico
T N 65 (1,3% 19 (0,4%
principal nio CABG TIMI 3 4§3 2 023. 5.77) p = < 0,001* (0,4%)
Acontecimento hemorragico fatal 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
Hemorragia intracraniana sintomatica 14 (0,3%) 5 (0,1%)
2,83 (1,02; 7,86) p= 0,037
Hipotensdo com necessidade de 3 (0,1%) 3 (0,1%)
tratamento com agentes inotrépicos ' '
intravenosos
Intervencdo cirdrgica para 7 (0.1%) 9 (0,2%)
hemorragia em curso ’ '
Transfusdo de 4 ou mais unidades de 19 (0,4%) 6 (0,1%)

sangue ao longo de um periodo de
48 horas

a)

*

populacdo de seguranca, em tratamento b) vs. placebo; valor-p de log-rank

estatisticamente significativo
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Figura 1: Tempo para a primeira ocorréncia de endpoint de eficacia primario (morte CV, EM ou
acidente vascular cerebral)

XARELTO 2,5 mg duas vezes por dia—————
14 1 Placebe 0 mmmmmmm-

Taxa Cumulativa de Acontecimentos (%)

< P Taxa de Risco: 0,84
- IC 95%: (0.72;0,97)
Valor p=0,020*

0 T T T T T T 1

] 90 180 270 360 450 540 630 720 810
N.° de Doentes em Risco Dias Relativos da Aleatorizacao
XARELTO S114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2604 2059 1460 878 421 87

DAC/DAP

O estudo COMPASS de fase 111 (27.395 doentes, 78,0% do sexo masculino, 22,0% do sexo feminino)
demonstrou a eficécia e seguranga de rivaroxabano para a prevengdo de um critério composto de morte
CV, EM, acidente vascular cerebral em doentes com DAC ou DAP sintomatica com alto risco de
acontecimentos isquémicos. Os doentes foram seguidos durante uma mediana de 23 meses e um maximo
de 3,9 anos.

Os individuos que ndo necessitavam de tratamento continuo com um inibidor da bomba de protdes foram
aleatorizados para pantoprazol ou placebo. Todos os doentes foram depois aleatorizados 1:1:1 para
rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por dia/AAS 100 mg uma vez por dia, para rivaroxabano 5 mg duas vezes
por dia, ou AAS 100 mg uma vez por dia isoladamente, e para os placebos correspondentes.

Os doentes com DAC tinham DAC multivaso e/ou EM anterior. Em doentes com < 65 anos de idade, era
exigida aterosclerose que envolvesse pelo menos dois leitos vasculares ou pelo menos dois fatores
adicionais de risco cardiovascular.

Os doentes com DAP tinham sido submetidos a intervenc8es anteriores como cirurgia por bypass ou
angioplastia transluminal percutanea, ou a amputacdo de um membro ou pé devido a doenca vascular
arterial ou a claudicacdo intermitente, com uma razao da pressdo sanguinea tornozelo/braco < 0,90 e/ou
com estenose arterial periférica significativa, ou com revascularizagao carotidea anterior ou com estenose
arterial carotidea assintomatica > 50%.

Os critérios de exclusdo incluiram a necessidade de terapéutica antiplaquetaria dupla ou outra terapéutica
antiplaguetaria sem AAS ou de terapéutica anticoagulante oral e doentes com alto risco de hemorragias,
ou com insuficiéncia cardiaca com uma fracéo de ejecdo < 30% ou com classe 11l ou IV da New York
Heart Association ou com qualquer acidente vascular isquémico ndo lacunar no més precedente ou
quaisquer antecedentes de acidentes vasculares hemorréagicos ou lacunares.
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Rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por dia em associagdo com AAS 100 mg uma vez por dia foi superior a
AAS 100 mg na reducdo do critério de avaliagdo primario composto de morte CV, EM, acidente vascular
cerebral (ver Quadro 7 e Figura 2).

Observou-se um aumento significativo do critério de seguranca primario (acontecimentos hemorragicos
principais, modificados segundo a ISTH) em doentes tratados com rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por
dia em associacdo com AAS 100 mg uma vez por dia em comparagdo com os doentes tratados com AAS
100 mg (ver Quadro 8).

Para o critério de avaliacdo primario de eficacia, o beneficio observado de rivaroxabano 2,5 mg duas vezes
por dia mais ASA 100 mg uma vez por dia comparado com AAS 100 mg uma vez por dia foi de RR=0,89
(1C 95%: 0,7-1,1) em doentes >75 anos (incidéncia: 6,3% vs 7,0%) e RR=0,70 (IC 95%: 0,6-0,8) em
doentes com <75 anos (3,6% vs 5,0%). No caso de hemorragia principal, modificada segundo a ISTH, o
aumento do risco observado foi de RR= 2,12 (IC 95%: 1,5-3,0) em doentes com >75 anos (5,2% vs 2,5%)
e de RR=1,53 (IC 95%: 1,2-1,9) em doentes com < 75 anos (2,6% vs 1,7%).

O uso de pantoprazol 40 mg uma vez ao dia em adi¢cdo a medicacao do estudo antitrombdtico em doentes
sem necessidade clinica de um inibidor da bomba de protdes ndo demonstrou beneficio na prevencao de
acontecimentos gastrointestinais superiores (ou seja, composto de hemorragia gastrointestinal superior,
ulceracdo gastrointestinal superior, ou obstrucdo gastrointestinal superior ou perfuracéo); a taxa de
incidéncia de acontecimentos gastrointestinais superiores foi de 0,39/100 doente-anos no grupo do
pantoprazol 40 mg uma vez ao dia e 0,44/100 doente-anos no grupo placebo uma vez ao dia.
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Quadro 7: Resultados de eficacia do estudo COMPASS de fase 111

Populacéo do
estudo

Doentes com DAC/DAP 2

Dose de Rivaroxabano 2,5 mg | AAS 100 mg uma vez
tratamento duas vezes por dia por dia (od)
(bid) em associagao
com AAS 100 mg uma
vez por dia (od)
N=9152 N=9126
Doentes com | KM Doentes com | KM RR valor de p
aconteciment | % aconteciment | % (1C 95%)
0s 0s
Acidente
vascular 0,76 _
cerebral, EM ou 379 (4,1%) 5,20% | 496 (5,4%) 7,17% (0,66: 0,86) p = 0,00004*
morte CV
- Acidente 0.58
vascular 83 (0,9%) 1,17% | 142 (1,6%) 2,23% . p = 0,00006
cerebral (0,44; 0,76)
0,86
_ 0, 0, 0, ! =
EM 178 (1,9%) 2,46% | 205 (2,2) 2,94% (0,70; 1,05) p =0,14458
0,78
- 0, 0, 0 0, ' =
Morte CV 160 (1,7%) 2,19% | 203 (2,2%) 2,88% (0,64; 0,96) p =0,02053
Mortalidade por 0 0 0 o | 0,82
todas as causas 313 (3,4%) 4,50% | 378 (4,1%) 5,57% (0,71: 0,96)
Isquémia aguda 0,55
dos membros 22 (0,2%) 0,27% | 40 (0,4%) 0,60% (0,32:0,92)

a) Conjunto de analise de intengdo de tratar, analises primarias
b) vs. AAS 100 mg; valor-p por Log-Rank

*  Areducdo do critério de avaliacdo primario de eficécia foi estatisticamente superior.

bid: duas vezes por dia; IC, intervalo de confianga; KM %: Estimativas de Kaplan-Meier do risco
cumulativo de incidéncia calculado ao fim de 900 dias; CV: cardiovascular; EM: enfarte do
miocéardio; od: uma vez por dia
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Quadro 8: Resultados de seguranca do estudo COMPASS de fase 111

Populacéo do estudo

Doentes com DAC/DAP 2

Dose de tratamento

Rivaroxabano

2,5 mg duas vezes
por dia (bid) em
associacdo com AAS
100 mg uma vez por
dia (od), N=9152

n (Risco cum. %)

AAS 100 mg uma
vez por dia (od)

N=9126
n (Risco cum. %)

Razao de Risco
(1C 95%)

valor de p ®

Hemorragia principal modificada 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40; 2,05)
segundo ISTH p < 0,00001

- Acontecimento hemorragico 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)
fatal p=0,32164

- Hemorragia sintomatica num 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88; 1,86)
6rgao critico (ndo fatal) p=0,19679

- Hemorragia no local cirdrgico 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)
exigindo reoperacdo (ndo p=0,65119
fatal, ndo num 6rgao critico)

- Hemorragia que conduz a 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51; 2,41)
hospitalizacdo (ndo fatal, ndo p < 0,00001
num 6rgao critico; ndo exige
reoperacgao)

- Com estadia durante a 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
noite p < 0,00001
- Sem estadia durante a 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
noite p = 0,04983
Hemorragia gastrointestinal 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
principal p < 0,00001
Hemorragia intracraniana 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
principal p = 0,59858

a) Conjunto de analise de intengdo de tratar, analises primarias
b) vs. AAS 100 mg; valor-p por Log-Rank
bid: duas vezes por dia; IC, intervalo de confianga; Risco cum.: Risco cumulativo de incidéncia

(estimativas de Kaplan-Meier) ao fim de 30 meses; ISTH: International Society on Thrombosis
and Haemostasis; od: uma vez por dia.
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Figura 2: Periodo de tempo até a primeira ocorréncia do critério de avaliagdo primario de eficacia
(acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio, morte cardiovascular) no COMPASS

1004 XARELTO 2,5 mg bid + AAS 100 mg od
_______ AAS 100 mg od

9.0

Estimativas de Kaplan-Meier (%) aos 30 meses: -
8.0 Xarelto 2,5 mg bid+ AAS 100 mg od: 5,2 (4,7- 5,8) K
AAS 100 mg od: 7,2 (6,5- 7,9) e
7.0 -
6.0 -

5.0

4.0 4

Probabilidade Cumulativa (%)

3.0

2.0

1.0 - Comparacéo Raz#o de risco (IC 95%)

XARELTO 2,5 mg bid,+ AAS 100 mg od vs AAS 100 mg od 0,76 (0,66 a 0,86)

0.0 -

T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095
Dias desde a aleatorizagéo
Namero de individugs em risco

XARELTO 2,5 mg bid +AAS 100 mg od 9152 9026 7898 6352 3911 2302 658
AAS 100 mg od
MoA 1bumgoa 9126 8082 7798 6223 3860 2253 668

bid: duas vezes por dia; od: uma vez por dia; IC: intervalo de confianca

Doentes apds um procedimento de revascularizagdo recente do membro inferior devido a DAP sintomatica
No ensaio de referéncia de Fase 111, em dupla ocultacdo, VOYAGER PAD, alocaram-se aleatoriamente
6.564 doentes apds um procedimento de revascularizacao recente bem sucedido do membro inferior
(cirdrgico ou endovascular, incluindo procedimentos hibridos) devido a DAP sintomatica, a um de dois
grupos de tratamento com antitrombadticos: rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por dia em associa¢do com
AAS 100 mg uma vez por dia, ou AAS 100 mg uma vez por dia, segundo um récio 1:1. Era permitido aos
doentes receberem adicionalmente uma dose padréo de clopidogrel, uma vez por dia, durante um maximo
de 6 meses. O objetivo do estudo consistia em demonstrar a eficacia e a seguranga do rivaroxabano mais
AAS na prevencdo do enfarte do miocardio, AVC isquémico, morte CV, isquemia aguda do membro ou
amputacao major de etiologia vascular em doentes apds procedimentos de revascularizagdo recentes, bem
sucedidos, do membro inferior devido a DAP sintomatica. Foram incluidos os doentes com > 50 anos de
idade com DAP aterosclerética sintomatica da extremidade inferior, moderada a grave, documentada,
evidenciada por todos os seguintes: clinicamente (i.e., limitaces funcionais), anatomicamente (i.e.,
evidéncias imagioldgicas de DAP distal em relacdo a artéria iliaca externa) e hemodinamicamente (indice
tornozelo-braquial [ABI] < 0,80 ou indice dedo do pé-braquial [TBI] < 0,60 para doentes sem
antecedentes de revascularizagdo do membro ou ABI < 0,85 ou TBI < 0,65 para doentes com antecedentes
de revasculariza¢do do membro). Foram excluidos os doentes que necessitavam de terapéutica
antiplaquetaria dupla durante > 6 meses, ou qualquer outra terapéutica antiplaguetaria adicional que nao
AAS e clopidogrel, ou de terapéutica anticoagulante oral, assim como doentes com antecedentes de
hemorragia intracraniana, AVC ou AIT, ou doentes com uma TFGe < 15 ml/min.

A duragdo média do seguimento foi de 24 meses e 0 seguimento méaximo foi de 4,1 anos. A idade média
dos doentes incluidos era de 67 anos e 17% da populacao de doentes tinham > 75 anos de idade. O tempo
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mediano desde o procedimento index de revascularizacdo até ao inicio do tratamento em estudo foi de

5 dias na populacéo global (6 dias apds os procedimentos cirdrgicos e 4 dias ap6s revascularizacdo
endovascular, incluindo procedimentos hibridos). Globalmente, 53,0% dos doentes receberam terapéutica
de fundo de curta duracdo com clopidogrel, com uma duragdo mediana de 31 dias. De acordo com o
protocolo do estudo, o tratamento em estudo podia ser iniciado assim que possivel mas ndo mais de

10 dias ap6s um procedimento de revascularizacdo de qualificacdo bem sucedido, e assim que a hemostase
estivesse assegurada.

O rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por dia em associagdo com AAS 100 mg uma vez por dia foi superior
na reducao do resultado primario composto do enfarte do miocardio, AVC isquémico, morte CV, isquemia
aguda do membro e amputacao major de etiologia vascular em comparacdo com o AAS isolado (ver
Quadro 9). O resultado primario de seguranca de acontecimentos hemorragicos major de TIMI aumentou
nos doentes tratados com rivaroxabano e AAS, sem qualquer aumento nas hemorragias fatais ou
intracranianas (ver Quadro 10).

Os resultados secundarios da eficécia foram testados de um modo hierarquico, pré-especificado (ver
Quadro 9).
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Quadro 9: Resultados de eficacia do estudo de Fase 11l VOYAGER PAD

Populacéo do estudo

Doentes ap6s procedimentos de revascularizagdo recentes do
membro inferior devido a DAP sintomatica ?

Posologia do tratamento

Rivaroxabano 2,5 mg

duas vezes por dia (bid)
em associacdo com AAS
100 mg uma vez por dia

AAS 100 mg uma
vez por dia (od)

Razao de Risco
(1C 95%) d)

(od) N=3.278
N=3.286 n (Risco cum. %)%
n (Risco cum. %)
Resultado primario da 508 (15,5%0) 584 (17,8%0) 0,85 (0,76;0,96)
eficacia® p = 0,0043 9*
-EM 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70; 1,12)
- AVC isquémico 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63; 1,19)
- Morte CV 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93; 1,40)
- Isquemia aguda do 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55; 0,82)
membro

- Amputacdo major de
etiologia vascular

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Resultado secundario da
eficacia

Revascularizagéo index 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79; 0,99)
ndo planeada do membro p = 0,0140 9*
devido a isquemia

recorrente do membro

Hospitalizacdo devido a 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62; 0,85)
causa corondria ou p <0,0001 €)%
periférica (qualquer um dos

membros inferiores) de

natureza trombotica

Mortalidade por todas as 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92; 1,27)
causas

Acontecimentos TEV 25 (0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37; 1,00)

3 conjunto de analise de intengio de tratar, analises primarias; adjudicado pelo ICAC

®) composto de EM, AVC isquémico, morte CV (morte CV e causa de morte desconhecida), IAM e
amputacdo major de etiologia vascular
© apenas se considera a primeira ocorréncia do resultado do acontecimento sob analise no ambito dos

dados de um individuo

9 A RR (IC 95%) baseia-se no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tipo de

procedimento e utilizacéo de clopidogrel com o tratamento como a Unica covariavel..
® O valor de p unilateral baseia-se no test log-rank estratificado por tipo de procedimento e utilizagdo de

clopidogrel com o tratamento como fator.
" isquemia aguda do membro é definida como um agravamento stbito e significativo da perfusdo do
membro, quer com um défice novo de pulso ou por necessidade de intervengdo terapéutica (i.e.,

trombolise ou trombectomia ou revascularizagao urgente), levando a hospitalizacao

* A reducdo no resultado da eficacia foi estatisticamente superior.
IAM: isquemia aguda do membro; BID: duas vezes por dia; OD: uma vez por dia; IC: intervalo de
confianca; EM: enfarte do miocardio; CV: cardiovascular; ICAC: Comité de Adjudicagdo Clinica

Independente (Independent Clinical Adjudication Committee)

28




Quadro 10: Resultados de seguranca do ensaio de Fase 111 VOYAGER PAD

Populacéo do estudo

Doentes ap6s procedimentos de revascularizacdo recente do
membro inferior devido a DAP sintomatica ?

Posologia do tratamento

Rivaroxabano 2,5 mg

duas vezes por dia (bid)
em associa¢do com AAS
100 mg uma vez por dia

AAS 100 mg uma
vez por dia (od)

Razdo de Risco
(1C 95%) 9

6rgdo critico

(od) N=3.248 Valor dep @
N=3.256 n (Risco cum. %)
n (Risco cum. %)
Hemorragia major TIMI 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG / ndo CABG) p = 0,0695
- Hemorragia fatal 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33; 3,15)
- Hemorragia 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38; 1,61)
intracraniana
- Hemorragia visivel 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18; 3,17)
associada a uma descida
da Hb >5 g/dl / Hct
> 15%
Hemorragia major ISTH 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10; 1,84)
p =0,0068
- Hemorragia fatal 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26; 2,19)
- Hemorragia ndo fatal de | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67; 1,93)

Hemorragia ndo major

246 (7,6%)

139 (4,3%)

1,81 (1,47; 2,23)

clinicamente relevante
ISTH

3 Conjunto de analise da seguranca (todos os individuos aleatorizados com pelo menos uma dose de
medicamento do estudo), ICAC: Comité de Adjudicacédo Clinica Independente (Independent Clinical
Adjudication Committee)

b) n = nimero de individuos com acontecimentos, N = nimero de individuos em risco, % = 100 * n/N,
n/100 doentes-ano = racio do nimero de individuos com acontecimentos incidentes / tempo cumulativo
em risco

9 A RR (IC 95%) baseia-se no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por tipo de
procedimento e utilizacdo de clopidogrel com o tratamento como a Unica covariavel.

9 O valor de p bilateral baseia-se no teste log-rank estratificado por tipo de procedimento e utilizagéo de
clopidogrel com o tratamento como fator

DAC com insuficiéncia cardiaca

O estudo COMMANDER HF incluiu 5.022 doentes com insuficiéncia cardiaca e doenga arterial
coronaria significativa (DAC), apds uma hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca descompensada (IC),
que foram aleatoriamente atribuidos para um dos dois grupos de tratamento: rivaroxabano 2,5 mg duas
vezes por dia (N=2.507) ou placebo correspondente (N=2.515), respetivamente. A mediana global da
duracdo do tratamento do estudo foi de 504 dias.

Os doentes tinham que ter uma IC sintomatica durante pelo menos 3 meses e uma fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) <40% no periodo de um ano do recrutamento. No inicio, a fracdo de ejecao
mediana foi de 34% (IQR: 28% -38%) e 53% dos individuos eram da classe |11 ou IV da NYHA.

A analise primaria de eficacia (ou seja, composto de todas as causas de mortalidade, EM, ou acidente
vascular cerebral) ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo do rivaroxabano
2,5 mg duas vezes por dia e o grupo placebo com uma HR=0,94 (IC 95% 0,84 - 1,05), p = 0,270. Para a
mortalidade por todas as causas, hdo houve diferenca entre rivaroxabano e placebo no niamero de
acontecimentos (taxa de acontecimentos por 100 doentes-ano; 11,41 vs 11,63, HR: 0,98; IC 95%: 0,87 a

29



1,10; p = 0,743). As taxas de acontecimentos para o enfarto do miocardio por 100 doentes-ano
(rivaroxabano vs placebo) foram de 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; IC 95%: 0,63 a 1,08; p = 0,165) e para acidente
vascular cerebral as taxas de acontecimentos por 100 doentes-ano foram 1,08 vs 1,62 (HR: 0,66; IC 95%:
0,47 a 0,95; p = 0,023). O principal resultado de seguranca (ou seja, composto de hemorragia fatal ou
hemorragia num local critico com potencial para incapacidade permanente) ocorreu em 18 (0,7%) doentes
do grupo de tratamento com rivaroxabano 2,5 mg duas vezes por dia e em 23 (0,9%) doentes do grupo
placebo, respetivamente (HR = 0,80; IC 95% 0,43 - 1,49; p = 0,484). Houve um aumento estatisticamente
significativo na grande hemorragia ISTH no grupo do rivaroxabano em comparagdo com placebo (taxa de
acontecimentos por 100 doentes-ano: 2,04 vs 1,21, HR 1,68; IC 95%: 1,18 a 2,39; p = 0,003).

Em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira e moderada, os efeitos do tratamento para o subgrupo do
estudo COMPASS foram semelhantes aos de toda a populacdo do estudo (ver seccdo CAD/PAD).

Doentes de alto risco com sindrome antifosfolipidica triplo positivos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem oculta¢do, promovido pelo investigador, com
avaliacdo em ocultacdo do parametro de avaliacdo final para comparar o rivaroxabano com a varfarina em
doentes com antecedentes de trombose, diagnosticados com sindrome antifosfolipidica e com risco
elevado de acontecimentos tromboembdlicos (positivos para a presenca dos 3 anticorpos antifosfolipidos:
anticoagulante ltpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina-1). Ap6s o
recrutamento de 120 doentes o estudo foi prematuramente terminado devido a um excesso de
acontecimentos entre os doentes no braco do rivaroxabano. O tempo de seguimento médio do estudo foi
de 569 dias. Foram aleatorizados 59 doentes para o tratamento com 20 mg de rivaroxabano (15 mg para
doentes com depuragéo da creatinina (CrCIl) <50 ml/min) e 61 doentes para o tratamento com varfarina
(INR 2,0-3,0). Ocorreram acontecimentos tromboembdlicos (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos
e 3 enfartes do miocardio) em 12% dos doentes aleatorizados para o tratamento com rivaroxabano. Nao
foram notificados acontecimentos nos doentes aleatorizados para o tratamento com varfarina. Ocorreram
hemorragias graves em 4 doentes (7%) do grupo do rivaroxabano e em 2 doentes (3%) do grupo da
varfarina.

Populagao pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Xarelto em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na prevencdo de acontecimentos
tromboembdlicos (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Rivaroxabano é rapidamente absorvido e atinge as concentra¢fes maximas (Cmax) 2 - 4 horas apds a

ingestdo do comprimido.

A absorcdo oral de rivaroxabano é quase completa e a biodisponibilidade oral é elevada (80 - 100%) com
o comprimido de 2,5 mg e 10 mg independentemente do estado de jejum/p6s-prandial. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Crax da dose de 2,5 mg e 10 mg de rivaroxabano. Rivaroxabano 2,5 mg e
10 mg comprimidos pode ser tomado com ou sem alimentos.

A farmacocinética do rivaroxabano é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia. Em
doses superiores, o rivaroxabano revela uma absorcao limitada pela dissolugdo com uma diminuicdo da
biodisponibilidade e uma diminuicao da taxa de absor¢do com o aumento da dose. Isto € mais acentuado
no estado em jejum que em condi¢Oes pds-prandiais. A variabilidade na farmacocinética do rivaroxabano
é moderada com variabilidade interindividual (CV%) variando entre os 30% e os 40%.

A absorcao de rivaroxabano depende do local da sua liberta¢do no trato gastrointestinal. Foi notificada
uma diminuicdo de 29% e 56% na AUC e na Crmax cOmparativamente com o comprimido quando o
rivaroxabano granulado é libertado no intestino delgado proximal. A exposicéao é ainda mais reduzida
guando o rivaroxabano é libertado no intestino delgado distal ou no c6lon ascendente. Por isso, a
administracdo de rivaroxabano distal ao estdmago deve ser evitada uma vez que pode resultar na absorgdo
reduzida e na relacionada exposic¢ao ao rivaroxabano.

A biodisponibilidade (AUC e Cma) foi comparavel para 20 mg de rivaroxabano administrado por via oral
na forma de comprimido esmagado misturado com puré de maga ou suspenso em agua e administrado por
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meio de sonda gastrica seguido por uma refeicdo liquida, comparativamente com o comprimido inteiro.
Dado o perfil farmacocinético previsivel e proporcional a dose de rivaroxabano, os resultados de
biodisponibilidade deste estudo sdo provavelmente aplicaveis a doses mais baixas de rivaroxabano.

Distribuicdo

A ligac&o as proteinas plasmaticas no Homem é elevada, de aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligagdo. O volume de distribuigdo € moderado sendo o Vg de
aproximadamente 50 litros.

Biotransformacdo e eliminacéo

Da dose de rivaroxabano administrada, aproximadamente 2/3 sofre degradacdo metabdlica, da qual
metade € eliminada por via renal e a outra metade eliminada por via fecal. O 1/3 final da dose
administrada sofre excrecdo renal direta como substancia ativa inalterada na urina, principalmente por
secrecdo renal ativa.

O rivaroxabano é metabolizado atraves do CYP3A4, CYP2J2 e por mecanismos independentes do CYP.
Os principais locais de biotransformacao sdo a degradagdo oxidativa da por¢do da morfolinona e hidrélise
das ligacdes de amida. Com base em investigacdes in vitro, o rivaroxabano é um substrato das proteinas
transportadoras gp-P (glicoproteina P) e Berp (proteina de resisténcia do cancro da mama).

O rivaroxabano inalterado é o composto mais importante no plasma humano, sem que estejam presentes
outros metabolitos circulantes ativos ou de relevo. Com uma taxa de depuragéo sistémica de
aproximadamente 10 I/h, o rivaroxabano pode ser classificado como uma substancia com baixa taxa de
depuracdo. Apds a administracdo intravenosa de uma dose de 1 mg a semivida de eliminacao é de cerca de
4,5 horas. Ap6s a administracao oral, a eliminacgdo torna-se limitada pela taxa de absorcdo. A eliminacéao
de rivaroxabano do plasma ocorre com semividas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens, e com
semividas terminais de 11 a 13 horas nos idosos.

Populacdes especiais

Sexo

N&o se verificaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e farmacodindmica entre
doentes do sexo masculino e feminino.

Populac¢éo idosa

Os doentes idosos apresentaram concentracfes plasmaticas mais elevadas do que doentes mais jovens,
com valores médios de AUC de aproximadamente 1,5 vezes superiores, devido principalmente a uma
reducdo (aparente) na taxa de depuracdo total e renal. N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos.

Diferentes categorias de peso
Os extremos no peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia sobre as
concentragdes plasmaticas do rivaroxabano (menos de 25%). Nao sdo necessarios ajustes posolégicos.

Diferencas interétnicas

Nao foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes em rela¢do a farmacocinética e
farmacodindmica do rivaroxabano, entre os doentes Caucasianos, Afro-Americanos, Hispanicos,
Japoneses ou Chineses.

Compromisso hepético

Os doentes com cirrose e com compromisso hepatico ligeiro (classificados como Child Pugh A)
apresentaram, apenas, pequenas alteracdes na farmacocinética do rivaroxabano (aumento de 1,2 vezes da
AUC do rivaroxabano, em média), quase comparavel ao grupo controlo saudavel correspondente. Em
doentes com cirrose e com compromisso hepéatico moderado (classificados como Child Pugh B), a média
da AUC do rivaroxabano foi significativamente aumentada em 2,3 vezes, em compara¢do com voluntarios
saudaveis. A AUC ndo ligada aumentou 2,6 vezes. Estes doentes tiveram também diminuicdo da
eliminac&o renal do rivaroxabano, semelhante aos doentes com compromisso renal moderado. N&o
existem dados em doentes com compromisso hepatico grave.
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A inibicdo da atividade do fator Xa aumentou de um fator de 2,6 em doentes com compromisso hepatico
moderado em comparagdo com voluntarios saudaveis; de forma semelhante, o prolongamento do TP
aumentou de um fator de 2,1. Doentes com compromisso hepatico moderado foram mais sensiveis ao
rivaroxabano resultando numa relagcdo farmacocinética/farmacodindmica mais acentuada entre a
concentragdo e o TP.

Rivaroxabano esta contraindicado em doentes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢éo 4.3).

Compromisso renal

Verificou-se um aumento da exposicao a rivaroxabano correlacionado com a diminuicdo da fungéo renal,
avaliada através das determinacdes da taxa de depuracdo da creatinina. Nos individuos com compromisso
renal ligeiro (taxa de depuracdo da creatinina de 50 - 80 ml/min), moderado (taxa de depuragéo da
creatinina 30 - 49 ml/min) e grave (taxa de depuracdo da creatinina 15 - 29 ml/min), as concentragdes
plasméticas (AUC) de rivaroxabano aumentaram 1,4, 1,5 e 1,6 vezes, respetivamente. Os aumentos
correspondentes nos efeitos farmacodinamicos foram mais acentuados. Em individuos com compromisso
renal ligeiro, moderado e grave a inibi¢do total da atividade do fator Xa aumentou por um fator de 1,5, 1,9
e 2,0, respetivamente, em comparagdo com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou, de
forma semelhante, por um fator de 1,3, 2,2 e 2,4 respetivamente. N&o existem dados em doentes com uma
taxa de depuracdo de creatinina < 15 ml/min.

Devido & elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dialisavel.

A utilizagdo ndo é recomendada em doentes com uma taxa de depuragédo de creatinina < 15 ml/min.
Rivaroxabano deve ser usado com precaucéo em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina entre
15 - 29 ml/min (ver secgéo 4.4).

Dados farmacocinéticos em doentes

Nos doentes tratados com 2,5 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia, para a prevencao de acontecimentos
aterotromboticos em doentes com SCA, a concentracdo média geométrica (intervalo de previsdo de 90%),
2 -4 hecercade 12 hapds a dose (representando, aproximadamente, concentragfes maximas e minimas

durante o intervalo de doses) foi de 47 (13 - 123) e de 9,2 (4,4 - 18) mcg/l, respetivamente.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relacdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentracao plasmatica de rivaroxabano e
os diversos endpoints farmacodindmicos (inibicdo do fator Xa, TP, aPTT, Heptest) tém sido avaliados
apos a administracdo de um amplo intervalo de doses (5 - 30 mg duas vezes ao dia). A relacdo entre a
concentracdo de rivaroxabano e a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo Enax. Para TP,
os dados séo, geralmente, melhor descritos pelo modelo de intersecéo linear. Dependendo dos diferentes
reagentes TP utilizados, o declive diferiu consideravelmente. Quando foi utilizado o TP da Neoplastin, o
TP no estado basal foi de cerca de 13 seg. e o declive foi de 3 a 4 seg. / (100 mcg/l). Os resultados das
analises PK/PD na Fase Il e 111 foram consistentes com os dados estabelecidos nos individuos saudaveis.

Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia em criancgas e adolescentes até aos 18 anos de idade ndo foram estabelecidas nas
indicacBes SCA e DAC/DAP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, fototoxicidade, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida foram devidos principalmente a atividade
farmacodindmica exagerada do rivaroxabano. Nos ratos, 0 aumento dos niveis plasmaticos de 1gG e IgA
foram observados em niveis de exposi¢do clinicamente relevantes.

Né&o foi observado nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de a¢do farmacolégico de
rivaroxabano (ex.: complica¢cdes hemorragicas). Em concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes
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foram observados toxicidade embrio-fetal (perda p6s-implantacéo, ossificacdo retardada/desenvolvida,
multiplas manchas hepéticas de cor clara) e um aumento da incidéncia de malformag@es frequentes, bem
como alteragdes placentérias. No estudo pré- e pds-natal em ratos, observou-se reducdo da viabilidade da
descendéncia em doses que foram toxicas para as maes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Lactose monohidratada
Hipromelose (2910)
Laurilsulfato de sédio
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Macrogol (3350)

Hipromelose (2910)

Didxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Comprimidos triturados
Os comprimidos triturados de rivaroxabano sdo estaveis na agua e no puré de maca até 4 horas.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao
Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens contendo 14, 20, 28, 30, 56, 60, 98, 168 ou 196 comprimidos revestidos por pelicula em
blisters de PP/folha de aluminio.

Embalagens contendo 10 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PP/folha de
aluminio destacdveis para dose unitéria.

Embalagens maltiplas contendo 10 embalagens de 10 x 1 (100 comprimidos revestidos por pelicula) em
blisters de PP/folha de aluminio destacéveis para dose unitéria.

Embalagens contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/folha de
aluminio

Frascos de PEAD com uma cépsula de fecho de rosca de PP contendo 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Trituragdo dos comprimidos

Os comprimidos de rivaroxabano podem ser esmagados e suspensos em 50 ml de agua e administrados
através de uma sonda nasogastrica ou uma sonda de alimentacdo gastrica ap6s confirmacgéo da colocacao
géastrica da sonda. Em seguida, a sonda deve ser irrigada com dgua. Uma vez que a absor¢do do
rivaroxabano depende do local de libertagdo da substancia ativa, devera evitar-se a administracdo de
rivaroxabano em posicao distal em relacdo ao estdmago, o que pode resultar numa absorcao reduzida e,
por conseguinte, numa exposicdo reduzida a substancia ativa. Ndo é necessaria nutricdo entérica apds a
administracdo dos comprimidos de 2,5 mg.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de setembro de 2008

Data da Gltima renovacdo: 22 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

08/2021

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xarelto 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de rivaroxabano.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 26,51 mg de lactose (na forma de mono-hidrato), ver
seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos biconvexos, redondos (6 mm de diametro, raio de curvatura de 9 mm), de cor vermelho
claro, gravados com a cruz-BAYER numa das faces e “10” e um tridngulo na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Prevencgdo do tromboembolismo venoso (TEV) em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da
anca ou joelho.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) e prevencdo da TVP
recorrente e EP em adultos (Ver sec¢do 4.4 para doentes com EP hemodinamicamente instaveis).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Prevencgdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho

A posologia recomendada é de 10 mg de rivaroxabano, administrados, por via oral, uma vez ao dia. A
posologia inicial deve ser administrada 6 a 10 horas apds a cirurgia, desde que a hemostase tenha sido
estabelecida.

A duragdo do tratamento depende do risco individual do doente para tromboembolismo venoso, a qual é
determinada pelo tipo de cirurgia ortopédica.

o E recomendada uma duracdo de tratamento de 5 semanas em doentes submetidos a grande cirurgia
da anca.

o E recomendada uma duracao de tratamento de 2 semanas em doentes submetidos a grande cirurgia
do joelho.
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Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar Xarelto imediatamente e depois continuar no dia
seguinte com a toma uma vez ao dia, tal como anteriormente.

Tratamento da TVP, tratamento do EP e prevencéo da TVP e EP recorrentes

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP é de 15 mg duas vezes por dia durante
as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez por dia para continuagao do tratamento e prevencao
da TVP recorrente e EP.

Deve considerar-se uma terapéutica de curta duracdo (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocados por fatores de riscos principais, transitorios (ex.: grande cirurgia ou trauma recentes). Deve
considerar-se uma maior duracdo da terapéutica em doentes com TVP ou EP provocados, ndo
relacionados com fatores de risco principais, transitérios, TVP ou EP ndo provocados ou antecedentes de
TVP ou EP recorrente.

Quando hé indicacdo para a extensao da prevencao da TVP e EP recorrentes (depois de se completar, pelo
menos, 6 meses de terapéutica para a TVP ou EP), a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em
doentes nos quais o risco de TVP ou EP recorrente é considerado elevado, tal como naqueles com
comorbilidades complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a extensao da
prevencdo com Xarelto 10 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma dose de Xarelto 20 mg, uma vez
por dia,

A duragdo da terapéutica e a selecdo da dose devem ser individualizadas ap6s cuidadosa avaliagdo do
beneficio do tratamento em relag&o ao risco de hemorragia (ver sec¢édo 4.4).

Periodo de tempo Esquema posologico Dose diaria total
Tratamento e Dia 1-21 15 mg duas vezes por 30 mg
prevencdo da TVP e EP dia
recorrentes Dia 22 e seguintes 20 mg uma vez por dia | 20 mg
Prevencédo da TVP e EP | Depois de se ter 10 mg uma vez por dia | 10 mg
recorrentes completado, pelo ou ou 20 mg

menos, 6 meses de 20 mg uma vez por dia

terapéutica para a TVP

ou EP

Esta disponivel uma embalagem de tratamento inicial de Xarelto para 4 semanas de modo a facilitar a
alteracdo de dose de 15 mg para 20 mg apds o Dia 21 no tratamento da TVVP/EP.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de 15 mg duas vezes por dia

(dia 1 - 21), o doente deve tomar imediatamente Xarelto para assegurar a toma de 30 mg de Xarelto por
dia. Neste caso podem tomar-se dois comprimidos de 15 mg ao mesmo tempo. O doente deve continuar
no dia seguinte a toma diaria e regular de 15 mg duas vezes por dia, conforme recomendado.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de uma toma diéria, o doente deve
tomar imediatamente Xarelto e continuar no dia seguinte com a toma diaria, conforme recomendado. Nao
deve ser tomada uma dose a dobrar no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

Passagem de Antagonistas da Vitamina K (AVK) para Xarelto

Em doentes tratados para a TVP, EP e prevencgdo de recorréncias, o tratamento com AVK deve ser
interrompido e a terapéutica com Xarelto deve ser iniciada quando o INR for < 2,5.
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Durante a passagem de doentes de AVK para Xarelto, os valores do International Normalised Ratio (INR)
estardo falsamente elevados ap6s a toma de Xarelto. O INR ndo é uma medida valida para determinar a
atividade anticoagulante de Xarelto e, portanto, ndo deve ser utilizada (ver secgéo 4.5).

Passagem de Xarelto para os Antagonistas da Vitamina K (AVK)

Existe um potencial de anticoagulagdo inadequado durante a transicao de Xarelto para os AVK. Deve ser
assegurada uma anticoagulacdo continua adequada durante a transi¢do para um anticoagulante alternativo.
Deve salientar-se que Xarelto pode contribuir para um INR elevado.

Em doentes que passam de Xarelto para um AVK, o AVK deve ser administrado simultaneamente até o
INR ser > 2,0. Durante os dois primeiros dias do periodo de passagem, deve utilizar-se a dose inicial
padrdo do AVK, seguida de uma dose do AVK, com base nas determinacdes do INR. Enquanto os doentes
estiverem a tomar simultaneamente Xarelto e 0 AVK, o INR nao deve ser determinado antes das 24 horas
apés a dose precedente de Xarelto e antes da dose seguinte. Assim que Xarelto for interrompido, a
determinacdo do INR pode ser efetuada com fiabilidade pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver
secgOes 4.5 e 5.2).

Passagem de anticoagulantes parentéricos para Xarelto

Em doentes atualmente a serem tratados com um anticoagulante parentérico, interromper o anticoagulante
parentérico e iniciar Xarelto 0 a 2 horas antes da hora prevista para a administragdo seguinte do
medicamento parentérico (ex.: heparinas de baixo peso molecular) ou na altura da interrupgdo de um
medicamento parentérico em administracdo continua (ex.: heparina ndo fracionada intravenosa).

Passagem de Xarelto para anticoagulantes parentéricos
Administrar a primeira dose do anticoagulante parentérico na altura em que deve ser tomada a dose
seguinte de Xarelto.

PopulacBes especiais

Compromisso renal

Dados clinicos limitados em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracéo da creatinina
15 - 29 ml/min) indicam que as concentra¢Bes plasmaticas de rivaroxabano estdo significativamente
aumentadas. Assim, Xarelto deve ser utilizado com precaucao nestes doentes. Ndo € recomendada a
utilizagdo em doentes com taxa de depuragéo da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢des 4.4 e 5.2).

- Para a prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho,
ndo é necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de depuracéo
da creatinina 50 - 80 ml/min) ou compromisso renal moderado (taxa de depuracdo da creatinina
30 - 49 ml/min) (ver sec¢éo 5.2).

- Para o tratamento da TVP, tratamento do EP e prevencdo da TVP e EP recorrentes, ndo é necessario
ajuste posoldgico da dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de
depuracéo da creatinina 50 - 80 ml/min) (ver secgdo 5.2).

Em doentes com compromisso renal moderado (taxa de depuragédo da creatinina de 30 - 49 mi/min)
ou grave (taxa de depuracdo da creatinina de 15 - 29 ml/min): os doentes devem ser tratados com
15 mg duas vezes por dia durante as primeiras 3 semanas. Apos isto, quando a dose recomendada é
de 20 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma reducdo da dose de 20 mg uma vez por dia para
15 mg uma vez por dia se o risco avaliado de hemorragia do doente se sobrepde ao risco de TVP
recorrente e EP. A recomendacéo para utilizagdo de 15 mg tem por base modelos farmacocinéticos,
nao tendo sido estudada neste contexto clinico (ver seccoes 4.4, 5.1 e 5.2).

Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessario ajuste posoldgico da
dose recomendada.
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Compromisso hepético

Xarelto esta contraindicado em doentes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver secgdes 4.3 e
5.2).

Populacgéo idosa
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢édo 5.2)

Peso corporal
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢ao 5.2)

Sexo
N&o € necessario ajuste posolégico (ver seccao 5.2)

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Xarelto 10 mg comprimidos em criancas com 0 a 18 anos de idade nao foram
estabelecidas na indicacdo prevencdo de TEV. N&do existem dados disponiveis. Assim, Xarelto 10 mg
comprimidos ndo sdo recomendados para utilizagdo em criancas com idade inferior a 18 anos.

Modo de administracdo
Xarelto é para uso oral.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos (ver seccdes 4.5 e 5.2).

Triturag&o dos comprimidos

Em doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, o comprimido Xarelto pode ser esmagado e
misturado com agua ou puré de maca imediatamente antes da utilizacdo e administrado por via oral.

O comprimido esmagado pode também ser administrado através de sondas gastricas (ver sec¢Bes 5.2 e
6.6).

4.3 Contraindicacbes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesdes ou condigdes, se consideradas como apresentando um risco significativo de grande hemorragia.
Estas podem incluir Ulceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de neoplasias malignas com
elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal medula, cirurgia cerebral, espinal ou
oftalmica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esofagicas,
malformac®es arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes anomalias vasculares intraespinais ou
intracerebrais.

O tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, ex.: heparina ndo fracionada (HNF),
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina (fondaparinux,
etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrano etexilato, apixabano, etc.), exceto nas circunstancias
especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante (ver sec¢do 4.2) ou quando sdo administradas doses
de HNF necessérias para manter aberto um acesso venoso central ou um cateter arterial (ver secgdo 4.5).

Doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante incluindo doentes
com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢do 5.2).

Gravidez e amamentacéo (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio
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Recomenda-se vigilancia clinica, de acordo com as praticas de anticoagulacdo, durante todo o periodo de
tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Xarelto devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se precaucdo ao ser utilizado em situacGes com
risco aumentado de hemorragia. A administracdo de Xarelto deve ser interrompida se ocorrer hemorragia
grave (ver sec¢do 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario.

Vaérios subgrupos de doentes, como abaixo detalhado, apresentam um risco aumentado de hemorragia.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de complicactes
hemorrégicas e anemia apds o inicio do tratamento (ver sec¢éo 4.8). Em doentes que estejam a receber
Xarelto para a prevencdo do TEV apds uma artroplastia da anca ou joelho, isto pode ser feito através do
exame fisico regular dos doentes, observagdo cuidadosa da drenagem de ferida cirdrgica e medicdes
periédicas da hemoglobina.

Qualquer diminuicédo inexplicavel da hemoglobina ou da pressdo sanguinea deve conduzir a uma pesquisa
de um local hemorragico.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo necessite de monitorizacdo de rotina da exposi¢do, a medicao
dos niveis de rivaroxabano pelo teste quantitativo calibrado antifator Xa pode ser Gtil em situagdes
excecionais em que o conhecimento da exposi¢éo ao rivaroxabano pode ajudar a fundamentar decisfes
clinicas, ex.: sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver sec¢oes 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracgdo da creatinina < 30 ml/min) os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (em média 1,6 vezes), o que pode
originar um aumento do risco de hemorragia. Xarelto deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
uma taxa de depuracdo de creatinina de 15 - 29 ml/min. A utilizacdo ndo é recomendada em doentes com
depuracéo da creatinina < 15 ml/min (ver seccgbes 4.2 e 5.2).

Xarelto deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado (taxa de depuragéo
da creatinina de 30 - 49 ml/min) tratados concomitantemente com outros medicamentos que aumentam as
concentragdes plasmaticas de rivaroxabano (ver seccéo 4.5).

Interacdo com outros medicamentos

A utilizacdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou inibidores da
protease do VIH (ex.: ritonavir). Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da
glicoproteina P (gp-P) e por este motivo podem aumentar as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano
até um grau clinicamente relevante (em média 2,6 vezes) que pode originar um risco aumentado de
hemorragia (ver sec¢éo 4.5).

Deve ter-se precaucgdo se os doentes sdo concomitantemente tratados com medicamentos que afetem a
hemostase tais como medicamentos anti-inflamatorios néo esteroides (AINES), &cido acetilsalicilico
(AAS) e inibidores da agregacao plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) e
inibidores da recaptacéo da serotonina e norepinefrina (IRSN). Deve ser considerado um tratamento
profilatico adequado para doentes com risco de doenga ulcerosa gastrointestinal (ver seccéo 4.5).

Outros fatores de risco hemorragico
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Tal como outros antitrombéticos, rivaroxabano ndo é recomendado em doentes com risco aumentado de
hemorragia, tais como:

o doengas hemorragicas congénitas ou adquiridas
o hipertenséo arterial grave ndo controlada
o outras doencas gastrointestinais sem ulceracdo ativa que podem potenciar o aparecimento de

complicacbes hemorragicas (ex.: doenca inflamatoria do intestino, esofagite, gastrite e doenca de
refluxo gastroesofagico)

o retinopatia vascular

o bronquiectasias ou antecedentes de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

Doentes com doenca maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de hemorragia e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombético deve ser ponderado em relacéo ao risco de
hemorragia em doentes com cancro ativo dependendo da localizagdo do tumor, terapéutica antineoplésica
e estadio da doenca. Os tumores localizados no trato gastrointestinal ou geniturinario tém sido associados
a um risco aumentado de hemorragia durante a terapéutica com rivaroxabano.

A utilizacdo de rivaroxabano esta contraindicada em doentes com neoplasias malignas com elevado risco
de hemorragia (ver secgéo 4.3).

Doentes com valvulas protésicas

O rivaroxabano ndo deve ser utilizado como tromboprofilaxia em doentes submetidos recentemente a uma
substitui¢do percutinea da valvula adrtica (TAVR). A seguranca e a eficicia de Xarelto ndo foram
estudadas em doentes com valvulas cardiacas protésicas; consequentemente, ndo existem dados que
confirmem que Xarelto assegura a anticoagulagdo adequada nesta populagdo de doentes. O tratamento
com Xarelto ndo é recomendado nestes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de acdo direta (ACOaD) incluindo o rivaroxabano ndo sdo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento com
ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos trombdticos recorrentes em
comparagdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presenca dos anticorpos anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta2 glicoproteina I).

Cirurgia por fratura da anca
Rivaroxabano néo foi estudado em estudos clinicos intervencionais em doentes submetidos a cirurgia por
fratura da anca, para avaliar a eficicia e seguranca.

Doentes com EP hemodinamicamente instiveis ou doentes que necessitam de trombdlise ou embolectomia
pulmonar

Xarelto ndo é recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes com embolismo
pulmonar que sdo hemodinamicamente instaveis ou que possam ser sujeitos a trombdlise ou embolectomia
pulmonar, uma vez que a seguranca e a eficacia do Xarelto nestas situa¢des clinicas nao foram
estabelecidas.

Puncdo ou anestesia espinal/epidural

Quando é empregue anestesia neuraxial (anestesia epidural/espinal) ou pung&o epidural/espinal, os doentes
tratados com agentes antitromboticos para a prevencdo de complicagdes tromboembdlicas apresentam
risco de desenvolverem um hematoma espinal ou epidural, o que pode resultar em paralisia prolongada ou
permanente. O risco destes acontecimentos podera ser aumentado pela utilizagao pos-operatéria de
cateteres epidurais internos ou pela utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase. O
risco pode também ser aumentado pela puncgdo espinal ou epidural repetida ou traumatica. Os doentes
devem ser frequentemente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de alteracdo neuroldgica (ex.:
dorméncia ou fraqueza das pernas, disfuncdo da bexiga ou intestino). Se for observada alteracdo
neuroldgica, sdo necessarios o diagndstico e o tratamento urgentes. Antes da intervencdo neuraxial, 0
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médico deve considerar o potencial beneficio versus o risco em doentes tratados com anticoagulantes ou
em doentes que irdo ser tratados com anticoagulantes para a tromboprofilaxia.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado com a utilizagdo concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuraxial (epidural/espinal) ou puncéao epidural, considerar o perfil farmacocinético do
rivaroxabano. A colocagdo ou remogdo de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
quando se estima que o efeito anticoagulante do rivaroxabano é baixo (ver seccdo 5.2).

Antes da remoc¢édo de um cateter epidural, devem ter decorrido pelo menos 18 horas apds a Gltima
administracdo de rivaroxabano. A seguir a remocao do cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes
de ser administrada a dose seguinte de rivaroxabano.

Se ocorrer pungdo traumatica, a administracao do rivaroxabano deve ser adiada por 24 horas.

Recomendacdes posoldgicas antes e depois de procedimentos invasivos e intervengdes cirdrgicas que ndo
artroplastia eletiva da anca ou joelho

No caso de ser necessario um procedimento invasivo ou uma intervengéo cirdrgica, Xarelto 10 mg deve
ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervencdo, se possivel, e de acordo com o critério clinico
do medico. Se o procedimento ndo puder ser adiado, o risco acrescido de hemorragia deve ser avaliado em
relacdo a urgéncia da intervencéo.

Xarelto deve ser reiniciado logo que possivel apds o procedimento invasivo ou a intervencdo cirdrgica,
desde que a situacéo clinica o permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme
determinado pelo médico assistente (ver secgdo 5.2).

Populacéo idosa
A idade avancada pode aumentar o risco de hemorragia (ver secc¢ao 5.2).

ReacGes dermatoldgicas

Foram notificadas reacfes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica e sindrome de DRESS, durante a vigilancia pds-comercializacéo, associadas a utilizacdo de
rivaroxabano (ver seccao 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco para estas rea¢fes no inicio da
terapéutica: o inicio da reagdo ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O
rivaroxabano deve ser interrompido na primeira manifestagdo de uma erupcao cutanea grave (ex.:
disseminacdo intensa e/ou formacao de bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em
associacdo com lesdes da mucosa.

Informacdo sobre excipientes

Xarelto contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagao

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez ao dia) ou ritonavir

(600 mg duas vezes ao dia) originou um aumento de 2,6 vezes / 2,5 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e um aumento de 1,7 vezes / 1,6 vezes da média da Cmax do rivaroxabano, com aumentos
significativos nos efeitos farmacodindmicos o que pode originar um risco aumentado de hemorragia. Deste
modo, a utilizacdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes submetidos a tratamento sistémico
concomitante com antimicoticos azolicos tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou
inibidores da protease do VIH. Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da gp-P (ver
seccdo 4.4).

Prevé-se que substancias ativas que inibam fortemente apenas uma das vias de eliminacdo de
rivaroxabano, quer o CYP3A4 quer a gp-P, aumentem em menor grau as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada como um potente
inibidor do CYP3A4 e um inibidor moderado da gp-P, originou um aumento de 1,5 vezes da média da
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AUC do rivaroxabano e um aumento de 1,4 vezes na Cmax. Provavelmente, a interacdo com a
claritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver sec¢éo 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderamente o CYP3A4 e a gp-P, originou um
aumento de 1,3 vezes da média da AUC e da Cnax do rivaroxabano. Provavelmente, a interacdo com a
eritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) originou um aumento de 1,8 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e de 1,6 vezes da Cnax em individuos com compromisso renal ligeiro quando comparados
com individuos com funcéo renal normal. Em individuos com compromisso renal moderado, a
eritromicina originou um aumento de 2,0 vezes da média da AUC do rivaroxabano e de 1,6 vezes na Cmax
quando comparados com individuos com funcdo renal normal. O efeito da eritromicina é aditivo ao do
compromisso renal (ver secgéo 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez por dia) considerado como um inibidor moderado da CYP3A4, originou
um aumento de 1,4 vezes da AUC média do rivaroxabano e um aumento de 1,3 vezes da Cmax média.
Provavelmente, a interacdo com o fluconazol néo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver
seccdo 4.4).

Face aos dados clinicos disponiveis com droderanona serem limitados, a coadministragdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

Anticoagulantes
Ap6s a administracdo combinada de enoxaparina (dose Gnica de 40 mg) com rivaroxabano (dose Unica de

10 mg), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade do antifator Xa, sem quaisquer efeitos adicionais
sobre os testes de coagulagdo (TP, aPTT). A enoxaparina ndo afetou as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano.

Devido ao risco aumentado de hemorragia, deve ter-se precaugéo se os doentes sdo tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver secgdes 4.3 e 4.4).

AINESs/ inibidores da agregacéo plaquetaria

Né&o foi observado nenhum prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia, apos a
administracdo concomitante de rivaroxabano (15 mg) e de 500 mg de naproxeno. Contudo, poderdo existir
individuos com uma resposta farmacodinamica mais pronunciada.

N&o foram observadas interagdes farmacocinéticas nem farmacodinadmicas clinicamente

significativas quando rivaroxabano foi coadministrado com 500 mg de &cido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de carga de 300 mg, seguida da dose de manutencdo de 75 mg) ndo mostrou nenhuma
interacdo farmacocinética com rivaroxabano (15 mg), contudo, foi observado um aumento relevante no
tempo de hemorragia hum subgrupo de doentes ndo correlacionado com a agregacdo plaquetéria, nem com
os niveis de P-selectina ou dos recetores GPIIb/l11a.

Deve ter-se precaucdo nos doentes tratados concomitantemente com AINEs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacédo plaquetaria, porque estes medicamentos aumentam,
normalmente, o risco de hemorragia (ver seccao 4.4).

ISRS/IRSN

Assim como com outros anticoagulantes, podera existir a possibilidade dos doentes apresentarem um
maior risco de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu efeito
relatado sobre as plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do rivaroxabano,
observaram-se taxas numericamente superiores de hemorragias principais ou nao principais, clinicamente
relevantes, em todos os grupos de tratamento.
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Varfarina

A passagem de doentes da varfarina, um antagonista da vitamina K (INR 2,0 a 3,0) para rivaroxabano
(20 mg) ou de rivaroxabano (20 mg) para varfarina (INR 2,0 a 3,0) aumentou o tempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma mais do que aditiva (podem observar-se valores individuais do
INR até 12), enquanto que os efeitos sobre 0 aPTT, a inibi¢&o da atividade do fator Xa e o potencial da
trombina end6gena foram aditivos.

Se se desejar testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxabano durante o periodo de passagem, podem
utilizar-se a atividade antifator Xa, PiCT e Heptest dado que estes testes ndo foram afetados pela varfarina.
No guarto dia ap6s a ultima dose de varfarina, todos os testes (incluindo TP, aPTT, inibicdo da atividade
do fator Xa e PTE) refletiram apenas o efeito do rivaroxabano.

Se se desejar testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de passagem, pode
utilizar-se a determinacgdo do INR na Cnmin do rivaroxabano (24 horas apds a toma anterior de
rivaroxabano) dado que este teste € minimamente afetado pelo rivaroxabano neste ponto.

N&o se observaram interagcdes farmacocinéticas entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

A coadministracdo de rivaroxabano com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4, originou uma
diminuicdo aproximada de 50% da média da AUC do rivaroxabano, com diminui¢®es paralelas nos seus
efeitos farmacodinamicos. O uso concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes do
CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo (Hypericum perforatum)) pode originar
também a reducédo das concentragdes plasmaticas do rivaroxabano. Por este motivo, a administracéo
concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada a menos que o doente seja observado
atentamente quanto a sinais e sintomas de trombose.

Qutros tratamentos concomitantes

Nao foram observadas interaces farmacocinéticas ou farmacodindmicas clinicamente relevantes quando o
rivaroxabano foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato da gp-P),
atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da gp-P) ou omeprazol (inibidor da bomba de protbes). O
rivaroxabano nao inibe nem induz nenhuma isoforma importante do CYP, como 0 CYP3A4.

Né&o se observou nenhuma interacdo clinicamente relevante com os alimentos (ver seccéo 4.2).

Parédmetros laboratoriais
Os parametros de coagulacéo (ex.: TP, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo modo de
acao do rivaroxabano (ver sec¢do 5.1).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga e eficacia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva, ao risco
intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxabano atravessa a placenta, Xarelto é
contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

As mulheres em idade fértil devem evitar engravidar durante o tratamento com rivaroxabano.

Amamentacdo
A seguranga e eficacia de Xarelto ndo foram estabelecidas na mulher a amamentar. Os dados obtidos em

animais indicam que rivaroxabano é excretado no leite. Deste modo, Xarelto é contraindicado durante a
amamentagdo (ver seccdo 4.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagéo
ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica.

Fertilidade

Nao se realizaram estudos especificos com rivaroxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N&o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina realizado
em ratos (ver secc¢do 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Xarelto sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foram notificadas
reacOes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequentes) e tonturas (frequéncia: frequentes) (ver
secc¢do 4.8). Os doentes com estas reacdes adversas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
A seguranca do rivaroxabano foi avaliada em treze estudos de referéncia de fase 111 (ver Quadro 1).

Globalmente, foram expostos ao rivaroxabano 69.608 doentes adultos em dezanove estudos de fase 1l e
412 doentes pediatricos em dois estudos de fase Il e num estudo de fase IlI.
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Quadro 1: Numero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos

coadministrados com
AAS

Indicag0es NUmero Dose diéria total Duragao maxima
de do tratamento
doentes*

Prevenc¢do do tromboembolismo venoso | 6.097 10 mg 39 dias

(TEV) em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho

Prevencdo do TEV em doentes ndo 3.997 10 mg 39 dias

cirirgicos

Tratamento da TVP, EP e prevengdo da | 6.790 Dial-21:30 mg 21 meses

recorréncia Dia 22 e seguintes:

20 mg

Depois de pelo
menos 6 meses:
10 mg ou 20 mg

Tratamento do TEV e prevencgéo da 329 Dose ajustada em 12 meses

recorréncia de TEV em recém-nascidos funcdo do peso

de termo e em criangas com menos de corporal de modo a

18 anos de idade ap6s o inicio do se atingir uma

tratamento anticoagulante padrao exposicdo semelhante

a observada em
adultos tratados para
TVP com 20 mg de
rivaroxabano uma
vez por dia

Prevencdo do AVC e do embolismo 7.750 20 mg 41 meses

sistémico em doentes com fibrilhacao

auricular ndo-valvular

Prevencdo de acontecimentos 10.225 5 mg ou 10 mg, 31 meses

aterotromboticos em doentes ap6s uma respetivamente,

sindrome coronéria aguda (SCA) coadministrados com

AAS ou AAS mais
clopidogrel ou
ticlopidina

Prevencdo de acontecimentos 18.244 5 mg 47 meses

aterotromboticos em doentes com coadministrados com

DAC/DAP AAS ou 10 mg

isoladamente
3.256** 5 mg 42 meses

*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

** Do estudo VOYAGER PAD

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes aos quais foi administrado
rivaroxabano foram hemorragias (Quadro 2) (ver também seccdo 4.4 e “Descricdo das reacdes adversas
selecionadas” abaixo). As hemorragias notificadas com maior frequéncia foram epistaxe (4,5%) e

hemorragia do trato gastrointestinal (3,8%).
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Quadro 2: Taxas de acontecimentos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxabano

nos estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos concluidos

Indicagdo

Qualquer
hemorragia

Anemia

Prevencdo do TEV em doentes
adultos submetidos a artroplastia
eletiva da anca ou joelho

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

Prevencdo do TEV em doentes com
patologias médicas

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento da TVP, EP e prevencgéo
de recorréncias

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento do TEV e prevencgdo da
recorréncia de TEV em recém-

menos de 18 anos de idade ap6s o
inicio do tratamento anticoagulante
padrdo

nascidos de termo e em criangas com

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

Prevencdo de AVC e embolismo

auricular ndo valvular

sistémico em doentes com fibrilhacao

28 por 100 doentes-
ano

2,5 por 100 doentes-
ano

Prevencdo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes ap6s
um SCA

22 por 100 doentes-
ano

1,4 por 100 doentes-
ano

Prevencédo de acontecimentos
aterotrombo6ticos em doentes com
DAC/DAP

6,7 por 0,15 por
100 doentes-ano 100 doentes-ano**
8,38 por 0,74 por

100 doentes-ano*

100 doentes-ano*** #

*  Para todos os estudos com rivaroxabano foram recolhidos, notificados e
adjudicados todos os acontecimentos hemorragicos.
** No estudo COMPASS, existe uma incidéncia baixa de anemia dado ter sido
utilizada uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

*** Aplicou-se uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reagdes adversas notificadas com Xarelto em doentes adultos e pediatricos estéo
resumidas abaixo no Quadro 3, por classe de sistema de érgdos (em MedDRA) e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como:
muito frequentes (> 1/10)

frequentes (> 1/100, < 1/10)

pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)
raros (> 1/10.000, < 1/1.000)

muito raros (< 1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
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Quadro 3: Todas as reacdes adversas notificadas em doentes adultos em ensaios clinicos de fase 111
ou por utilizagdo po6s-comercializacdo™ e em dois estudos de fase 11 e um ensaio de fase 111 em
doentes pediatricos

Frequentes Pouco frequentes  |Raros Muito raros Desconhecido

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitose (incl.

parametros aumento da contagem

laboratoriais de plaquetas)”,

respetivos) trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario
Reacdo alérgica, Reacdes
dermatite alérgica, anafilaticas,
angioedema e edema incluindo chogque
alérgico anafilatico

Doengas do sistema nervoso

Tonturas, cefaleias Hemorragia cerebral
e intracraniana,
sincope

Afecles oculares

Hemorragia ocular

(incl. hemorragia

conjuntival)

Cardiopatias

| Taquicardia | | |

Vasculopatias

Hipotens&o, hematoma | | | |

Doengas respiratorias, torécicas e do mediastino

Epistaxe,
hemoptise

Doencas gastrointestinais

Hemorragia gengival, |Xerostomia
hemorragia do trato
gastrointestinal (incl.
hemorragia retal),
dores gastrointestinais
e dores abdominais,
dispepsia, nauseas,
obstipacao”, diarreia,

vomitos”

Afecdes hepatobiliares

Aumento das Compromisso Ictericia,
transaminases hepatico, bilirrubina

aumento da conjugada
bilirrubina, aumento |aumentada (com ou
da fosfatase alcalina |[sem aumento
sérica®, aumento da |concomitante da
GGTA ALT),

colestase, hepatite
(incl. Leséo
hepatocelular)
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Frequentes Pouco frequentes  [Raros Muito raros Desconhecido
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Prurido (incl. casos Urticaria Sindrome de
pouco frequentes de Stevens-Johnson/
prurido generalizado), Necrolise
exantema cutaneo, Epidérmica
equimose, hemorragia Toxica,
cutanea e subcutanea Sindrome de
DRESS

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

(incl. aumento da
creatinina no sangue,
aumento da ureia no
sangue)

Dor nas extremidades” |Hemartrose Hemorragia Sindrome
muscular compartimental
secundaria a
hemorragia
Doencas renais e urinarias
Hemorragia do trato Insuficiéncia
urogenital (incl. renal/insuficiéncia
hematdria e renal aguda
menorragia®), secundaria a uma
compromisso renal hemorragia

suficiente para
causar hipoperfusao

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de

administracao

Febre”, edema
periférico, diminuicdo
da forca e energia de
um modo geral (incl.
fadiga e astenia)

Sensacdo de mal-
estar

Edema localizado”

Exames complementares de diagnostico

Aumento da HDLA,
aumento da lipase”,
aumento da amilase”®

Complicagbes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagoes

Hemorragia pds-
procedimento (incl.
anemia po6s-operatoria
e hemorragia da
ferida), contuséo,
secrecdo da ferida®

Pseudoaneurisma
vascular®

A: observados na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou

joelho

B: observados no tratamento da TVP, EP e na prevencédo de recorréncia como muito frequentes em

mulheres com <55 anos

C: observados como pouco frequentes na prevengdo de acontecimentos aterotromboticos em doentes apos
uma SCA (ap0s intervencao coronaria percutanea)
* Aplicou-se uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de acontecimentos adversos em
estudos de fase 1l selecionados. A incidéncia de reacdes adversas ndo aumentou e nao foi identificada
nenhuma reacéo adversa medicamentosa nova apés a anélise destes estudos.
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Descricao das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de acdo farmacoldgico, a utilizacdo de Xarelto pode estar associada a um risco acrescido
de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou érgdo, que pode resultar em anemia pos-
hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo um desfecho fatal) irdo variar de acordo com a
localizagdo e o grau ou a extensdo da hemorragia e/ou anemia (ver seccdo 4.9 Controlo da hemorragia).
Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensdo arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante afetando a hemostase (ver seccéo 4.4 “Risco hemorréagico”). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complica¢des hemorragicas poderdo
apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque
inexplicavel. Em alguns casos, observaram-se como consequéncia da anemia, sintomas de isquémia
cardiaca como dor no peito ou angina de peito.

Foram notificadas com Xarelto complicaces secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal, devidas a hipoperfusdo. Por este motivo, ao avaliar-se o
estado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de
hemorragia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de sobredosagem com doses até 1960 mg. Em casos de sobredosagem, o
doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagcdes hemorragicas ou outras reagdes
adversas (ver sec¢do “Controlo da hemorragia”). Devido a absor¢do limitada, prevé-se um efeito maximo
sem aumento adicional da exposicao plasméatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais de
rivaroxabano.

Esta disponivel um agente de reversao especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano (ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento andexanet alfa).
Em caso de sobredosagem com rivaroxabano podera ser considerada a utilizagdo de carvdo ativado para
reduzir a absorcao.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicacdo hemorragica num doente tratado com rivaroxabano, a administra¢do seguinte
de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido, se se considerar adequado. O rivaroxabano
tem uma semivida de aproximadamente 5 a 13 horas (ver sec¢do 5.2). O tratamento deve ser
individualizado de acordo com a gravidade e a localizacio da hemorragia. Pode utilizar-se o tratamento
sintomatico apropriado conforme necessario, como por exemplo compressao mecanica (ex.: na epistaxe
grave), hemostase cirdrgica com procedimentos de controlo da hemorragia, reposicao hidrica e suporte
hemodinamico, produtos derivados do sangue (concentrado de eritrocitos ou plasma fresco congelado,
dependendo se estd associada uma anemia ou coagulopatia) ou plaguetas.

Se a hemorragia ndo puder ser controlada com as medidas anteriores, deve considerar-se a administracao
de um agente de reversdo do inibidor do factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano ou de um agente de reversdo procoagulante especifico, como por
exemplo, concentrado de complexo de protrombina (CCP), concentrado de complexo de protrombina
ativado (PCCA) ou fator Vlla recombinante (FVIla-r). Contudo, existe atualmente experiéncia clinica
muito limitada com a utilizagdo destes medicamentos em individuos tratados com rivaroxabano. A
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recomendacao também é baseada nos dados néo clinicos limitados. O ajuste da dose de fator Vlla
recombinate deve ser considerado e titulado em funcéo da melhoria da hemorragia. Dependendo da
disponibilidade local, em caso de grandes hemorragias deve considerar-se a consulta de um especialista
em coagulagéo (secgédo 5.1).

N&o se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
rivaroxabano. Existe uma experiéncia limitada com acido tranexamico e ndo existe experiéncia com &cido
aminocaproico e aprotinina em individuos tratados com rivaroxabano. N&o existe nem uma justificagdo
clinica sobre o beneficio nem experiéncia com a utilizacdo do hemostatico sistémico desmopressina em
individuos tratados com rivaroxabano. Devido a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo é esperado
gue o rivaroxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AF01

Mecanismo de acéo

O rivaroxabano é um inibidor direto do fator Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A
inibicdo do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea,
inibindo a formacgéo de trombina e o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano néo inibe a trombina
(fator Il ativado) e ndo foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas.

Efeitos farmacodindmicos

No ser humano foi observada inibi¢éo dose-dependente da atividade do fator Xa. O tempo de protrombina
(TP) € influenciado pelo rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma estreita correlagdo
com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) quando se emprega Neoplastin para o ensaio.
Outros reagentes originariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos, porque 0
INR esté apenas calibrado e validado para os cumarinicos e ndo pode ser usado para nenhum outro
anticoagulante. Em doentes submetidos a grande cirurgia ortopédica, os percentis 5/95 de TP (Neoplastin)
2 - 4 horas ap0s a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do efeito maximo) variaram de 13 a 25
seg. (valores basais antes da cirurgia 12 a 15 seg.).

Num estudo de farmacologia clinica sobre a farmacodindmica de reversao do rivaroxabano em doentes
adultos saudaveis (n=22), foram avaliados os efeitos de doses Unicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes
de CCPs, um CCP de 3 fatores (Fatores I, IX e X) e um CCP de 4 fatores (Fatores I, VII, IX e X). O
CCP de 3 fatores reduziu os valores médios de TP de Neoplastin de aproximadamente 1,0 segundo em 30
minutos em comparagdo com reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP de 4
fatores. Por outro lado, o CCP de 3 fatores teve um melhor e mais rapido efeito global na reverséo das
alteracdes na formacdo da trombina end6gena que o CCP de 4 fatores (ver sec¢édo 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest sdo igualmente prolongados, de forma
dose-dependente; contudo, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodindmico do rivaroxabano.
N&o hé& necessidade de monitorizacéo dos parametros da coagulagdo durante o tratamento com
rivaroxabano na pratica clinica. Contudo, se clinicamente indicado, podem determinar-se os niveis de
rivaroxabano através de testes quantitativos calibrados de antifator Xa (ver seccao 5.2).

Eficécia e sequranca clinicas

Prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano para a
prevencdo de TEV, ou seja, trombose venosa profunda proximal e distal (TVP) e embolismo pulmonar
(EP), em doentes submetidos a grande cirurgia ortopédica dos membros inferiores. Mais de 9.500 doentes
(7.050 submetidos a cirurgia de substitui¢do total da anca e 2.531 submetidos a cirurgia de substituicdo

50



total do joelho) foram estudados em estudos clinicos de fase Il1, controlados, aleatorizados, e de dupla
ocultagdo, o programa RECORD.
O rivaroxabano 10 mg uma vez por dia (1 x ao dia), iniciado ndo antes de 6 horas apés a intervencao foi

comparado com a enoxaparina 40 mg, uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da intervencéo.

Em todos os trés estudos de fase 111 (ver quadro 4) rivaroxabano reduziu significativamente a taxa global
de TEV (qualquer TVP, EP venograficamente detetada ou sintomatica ndo-fatal e morte) e TEV grave
(TVP proximal, EP ndo-fatal e TEV relacionado com a morte), os principais endpoints pré-definidos de
eficacia primaria e secundaria. Além disso, nos trés estudos, a taxa de TEV sintomatica (TVP sintomatica,
EP néo fatais, TEV relacionado com a morte) foi menor nos doentes tratados com rivaroxabano, em

comparacdo com os doentes tratados com enoxaparina.

O principal endpoint de seguranca, hemorragia grave, apresentou taxas comparaveis para os doentes
tratados com 10 mg de rivaroxabano comparado com 40 mg de enoxaparina.

Quadro 4: Resultados de seguranca e eficacia dos estudos clinicos de fase 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populagdo | 4.541 doentes submetidos a cirurgia | 2.509 doentes submetidos a cirurgia | 2.531 doentes submetidos a cirurgia
do estudo de substituicéo total da anca de substituicdo total da anca de substituicdo total do joelho
Posologia e | Rivaroxabano Enoxaparina p Rivaroxabano Enoxaparina p Rivaroxabano Enoxaparina p
duracdo do 10 mg uma 40 mg uma 10 mg uma 40 mg uma 10 mg uma 40 mg uma
tratamento vez ao dia vez ao dia vez ao dia vez ao dia vez ao dia vez ao dia
apos 35 + 4 dias 35 + 4 dias 35 + 4 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias
cirurgia
TEV total 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 | 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
TEV grave | 4(0,2%) 33 (2,0%) <0,001 | 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
TEV 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3(0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
sintomatica
Hemorragias | 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
graves

A analise dos resultados agrupados dos estudos clinicos de fase 111 corroborou os dados obtidos em
estudos individuais sobre a redugdo de TEV total, TEV grave e sintomatico com 10 mg de rivaroxabano,
uma vez por dia, em comparagdo com 40 mg de enoxaparina, uma vez por dia.

Para além do programa RECORD de fase I1l, um estudo coorte (XAMOS), pds-autorizac¢ao, ndo-
intervencional, sem ocultacéo foi realizado em 17.413 doentes submetidos a grande cirurgia ortopédica da
anca ou joelho, para comparar rivaroxabano com outra tromboprofilaxia farmacolégica (cuidados padrao)
em condicdes de vida real. O TEV sintomético ocorreu em 57 (0,6%) doentes do grupo de rivaroxabano
(n=8.778) e 88 (1,0%) doentes do grupo de cuidados padrdo (n=8. 635; 0,63 HR; IC 95%: 0,43-0,91),
populacdo de seguranca). Ocorreram hemorragias graves em 35 (0,4%) e 29 (0,3%) doentes do grupo de
rivaroxabano e de cuidados padrao (1,10 HR; IC 95%: 0,67-1,80). Assim, os resultados foram consistentes
com os resultados dos estudos aleatorizados de referéncia.

Tratamento da TVP, EP e prevencdo da TVP recorrente e EP
O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano no inicio e
continuagdo do tratamento da TVP aguda e EP e da prevencédo da recorréncia.
Foram estudados mais de 12.800 doentes em quatro estudos clinicos controlados aleatorizados de fase I11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension e Einstein Choice) e adicionalmente, foi realizada uma
analise agrupada pré-definida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duracédo de tratamento total
combinada de todos os estudos atingiu um maximo de 21 meses.

No estudo Einstein DVT, 3.449 doentes com TVP aguda foram estudados no tratamento da TVP e da
prevencgdo da TVP recorrente e EP (doentes que se apresentaram com EP sintomatico foram excluidos
deste estudo). A duracéo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do

investigador.
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No tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes
por dia. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

No Einstein PE, 4.832 doentes com EP agudo foram estudados no tratamento do EP e na prevengéo da
TVP recorrente e EP. A duracéo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do
investigador.

No tratamento inicial do EP agudo foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes por dia durante
trés semanas. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

Em ambos os estudos, Einstein DVT e Einstein PE, o regime de tratamento comparador foi constituido por
enoxaparina administrada durante pelo menos 5 dias em associagdo com um tratamento com um
antagonista da vitamina K até que TP/INR estivesse no intervalo terapéutico (> 2,0). O tratamento
continuou com a dose do antagonista da vitamina K ajustada para manter os valores de TP/INR no
intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0.

No estudo Einstein Extension, 1.197 doentes com TVP ou EP foram estudados na prevencéo da TVP
recorrente e EP. A duracdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais nos doentes que completaram 6
a 12 meses de tratamento para o tromboembolismo venoso dependendo do critério clinico do investigador.
Rivaroxabano na dose de 20 mg uma vez por dia foi comparado com um placebo.

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos objetivos primarios e secundarios de
avaliacdo da efic4cia pré-definidos. O objetivo primario da eficacia consistiu no TEV sintomatico
recorrente, definido como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou ndo-fatal. O objetivo secundario
da eficacia foi definido como composto da TVP recorrente, EP ndo-fatal e mortalidade por todas as
causas.

No estudo Einstein Choice, foram estudados 3.396 doentes com TVP e/ou EP sintomatico, confirmado,
gue completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante para a prevencéo do EP fatal ou EP ou TVP
ndo fatal, sintomatico, recorrente. Os doentes com indicagdo para anticoagulagdo com dose terapéutica
continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses conforme a data
individual de aleatorizacéo (mediana: 351 dias). Comparou-se rivaroxabano 20 mg uma vez por dia e
rivaroxabano 10 mg uma vez por dia com 100 mg de &cido acetilsalicilico uma vez por dia.

O objetivo primario da eficacia foi o TEV recorrente, sintomatico, definido como composto da TVP
recorrente, EP fatal ou ndo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Quadro 5), o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK
em relagdo ao objetivo primério da eficacia (p < 0,0001 (teste de ndo-inferioridade); Raz&o de Risco (RR):
0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado
(objetivo primério da eficacia mais acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR
de 0,67 ((1C 95%: 0,47 - 0,95), valor-p nominal com p=0,027) a favor do rivaroxabano. Os valores de INR
foram no intervalo terapéutico uma média de 60,3% do tempo para uma duragdo média de tratamento de
189 dias, e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duracdo de tratamento previsto de 3, 6 e 12
meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo existe uma relacdo clara entre o nivel do centro
TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a 3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de
TEV recorrente (P=0,932 para interacdo). No maior tercil de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano
versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais e ndao

principais clinicamente relevantes) assim como do objetivo secundario de seguranca (acontecimentos
hemorragicos principais) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento.
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Quadro 5: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein DVT

Populacéo do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda sintomatica
aguda
Rivaroxabano? Enoxaparina/AVK®
Doses e duragdo do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomético recorrente* 36 51
(2,1%) (3,0%)
EP sintomatico recorrente 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recorrente 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP e TVP sintomaticos 1 0
(0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 4 6
pode excluir EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 139 138
principal clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimentos hemorragicos 14 20
principais (0,8%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia

b)  Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK

* p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 0,680 (0,443 - 1,042),
p = 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Quadro 6) o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK em
relacdo ao objetivo primario da eficacia (p=0,0026 (teste de ndo-inferioridade); RR: 1,123

(0,749 - 1,684)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais
acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR de 0,849 ((IC 95%: 0,633 - 1,139),
valor-p nominal com p=0,275). Os valores de INR foram no intervalo terapéutico uma média de 63% do
tempo para uma duragdo média de tratamento de 215 dias, e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de
duracdo de tratamento previsto de 3, 6 e 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, nao
existe uma relagdo clara entre o nivel do centro TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a
3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de TEV recorrente (p=0,082 para intera¢gdo). No maior tercil
de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de seguranga (acontecimentos hemorragicos principais e ndo
principais clinicamente relevantes) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento do rivaroxabano
(10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (11,4% (274/2405)). A incidéncia
do objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais) foi inferior no grupo do
rivaroxabano (1,1% (26/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)) com
uma RR de 0,493 (1C 95%: 0,308 - 0,789).
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Quadro 6: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase |11 Einstein PE

Populacéo do estudo

4.832 doentes com EP sintomatico agudo

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?®
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recorrente* 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatico recorrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomética recorrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP e TVP sintomaticos 0 2
(<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 11 7
pode excluir EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 249 274
principal clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimentos hemorragicos 26 52
principais (1,1%) (2,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0026 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,624)

Foi realizada uma analise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos Einstein DVT e PE (ver

Quadro 7).

Quadro 7: Resultados de eficacia e seguranca da analise agrupada do estudos de fase 111 Einstein

DVT e Einstein PE

Populacéo do estudo

8.281 doentes com TVP sintomatica aguda ou EP

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?®
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recorrente* 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatico recorrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recorrente 32 45
(0,8%) (1,1%)
EP e TVP sintomaticos 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 15 13
pode excluir EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 388 412
principal clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimentos hemorragicos 40 72
principais (1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b)  Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 1,75); RR: 0,886

(0,661 - 1,186)

O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais acontecimentos
hemorragicos principais) de uma analise agrupada foi notificado com uma RR de 0,771
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((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor-p nominal, p = 0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Quadro 8) o rivaroxabano foi superior ao placebo no que respeita aos
objetivos primarios e secundarios da eficacia. Em relagdo ao objetivo primario de seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) verificou-se uma taxa de incidéncia numericamente mais
elevada ndo significativa em doentes tratados com 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia em
comparagdo com o placebo. O objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais
ou ndo principais clinicamente relevantes) apresentou taxas mais elevadas em doentes tratados com 20 mg
de rivaroxabano uma vez por dia em comparagdo com o placebo.

Quadro 8: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Extension

Populacéo do estudo 1.197 doentes submetidos a tratamento continuado e
prevencdo do tromboembolismo venoso recorrente
Rivaroxabano? Placebo
Doses e duracdo do tratamento 6 ou 12 meses 6 ou 12 meses
N=602 N=594
TEV sintomatico recorrente* 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP sintomatico recorrente 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP sintomatica recorrente 5 31
(0,8%) (5,2%)
EP fatal/morte na qual ndo se 1 1
pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
Acontecimentos hemorragicos 4 0
principais (0,7%) (0,0%)
Hemorragia principal ou ndo 32 7
principal clinicamente relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia
* p < 0,0001 (superioridade); RR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (ver Quadro 9), o rivaroxabano 20 mg e 10 mg foram ambos superiores aos
100 mg de acido acetilsalicilico para o objetivo primario da eficacia. O objetivo principal da seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxabano
20 mg e 10 mg uma vez por dia, em comparacdo com 100 mg de &cido acetilsalicilico.
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Quadro 9: Resultados da eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Choice

Populacé&o do estudo

3.396 doentes continuaram a fazer prevencgdo do
tromboembolismo venoso recorrente

Doses do tratamento

Rivaroxabano 20 mg
uma vez por dia

N=1.107

Rivaroxabano

10 mg uma vez por
dia

N=1.127

AAS 100 mg uma
vez por dia

N=1.131

Duracdo mediana do
tratamento [intervalo
interquartil]

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

. - 17 13 50
TEV sintomatico recorrente (1,5%)* (1.206)** (4.4%)
EP sintomético 6 6 19
recorrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomética 9 8 30
recorrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP fatal/morte na qual 2 0 2
ndo se pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
TEV sintomatico recorrente
. "1 19 18 56
EM, AVC ou embolismo 0 0 0
sistémico ndo do SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Acontecimentos 6 5 3
hemorragicos principais (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia ndo principal 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
e oo e |z 1 s
gia princip (2,1%)* (1,5%)* (4,7%)

(beneficio clinico efetivo)

* p<0,001 (superioridade) rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;

RR=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (superioridade) rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;

RR=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia ; RR=0,44 (0,27-0,71),

p=0,0009 (nominal)

** Rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia ; RR=0,32 (0,18-0,55),

p<0,0001 (nominal)

Adicionalmente ao programa de fase 111 EINSTEIN, foi realizado um estudo de coorte prospetivo, ndo

intervencional, aberto (XALIA) com adjudicacgéo central do resultado, incluindo TEV recorrente,

56

acontecimentos hemorragicos principais e morte. Foram incluidos 5,142 doentes com TVP aguda para
investigar a seguranca a longo prazo do rivaroxabano comparado com a terapéutica anticoagulante padrédo
na prética clinica. As taxas de acontecimentos hemorrégicos principais, TEV recorrente e mortalidade de
todas as causas para o rivaroxabano foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respetivamente. Houve diferengas nas
caracteristicas basais dos doentes incluindo idade, cancro e compromisso renal. Uma analise pré-
especificada e estratificada por propensity score foi utilizada para ajustar as diferencgas basais
guantificadas mas o confundimento residual pode, apesar disso, influenciar os resultados. As RR ajustadas
comparando rivaroxabano e a terapéutica padrdo para acontecimentos hemorragicos principais, TEV




recorrente e mortalidade de todas as causas foram de 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54)
e 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respetivamente.

Estes resultados na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca estabelecido para esta
indicacéo.

Doentes de alto risco com sindrome antifosfolipidica triplo positivos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem ocultacdo, promovido pelo investigador, com
avaliacdo em ocultacdo do parametro de avaliacdo final para comparar o rivaroxabano com a varfarina em
doentes com antecedentes de trombose, diagnosticados com sindrome antifosfolipidica e com risco
elevado de acontecimentos tromboembdlicos (positivos para a presenca dos 3 anticorpos antifosfolipidos:
anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina-I). Apos o
recrutamento de 120 doentes o estudo foi prematuramente terminado devido a um excesso de
acontecimentos entre os doentes no braco do rivaroxabano. O tempo de seguimento médio do estudo foi
de 569 dias. Foram aleatorizados 59 doentes para o tratamento com 20 mg de rivaroxabano (15 mg para
doentes com depuragdo da creatinina (CrCIl) <50 ml/min) e 61 doentes para o tratamento com varfarina
(INR 2,0-3,0). Ocorreram acontecimentos tromboembolicos (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos
e 3 enfartes do miocérdio) em 12% dos doentes aleatorizados para o tratamento com rivaroxabano. Nao
foram notificados acontecimentos nos doentes aleatorizados para o tratamento com varfarina. Ocorreram
hemorragias graves em 4 doentes (7%) do grupo do rivaroxabano e em 2 doentes (3%) do grupo da
varfarina.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Xarelto em todos os subgrupos da populacao pediatrica na prevencao de acontecimentos
tromboembélicos (ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Rivaroxabano é rapidamente absorvido e atinge as concentragdes maximas (Cmax) 2 a 4 horas apés a

ingestdo do comprimido.

A absorcao oral de rivaroxabano é quase completa e a biodisponibilidade oral é elevada (80 - 100%) com
o comprimido de 2,5 mg e 10 mg, independentemente das condi¢Ges de jejum/pds-prandial. A ingestdo
com alimentos ndo afeta a AUC ou a Crax da dose de 2,5 mg e 10 mg de rivaroxabano. Os comprimidos de
2,5 mg e10 mg de rivaroxabano podem ser tomados com ou sem alimentos.

A farmacocinética do rivaroxabano é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia. Em
doses superiores, o rivaroxabano revela uma absorcdo limitada pela dissolugdo com uma diminuicéo da
biodisponibilidade e uma diminuicao da taxa de absor¢do com o aumento da dose. Esta é mais acentuada
em jejum do que no estado alimentado. A variabilidade na farmacocinética do rivaroxabano é moderada
com variabilidade interindividual (CV%) variando entre os 30% e os 40%, com excec¢do do dia da cirurgia
e do dia seguinte quando a variabilidade na exposicdo é elevada (70%).

A absorcdo de rivaroxabano depende do local da sua liberta¢do no trato gastrointestinal. Foi notificada
uma diminuicdo de 29% e 56% na AUC e na Cmax cOmparativamente com o comprimido quando o
rivaroxabano granulado € libertado no intestino delgado proximal. A exposicao é ainda mais reduzida
quando o rivaroxabano é libertado no intestino delgado distal, ou no colon ascendente. Por isso, a
administracdo de rivaroxabano distal ao estbmago deve ser evitada uma vez que pode resultar na absorgéo
reduzida e na relacionada exposicao ao rivaroxabano.

A biodisponibilidade (AUC e Cmax) foi comparavel para 20 mg de rivaroxabano administrado por via oral
na forma de comprimido esmagado misturado com puré de maca ou suspenso em agua e administrado por
meio de sonda gastrica seguido por uma refeicdo liquida, comparativamente com o comprimido inteiro.
Dado o perfil farmacocinético previsivel e proporcional a dose de rivaroxabano, os resultados de
biodisponibilidade deste estudo sdo provavelmente aplicaveis a doses mais baixas de rivaroxabano.

Distribuicdo
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A ligacdo as proteinas plasmaticas no ser humano é elevada, de aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligacdo. O volume de distribuicdo é moderado sendo 0 Vqde
aproximadamente 50 litros.

Biotransformagéo e eliminagéo

Da dose de rivaroxabano administrada, aproximadamente 2/3 sofre degradacao metabolica, sendo metade
da qual eliminada por via renal e a outra metade eliminada por via fecal. O 1/3 final da dose administrada
sofre excregéo renal direta como substéncia ativa inalterada na urina, principalmente por secrecdo renal
ativa.

O rivaroxabano é metabolizado através do CYP3A4, CYP2J2 e por mecanismos independentes do CYP.
Os principais locais de biotransformacao sdo a degradacéo oxidativa da por¢do da morfolinona e hidrélise
das ligagdes de amida. Com base em investigacdes in vitro, o rivaroxabano é um substracto das proteinas
transportadoras gp-P (glicoproteina P) e Berp (proteina de resisténcia do cancro da mama).

O rivaroxabano inalterado é o composto mais importante no plasma humano, sem que estejam presentes
outros metabolitos circulantes ativos ou de relevo. Com uma taxa de depuragdo sistémica de
aproximadamente 10 I/h, o rivaroxabano pode ser classificado como uma substancia com baixa taxa de
depuracdo. Apds a administragdo intravenosa de uma dose de 1 mg a semivida de eliminagéo é de cerca de
4,5 horas. Ap6s a administracdo oral, a eliminacdo torna-se limitada pela taxa de absor¢do. A eliminacgéo
de rivaroxabano do plasma ocorre com semividas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens e com
semividas terminais de 11 a 13 horas nos idosos.

Populacdes especiais

Sexo

N&o se verificaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e farmacodindmica entre
doentes do sexo masculino e feminino.

Populacéo idosa

Os doentes idosos apresentaram concentra¢des plasmaticas mais elevadas do que doentes mais jovens,
com valores médios de AUC de aproximadamente 1,5 vezes superiores, devido principalmente a uma
reducdo (aparente) na taxa de depuracdo total e renal. N&o s@o necessarios ajustes posologicos.

Diferentes categorias de peso
Os extremos de peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia sobre as
concentracdes plasmaticas do rivaroxabano (menos de 25%). N&o sdo necessarios ajustes posologicos.

Diferencas interétnicas

N&o foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes em relacdo a farmacocinética e
farmacodindmica do rivaroxabano, entre os doentes Caucasianos, Afro-Americanos, Hispanicos,
Japoneses ou Chineses.

Compromisso hepatico

Os doentes com cirrose e com compromisso hepatico ligeiro (classificados como Child Pugh A)
apresentaram, apenas, pequenas alteracfes na farmacocinética do rivaroxabano (aumento de 1,2 vezes da
AUC do rivaroxabano, em média), quase comparavel ao grupo controlo saudavel correspondente. Em
doentes com cirrose e com compromisso hepatico moderado (classificados como Child Pugh B), a média
da AUC do rivaroxabano foi significativamente aumentada em 2,3 vezes, em comparagao com voluntarios
saudaveis. A AUC ndo ligada aumentou 2,6 vezes. Estes doentes tiveram também diminuicdo da
eliminag&o renal do rivaroxabano, semelhante aos doentes com compromisso renal moderado. N&o
existem dados em doentes com compromisso hepatico grave.

A inibicdo da atividade do fator Xa aumentou de um fator de 2,6 em doentes com compromisso hepético
moderado em comparagdo com voluntarios saudaveis; de forma semelhante, o prolongamento do TP
aumentou de um fator de 2,1. Doentes com compromisso hepatico moderado foram mais sensiveis ao
rivaroxabano resultando numa relag¢do farmacocinética/farmacodindmica mais acentuada entre a
concentragdo e o TP.
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Rivaroxabano esta contraindicado em doentes com doenca hepética associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢édo 4.3).

Compromisso renal

Verificou-se um aumento da exposicao a rivaroxabano correlacionado com a diminuigéo da fungéo renal,
avaliada através das determinacdes da taxa de depuracdo da creatinina. Nos individuos com compromisso
renal ligeiro (taxa de depuragéo da creatinina de 50 — 80 ml/min), moderado (taxa de depuragéo da
creatinina 30 — 49 ml/min) e grave (taxa de depurac¢do da creatinina 15 - 29 ml/min), as concentracdes
plasmaticas (AUC) de rivaroxabano aumentaram 1,4, 1,5 e 1,6 vezes, respetivamente. Os aumentos
correspondentes nos efeitos farmacodinamicos foram mais acentuados. Em individuos com compromisso
renal ligeiro, moderado e grave a inibicdo total da atividade do fator Xa aumentou por um fator de 1,5, 1,9
e 2,0, respetivamente, em comparacao com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou, de
forma semelhante, por um fator de 1,3, 2,2 e 2,4 respetivamente. N&o existem dados em doentes com uma
taxa de depuracdo de creatinina < 15 ml/min.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dialisavel.

A utilizacdo ndo é recomendada em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina < 15 ml/min.
Rivaroxabano deve ser usado com precaucao em doentes com uma taxa de depuracédo de creatinina entre
15 — 29 ml/min (ver seccdo 4.4).

Dados farmacocinéticos em doentes

Nos doentes tratados com rivaroxabano para prevengdo da TEV na dose de 10 mg uma vez por dia, a
média geométrica da concentragdo (intervalo de previsdo de 90%) 2 - 4 h e cerca de 24 h ap6s a dose
(representando, aproximadamente as concentra¢fes maximas e minimas durante o intervalo de doses) foi,
respetivamente, de 101 (7 - 273) e 14 (4 - 51) mcg/l.

Relacéo farmacocinética/farmacodindmica

A relacdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentracao plasmatica de rivaroxabano e
os diversos endpoints farmacodindmicos (inibicdo do fator Xa, TP, aPTT, Heptest) tém sido avaliados
apés a administracdo de um amplo intervalo de doses (5 - 30 mg duas vezes ao dia). A relacdo entre a
concentracdo de rivaroxabano e a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo Emax . Para TP,
o0s dados sdo, geralmente, melhor descritos pelo modelo de intersecédo linear. Dependendo dos diferentes
reagentes TP utilizados, o declive diferiu consideravelmente. Quando foi utilizado o TP da Neoplastin, o
TP no estado basal foi de cerca de 13 seg. e o declive foi de 3 a 4 seg. (100 mcg/l). Os resultados das
analises PK/PD na Fase Il e I11 foram consistentes com os dados estabelecidos nos individuos saudaveis.
Nos doentes, o fator Xa e TP no estado basal foram influenciados pela cirurgia, resultando numa diferenca
no declive concentragdo-TP entre o dia apds a cirurgia e o estado estacionério.

Populacdo pediétrica
A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade ndo foram estabelecidas na
indicacdo prevencdo priméaria de TEV.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, fototoxicidade, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida foram devidos principalmente a atividade
farmacodinamica exagerada do rivaroxabano. Nos ratos, o aumento dos niveis plasmaticos de 1gG e IgA
foram observados em niveis de exposicao clinicamente relevantes.

Né&o foi observado nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de agdo farmacoldgico de
rivaroxabano (ex.: complicagdes hemorrégicas). Em concentra¢des plasmaticas clinicamente relevantes
foram observados toxicidade embrio-fetal (perda pés-implantacéo, ossificagéo retardada/desenvolvida,
multiplas manchas hepéticas de cor clara) e um aumento da incidéncia de malformagdes frequentes, bem
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como alteracOes placentérias. No estudo pré- e pds-natal em ratos, observou-se reducéo da viabilidade da
descendéncia em doses que foram toxicas para as maes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Lactose monohidratada
Hipromelose (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Macrogol (3350)

Hipromelose (2910)

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Comprimidos triturados
Os comprimidos triturados de rivaroxabano sao estaveis na agua e no puré de maca até 4 horas.

6.4  Precauces especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservagéo.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens contendo 5, 10, 14, 28, 30 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PP/folha
de aluminio.

Embalagens contendo 10 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PP/folha de
aluminio destacaveis para dose unitéria.

Embalagens multiplas contendo 10 embalagens de 10 x 1 (100 comprimidos revestidos por pelicula) em
blisters de PP/folha de aluminio destacéveis para dose unitéria.

Embalagens contendo 5, 10 ou 30 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/folha
de aluminio

Frascos de PEAD com uma capsula de fecho de rosca de PP contendo 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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6.6  Precauc®es especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Trituragdo dos comprimidos

Os comprimidos de rivaroxabano podem ser esmagados e suspensos em 50 ml de agua e administrados
atraves de uma sonda nasogéastrica ou uma sonda de alimentacao gastrica apds confirmacao da colocagéo
gastrica da sonda. Em seguida, a sonda deve ser irrigada com dgua. Uma vez que a absorcao do
rivaroxabano depende do local de libertacdo da substéncia ativa, devera evitar-se a administracdo do
rivaroxabano em posicao distal em relacdo ao estdmago, o que pode resultar numa absorcao reduzida e,
por conseguinte, numa exposic¢ao reduzida a subtancia ativa. Nao é necessaria nutricao entérica apos a
administracdo dos comprimidos de 10 mg.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bayer AG

51368 Leverkusen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, EU/1/08/472/042-045.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de setembro de 2008

Data da Gltima renovacdo: 22 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

08/2021

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xarelto 15 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 15 mg de rivaroxabano.
Excipiente com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 24,13 mg de lactose (na forma de mono-hidrato), ver
seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos biconvexos, redondos (6 mm de didmetro, raio de curvatura de 9 mm), de cor vermelha,
gravados com a cruz-BAYER numa das faces e “15” e um tridngulo na outra face.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Adultos

Prevencédo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagéo
auricular ndo-valvular com um ou mais fatores de risco, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensio, idade > 75 anos, diabetes mellitus, antecedentes de acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitdrio.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) e prevencdo da TVP
recorrente e EP em adultos (\Ver sec¢do 4.4 para doentes com EP hemodinamicamente instaveis).

Populacédo pediéatrica

Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) e prevencao da recorréncia de TEV em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos e com um peso entre 30 kg e 50 kg apds, pelo menos, 5 dias de
tratamento anticoagulante parentérico inicial.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em adultos

A dose recomendada, que também ¢é a dose maxima recomendada, é de 20 mg uma vez por dia.
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A terapéutica com Xarelto deve continuar durante um periodo prolongado, desde que o beneficio da
prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico supere o risco de hemorragia (ver
seccdo 4.4).

No caso de esquecimento de uma dose, o doente deve tomar imediatamente Xarelto e continuar no dia
seguinte com a toma uma vez ao dia, conforme recomendado. N&o deve ser tomada uma dose a dobrar no
mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

Tratamento da TVP, tratamento do EP e prevencdo da TVP recorrente e EP em adultos

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP é de 15 mg duas vezes por dia durante
as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez por dia para continuacao do tratamento e prevencao
da TVP recorrente e EP.

Deve considerar-se uma terapéutica de curta duracéo (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocados por fatores de riscos principais, transitrios (ex.:grande cirurgia ou trauma recentes). Deve
considerar-se uma maior duracdo da terapéutica em doentes com TVP ou EP provocados, ndo
relacionados com fatores de risco principais, transitorios, TVP ou EP ndo provocados ou antecedentes de
TVP ou EP recorrente.

Quando hé& indicagdo para a extensdo da prevencao da TVP e EP recorrentes (depois de se completar, pelo
menos, 6 meses de terapéutica para a TVP ou EP), a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em
doentes nos quais o risco de TVP ou EP recorrente é considerado elevado, tal como naqueles com
comorbilidades complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a extensdo da
prevencdo com Xarelto 10 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma dose de Xarelto 20 mg, uma vez
por dia

A duracdo da terapéutica e a selecdo da dose devem ser individualizadas ap6s cuidadosa avaliacdo do
beneficio do tratamento em relagdo ao risco de hemorragia (ver seccéo 4.4).

Periodo de tempo Esquema posoldgico Dose diéria total
Tratamento e Dia 1-21 15 mg duas vezes por 30 mg
prevengédo da TVP e EP dia
recorrentes Dia 22 e seguintes 20 mg uma vez por dia | 20 mg
Prevencédo da TVP e EP | Depois de se ter 10 mg uma vez por dia | 10 mg
recorrentes completado, pelo ou ou 20 mg

menos, 6 meses de 20 mg uma vez por dia

terapéutica para a TVP

ou EP

Esta disponivel uma embalagem de tratamento inicial de Xarelto para 4 semanas de modo a facilitar a
alteracdo de dose de 15 mg para 20 mg apds o Dia 21 no tratamento do TVP/EP.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de 15 mg duas vezes por dia

(dia 1 - 21), o doente deve tomar imediatamente Xarelto para assegurar a toma de 30 mg de Xarelto por
dia. Neste caso podem tomar-se dois comprimidos de 15 mg ao mesmo tempo. O doente deve continuar
no dia seguinte a toma diaria e regular de 15 mg duas vezes por dia, conforme recomendado.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de uma toma diéria, o doente deve
tomar imediatamente Xarelto e continuar no dia seguinte com a toma diéria, conforme recomendado. N&o
deve ser tomada uma dose a dobrar no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

Tratamento do TEV e prevencao da recorréncia de TEV em criangas e adolescentes
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O tratamento com Xarelto em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos deve ser iniciado apds,
pelo menos, 5 dias de tratamento anticoagulante parentérico inicial (ver sec¢do 5.1).

A dose para criangas e adolescentes é calculada com base no peso corporal.
- Peso corporal entre 30 kg e 50 kg:
recomenda-se uma dose de 15 mg de rivaroxabano uma vez por dia. Esta é a dose maxima diaria.
- Peso corporal igual ou superior a 50 kg:
recomenda-se uma dose de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia. Esta é a dose maxima diaria.
- Para doentes com peso corporal inferior a 30 kg, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Xarelto granulado para suspensao oral.

O peso da crianca deve ser monitorizado e a dose deve ser revista regularmente. Isto é para assegurar que
se mantém uma dose terapéutica. Os ajustes da dose devem ser apenas feitos com base nas alteragdes no
peso corporal.

O tratamento deve continuar durante, pelo menos, 3 meses em criancas e adolescentes. O tratamento pode
ser prolongado até 12 meses quando clinicamente necessario. Ndo existem dados disponiveis em criancas
para apoiar uma reducdo da dose ap0s seis meses de tratamento. Deve avaliar-se o beneficio-risco da
terapéutica continuada ap6s 3 meses numa base individual, tendo em conta o risco de trombose recorrente
versus o potencial risco de hemorragia.

Se houver esquecimento de uma dose, a dose esquecida deve ser tomada assim que possivel uma vez
detetada, mas apenas no mesmo dia. Se isto ndo for possivel, o doente deve saltar a dose e continuar com a
dose seguinte, conforme prescrito. O doente ndo deve tomar duas doses para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Passagem de Antagonistas da Vitamina K (AVK) para Xarelto
- Prevencdo do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapéutica com Xarelto deve ser iniciada
quando o International Normalised Ratio (INR) for < 3,0.
- Tratamento da TVP, EP e na prevencdo da recorréncia em adultos e tratamento do TEV e
prevencgéo da recorréncia em doentes pediatricos:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapéutica com Xarelto deve ser iniciada assim
que o INR for <2,5.
Durante a passagem de doentes de AVK para Xarelto, os valores do INR estardo falsamente elevados ap6s
a toma de Xarelto. O INR nédo é uma medida valida para determinar a atividade anticoagulante de Xarelto
e, portanto, ndo deve ser utilizado (ver seccéo 4.5).

Passagem de Xarelto para os Antagonistas da Vitamina K (AVK)

Existe um potencial de anticoagulagdo inadequado durante a transi¢do de Xarelto para os AVK. Deve ser
assegurada uma anticoagulacao continua adequada durante a transicdo para um anticoagulante alternativo.
Deve salientar-se que Xarelto pode contribuir para um INR elevado.

Em doentes que passam de Xarelto para um AVK, o AVK deve ser administrado simultaneamente até o
INR ser > 2,0. Durante os dois primeiros dias do periodo de passagem, deve utilizar-se a dose inicial
padrdo do AVK, seguida de uma dose do AVK, com base nas determinac¢des do INR. Enquanto os doentes
estiverem a tomar simultaneamente Xarelto e 0 AVK, o INR néo deve ser determinado antes das 24 horas
apos a dose precedente de Xarelto e antes da dose seguinte. Assim que Xarelto for interrompido, a
determinacdo do INR pode ser efetuada com fiabilidade pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver
secgOes 4.5 e 5.2).

Doentes pediatricos:

As criangas que passam de Xarelto para AVK tém de continuar com Xarelto durante 48 horas apés a
primeira dose de AVK. Apds 2 dias de coadministracao, deve efetuar-se a determinagdo do INR antes da
dose seguinte de Xarelto programada. Aconselha-se que se continue com a coadministracéo de Xarelto e
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AVK até o INR ser > 2,0. Assim que Xarelto for descontinuado, a determinacdo do INR podera ser
efetuada de forma fidvel 24 horas apds a Gltima dose (ver acima e sec¢ao 4.5).

Passagem de anticoagulantes parentéricos para Xarelto

Em doentes adultos e pediatricos atualmente a serem tratados com um anticoagulante parentérico,
interromper o0 anticoagulante parentérico e iniciar Xarelto 0 a 2 horas antes da hora prevista para a
administracdo seguinte do medicamento parentérico (ex.: heparinas de baixo peso molecular) ou na altura
da interrupcéo de um medicamento parentérico em administragdo continua (ex.: heparina ndo fracionada
intravenosa).

Passagem de Xarelto para anticoagulantes parentéricos
Descontinuar Xarelto e administrar a primeira dose do anticoagulante parentérico na altura em que deve
ser tomada a dose seguinte de Xarelto.

Populaces especiais

Compromisso renal

Adultos:

Dados clinicos limitados em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracao da creatinina
15 — 29 ml/min) indicam que as concentrac¢Bes plasmaticas de rivaroxabano estao significativamente
aumentadas. Assim, Xarelto deve ser utilizado com precaucao nestes doentes. Nao é recomendada a
utilizacdo em doentes com taxa de depuragéo da creatinina < 15 ml/min (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Em doentes com compromisso renal moderado (taxa de depuracéo da creatinina de 30 - 49 ml/min) ou
grave (taxa de depuragdo da creatinina de 15 - 29 ml/min) devem ser seguidas as seguintes recomendagdes
posolégicas:

- Na prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhacédo
auricular ndo-valvular, a dose recomendada é de 15 mg uma vez por dia (ver sec¢do 5.2).

- No tratamento da TVP, tratamento do EP e prevengéo da TVP recorrente e EP: os doentes devem
ser tratados com 15 mg duas vezes por dia durante as primeiras 3 semanas.
Apos isto, quando a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma
reducédo da dose de 20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia se o risco avaliado de
hemorragia do doente se sobrepde ao risco de TVP recorrente e EP. A recomendacao para utilizacao
de 15 mg tem por base modelos farmacocinéticos, ndo tendo sido estudada neste contexto clinico
(ver secgOes 4.4,5.1e5.2).
Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessario ajuste posoldgico da
dose recomendada.

N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de depuracdo da
creatinina 50 - 80 ml/min) (ver secgéo 5.2).

Populacéo pediatrica

- Criangas e adolescentes com compromisso renal ligeiro (taxa de filtragdo glomerular entre
50 - < 80 ml/min/1,73 m?): ndo é necessario qualquer ajuste posoldgico, com base nos dados obtidos
em adultos e em dados limitados obtidos em doentes pediatricos (ver sec¢do 5.2).

- Criangas e adolescentes com compromisso renal moderado ou grave (taxa de filtracdo glomerular
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto ndo é recomendado dado n&o existirem dados clinicos disponiveis
(ver seccdo 4.4).

Compromisso hepético

Xarelto esta contraindicado em doentes com doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver seccGes 4.3
e5.2).

N4o estéo disponiveis dados clinicos em criangas com compromisso hepético.
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Populac¢éo idosa
N&o é necessario ajuste posolégico (ver seccdo 5.2).

Peso corporal
N&o €é necessario ajuste posolégico nos adultos (ver seccdo 5.2).
Nos doentes pediatricos, a dose é determinada com base no peso corporal.

Sexo
Na&o é necessario ajuste posologico (ver seccdo 5.2).

Doentes submetidos a cardioversio

Xarelto pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de cardioversao.

Na cardioversédo orientada por ecocardiograma transesofagico (ETE), em doentes ndo tratados
anteriormente com anticoagulantes, o tratamento com Xarelto deve ser iniciado pelo menos 4 horas antes
da cardioversao para assegurar uma anticoagulacédo adequada (ver sec¢des 5.1 e 5.2). Antes da
cardioversao deve obter-se para todos os doentes a confirmacao de que os doentes tomaram Xarelto tal
como prescrito. As decisGes sobre o inicio e duracdo do tratamento devem ter em consideragdo as normas
de recomendacéo estabelecidas para o tratamento anticoagulante em doentes submetidos a cardioverséo.

Doentes com fibrilhacao auricular ndo-valvular submetidos a ICP (intervengao coronaria percutanea)
com colocacgéo de stent

Existe uma experiéncia limitada da dose reduzida de Xarelto 15 mg uma vez por dia (ou Xarelto 10 mg
uma vez por dia em doentes com compromisso renal moderado [taxa de depuragdo da creatinina

30 - 49 ml/min]) em adi¢do a um inibidor P2Y12 por um periodo méaximo de 12 meses em doentes com
fibrilacdo auricular ndo-valvular que requerem anticoagulacao oral e que sdo submetidos a ICP com
colocacdo de stent (ver seccBes 4.4 e 5.1).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Xarelto em criangas dos 0 a <18 anos de idade ndo foram estabelecidas na
indicacdo da prevencdo do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico, em doentes com fibrilhagdo
auricular ndo valvular. Nao existem dados disponiveis. Por conseguinte, ndo é recomendado para
utilizacdo em criancas com idade inferior a de 18 anos em indica¢des que ndo o tratamento do TEV e na
prevencao da recorréncia de TEV.

Modo de administragéo

Adultos

Xarelto é para uso oral.

Os comprimidos devem ser tomados com alimentos (ver sec¢éo 5.2).

Trituracdo dos comprimidos

Em doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, o comprimido Xarelto pode ser esmagado e
misturado com agua ou puré de maca imediatamente antes da utilizacdo e administrado por via oral. Apos
a administracdo de Xarelto 15 mg ou 20 mg comprimidos revestidos por pelicula esmagados, a dose deve
ser imediatamente seguida por alimentos.

O comprimido esmagado pode também ser administrado através de sondas gastricas (ver sec¢fes 5.2 e
6.6).

Criangas e adolescentes com peso entre 30 kg e 50 kg

Xarelto é para uso oral.

O doente deve ser aconselhado a engolir o comprimido com um liquido. O comprimido deve também ser
tomado com alimentos (ver seccéo 5.2). Os comprimidos devem ser tomados com um intervalo de,
aproximadamente, 24 horas.
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Devera administrar-se uma nova dose no caso de o doente cuspir ou vomitar a dose imediatamente no
periodo de 30 minutos apos ter recebido a dose. Contudo, se o doente vomitar decorridos mais de

30 minutos apds a dose, a dose ndo devera ser readministrada e a dose seguinte devera ser tomada
conforme programado.

O comprimido ndo pode ser dividido numa tentativa de se obter uma fragdo de uma dose do comprimido.

Triturag&o dos comprimidos

Nos doentes que ndo sdo capazes de engolir os comprimidos inteiros, devera utilizar-se Xarelto granulado
para suspenséo oral.

Se a suspensdo oral ndo estiver imediatamente disponivel quando se prescrevem doses de 15 mg ou 20 mg
de rivaroxabano, estas podem ser obtidas esmagando-se o comprimido de 15 mg ou 20 mg e misturando-o
com agua ou com puré de macgd imediatamente antes de utilizar e administrar por via oral.

O comprimido esmagado podera ser administrado através de uma sonda nasogastrica ou de uma sonda de

alimentagdo gastrica (ver secgdes 5.2 e 6.6).

4.3  Contraindicactes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesdes ou condicdes, se consideradas como apresentando um risco significativo de grande hemorragia.
Estas podem incluir Glceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de neoplasias malignas com
elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal medula, cirurgia cerebral, espinal ou
oftalmica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esofégicas,
malformac0es arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes anomalias vasculares intraespinais ou
intracerebrais.

O tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, ex.: heparina néo fracionada (HNF),
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrano etexilato, apixabano, etc.), exceto nas
circunstancias especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante (ver secc¢do 4.2) ou quando sdo
administradas doses de HNF necessérias para manter aberto um acesso venoso central ou um cateter
arterial (ver seccdo 4.5).

Doenca hepética associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes
com cirrose com Child Pugh B e C (ver secgéo 5.2).

Gravidez e amamentacdo (ver seccdo 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Recomenda-se vigilancia clinica, de acordo com as praticas de anticoagulacao, durante todo o periodo de
tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Xarelto devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se precaucdo ao ser utilizado em situacGes com
risco aumentado de hemorragia. A administracdo de Xarelto deve ser interrompida se ocorrer hemorragia
grave (ver sec¢do 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
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Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario.

Varios subgrupos de doentes, como abaixo detalhado, apresentam um risco aumentado de hemorragia.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de complicacGes
hemorragicas e anemia apds o inicio do tratamento (ver sec¢édo 4.8).

Qualquer diminuicdo inexplicavel da hemoglobina ou da pressdo sanguinea deve conduzir a uma pesquisa
de um local hemorrégico.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo necessite de monitorizacdo de rotina da exposicdo, a medicéo
dos niveis de rivaroxabano pelo teste quantitativo calibrado antifator Xa pode ser Gtil em situacdes
excecionais em que o conhecimento da exposi¢do ao rivaroxabano pode ajudar a fundamentar decisdes
clinicas, ex.: sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Populacgéo pediatrica

Existem dados limitados em criangas com trombose dos seios e veias cerebrais que tem infe¢do do SNC
(ver seccdo 5.1). O risco de hemorragia deve ser cuidadosamente avaliado antes e durante o tratamento
com rivaroxabano.

Compromisso renal

Em doentes adultos com compromisso renal grave (taxa de depuragdo da creatinina < 30 ml/min) os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (em média 1,6 vezes), o que pode
originar um aumento do risco de hemorragia.

Xarelto deve ser utilizado com precaucdo em doentes com uma taxa de depuracdo de creatinina de

15 - 29 ml/min. A utilizacdo ndo é recomendada em doentes com taxa de depuracgdo de creatinina

< 15 ml/min (ver sec¢Bes 4.2 e 5.2).

Xarelto deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal tratados concomitantemente
com outros medicamentos que aumentam as concentracfes plasmaticas do rivaroxabano (ver seccao 4.5).
Xarelto ndo é recomendado em criancas e adolescentes com compromisso renal moderado ou grave (taxa
de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), dado néo existirem dados clinicos disponiveis.

Interacdo com outros medicamentos

A utilizacdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou inibidores da
protease do VIH (ex.: ritonavir). Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da
glicoproteina P (gp-P) e por este motivo podem aumentar as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano
até um grau clinicamente relevante (em média 2,6 vezes) que pode originar um risco aumentado de
hemorragia. Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas as quais sdo administradas tratamento
sistémico concomitante com potentes inibidores da CYP 3A4 e da gp-P (ver seccdo 4.5).

Deve ter-se precaucgdo se os doentes sdo concomitantemente tratados com medicamentos que afetem a
hemostase tais como medicamentos anti-inflamatoérios néo esteroides (AINES), acido acetilsalicilico e
inibidores da agregacdo plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores
da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN). Deve ser considerado um tratamento profilatico
adequado para doentes com risco de doenga ulcerosa gastrointestinal (ver seccdo 4.5).

Outros fatores de risco hemorrégico
Tal como outros agentes antitromboticos, rivaroxabano, ndo é recomendado em doentes com risco
aumentado de hemorragia, tais como:

o doencas hemorréagicas congénitas ou adquiridas
o hipertenséo arterial grave ndo controlada
o outras doencas gastrointestinais sem ulceracdo ativa que podem potenciar o aparecimento de

complicag¢Bes hemorragicas (ex.: doencga inflamatoria do intestino, esofagite, gastrite e doenga de
refluxo gastroesofagico)
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o retinopatia vascular
o bronquiectasias ou antecedentes de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

Doentes com doenga maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de hemorragia e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombético deve ser ponderado em relacao ao risco de
hemorragia em doentes com cancro ativo dependendo da localizagdo do tumor, terapéutica antineoplésica
e estadio da doenca. Os tumores localizados no trato gastrointestinal ou geniturinario tém sido associados
a um risco aumentado de hemorragia durante a terapéutica com rivaroxabano.

A utilizac@o de rivaroxabano esta contraindicada em doentes com neoplasias malignas com elevado risco
de hemorragia (ver secgéo 4.3).

Doentes com vélvulas protésicas

O rivaroxabano ndo deve ser utilizado como tromboprofilaxia em doentes submetidos recentemente a uma
substituicdo percutanea da valvula adrtica (TAVR). A seguranca e a eficacia de Xarelto ndo foram
estudadas em doentes com valvulas cardiacas protésicas; consequentemente, ndo existem dados que
confirmem que Xarelto assegura a anticoagulacdo adequada nesta populacdo de doentes. O tratamento
com Xarelto ndo é recomendado nestes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de acao direta (ACOaD) incluindo o rivaroxabano ndo sdo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento com
ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos trombdticos recorrentes em
comparacdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presenca dos anticorpos anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta2 glicoproteina I).

Doentes com fibrilhag&o auricular no-valvular submetidos a ICP com colocacédo de stent

Os dados clinicos estdo disponiveis a partir de um estudo intervencional com o objetivo primario de avaliar
a seguranca em doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a uma ICP com colocacdo de
stent. Dados sobre a eficacia nesta populacao sdo limitados (ver seccdes 4.2 e 5.1). N&o ha dados disponiveis
para estes doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério (AIT).

Doentes com EP hemodinamicamente instaveis ou doentes gue necessitam de trombdlise ou embolectomia
pulmonar

Xarelto ndo é recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes com embolismo
pulmonar que sdo hemodinamicamente instaveis ou que possam ser sujeitos a trombdlise ou embolectomia
pulmonar, uma vez que a seguranca e a eficacia do Xarelto nestas situa¢@es clinicas ndo foram
estabelecidas.

Puncdo ou anestesia espinal/epidural

Quando é empregue anestesia neuraxial (anestesia epidural/espinal) ou pung&o epidural/espinal, os doentes
tratados com agentes antitromboticos para a prevencdo de complicagdes tromboembolicas apresentam
risco de desenvolverem um hematoma espinal ou epidural, o que pode resultar em paralisia prolongada ou
permanente. O risco destes acontecimentos podera ser aumentado pela utilizacdo pos-operatéria de
cateteres epidurais internos ou pela utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase. O
risco pode também ser aumentado pela pungéo espinal ou epidural repetida ou traumatica. Os doentes
devem ser frequentemente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de alteracdo neuroldgica (ex.:
dorméncia ou fraqueza das pernas, disfuncdo da bexiga ou intestino). Se for observada alteracao
neuroldgica, sdo necessarios o diagndstico e o tratamento urgentes. Antes da intervencdo neuraxial, 0
médico deve considerar o potencial beneficio versus o risco em doentes tratados com anticoagulantes ou
em doentes que irdo ser tratados com anticoagulantes para a tromboprofilaxia. Nestas situagdes, ndo existe
experiéncia clinica com a utilizacdo de 15 mg de rivaroxabano.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado com a utilizacdo concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuraxial (epidural/espinal) ou puncéo epidural, considerar o perfil farmacocinético do
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rivaroxabano. A colocagdo ou remoc¢édo de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
guando se estima que o efeito anticoagulante do rivaroxabano é baixo. Contudo, 0 momento exato para
atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é conhecido e deve ser
ponderado em relagdo a urgéncia de um procedimento de diagndstico.

Para a remocao do cateter epidural e tendo por base as caracteristicas famacocinéticas gerais devem ter
decorrido pelo menos 2x a semivida, isto é, pelo menos 18 horas em doentes adultos jovens e 26 horas em
doentes idosos, apés a ultima administracdo de rivaroxabano (ver sec¢do 5.2). A seguir a remog¢do do
cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes de ser administrada a dose seguinte de rivaroxabano.
Se ocorrer pungdo traumatica, a administracao do rivaroxabano deve ser adiada por 24 horas.

Nao existem dados disponiveis sobre a altura em gque se deve colocar ou remover o cateter neuroaxial em
criangas enquanto estas estiverem a receber Xarelto. Nestes casos, descontinuar o rivaroxabano e
considerar um anticoagulante parentérico de curta duragdo de ag&o.

Recomendacdes posoldgicas antes e depois de procedimentos invasivos e intervengdes cirdrgicas

No caso de ser necessario um procedimento invasivo ou uma intervengao cirdrgica, Xarelto 15 mg deve
ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervencao, se possivel, e de acordo com o critério clinico
do médico.

Se o procedimento nao puder ser adiado, o risco acrescido de hemorragia deve ser avaliado em relacéo a
urgéncia da intervencao.

Xarelto deve ser reiniciado logo que possivel ap6s o procedimento invasivo ou a intervencao cirirgica
logo, desde que a situagdo clinica o permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme
determinado pelo médico assistente (ver seccéo 5.2).

Populacéo idosa
A idade avancada pode aumentar o risco de hemorragia (ver seccao 5.2).

ReacGes dermatoldgicas

Foram notificadas reagcfes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toxica e sindrome de DRESS, durante a vigilancia pos-comercializagdo, associadas a utilizagdo de
rivaroxabano (ver seccdo 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco para estas rea¢des no inicio da
terapéutica: o inicio da reagdo ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O
rivaroxabano deve ser interrompido na primeira manifestacdo de uma erup¢do cutanea grave (ex.:
disseminacdo intensa e/ou formacao de bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em
associacdo com lesdes da mucosa.

Informac&o sobre excipientes

Xarelto contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Desconhece-se a extensdo das intera¢fes na populacédo pediatrica. Os dados de interacdo mencionados a
seguir obtidos em adultos e as adverténcias na sec¢do 4.4 devem ser tidos em consideracdo na populagéo
pediatrica.

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez ao dia) ou ritonavir (600 mg

duas vezes ao dia) originou um aumento de 2,6 vezes / 2,5 vezes da média da AUC do rivaroxabano e um
aumento de 1,7 vezes / 1,6 vezes da média da Cmax do rivaroxabano, com aumentos significativos nos
efeitos farmacodinamicos o que pode originar um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a
utilizagdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes submetidos a tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azoélicos tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou inibidores da
protease do VIH. Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da gp-P (ver seccdo 4.4).
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Prevé-se que substancias ativas que inibam fortemente apenas uma das vias de eliminacéo de
rivaroxabano, quer o CYP3A4 quer a gp-P, aumentem em menor grau as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada como um potente
inibidor do CYP3A4 e um inibidor moderado da gp-P, originou um aumento de 1,5 vezes da média da
AUC do rivaroxabano e um aumento de 1,4 vezes na Cnmax. Provavelmente, a interacdo com a
claritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver sec¢éo 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderamente o CYP3A4 e a gp-P, originou um
aumento de 1,3 vezes da média da AUC e da Cnmax do rivaroxabano. Provavelmente, a interacdo com a
eritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) originou um aumento de 1,8 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e de 1,6 vezes da Cmax em individuos com compromisso renal ligeiro quando comparados
com individuos com fungéo renal normal. Em individuos com compromisso renal moderado, a
eritromicina originou um aumento de 2,0 vezes da média da AUC do rivaroxabano e de 1,6 vezes na Cax
guando comparados com individuos com funcéo renal normal. O efeito da eritromicina é aditivo ao do
compromisso renal (ver seccéo 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez por dia) considerado como um inibidor moderado da CYP3A4, originou
um aumento de 1,4 vezes da AUC média do rivaroxabano e um aumento de 1,3 vezes da Cmax média.
Provavelmente, a interacdo com o fluconazol néo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver
seccdo 4.4).

Face aos dados clinicos disponiveis com dronedarona serem limitados, a coadministracdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

Anticoagulantes
Apos a administracdo combinada de enoxaparina (dose Unica de 40 mg) com rivaroxabano (dose Unica de

10 mg), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade do antifator Xa, sem quaisquer efeitos adicionais
sobre os testes de coagulagdo (TP, aPTT). A enoxaparina ndo afetou as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano.

Devido ao risco aumentado de hemorragia, deve ter-se precaugdo se 0s doentes sao tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver sec¢oes 4.3 e 4.4).

AINEs/inibidores da agregacdo plaguetéria

Néo foi observado nenhum prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia, ap6s a
administracdo concomitante de rivaroxabano (15 mg) e de 500 mg de naproxeno. Contudo, poderdo existir
individuos com uma resposta farmacodindmica mais pronunciada.

N&o foram observadas intera¢Bes farmacocinéticas nem farmacodinamicas clinicamente significativas
guando rivaroxabano foi coadministrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de carga de 300 mg, seguida da dose de manutencdo de 75 mg) ndo mostrou henhuma
interacdo farmacocinética com o rivaroxabano (15 mg), contudo, foi observado um aumento relevante no
tempo de hemorragia num subgrupo de doentes ndo correlacionado com a agregacao plaquetéaria, nem com
os niveis de P-selectina ou dos recetores GPIIb/l11a.

Deve ter-se precaucdo nos doentes tratados concomitantemente com AINESs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacédo plaquetaria, porque estes medicamentos aumentam,
normalmente, o risco de hemorragia (ver seccéo 4.4).

ISRS/IRSN

Assim como com outros anticoagulantes, podera existir a possibilidade dos doentes apresentarem um
maior risco de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu efeito
relatado sobre as plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do rivaroxabano,
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observaram-se taxas numericamente superiores de hemorragias principais ou nao principais, clinicamente
relevantes, em todos 0s grupos de tratamento.

Varfarina

A passagem de doentes da varfarina, um antagonista da vitamina K (INR 2,0 a 3,0) para rivaroxabano
(20 mg) ou de rivaroxabano (20 mg) para varfarina (INR 2,0 a 3,0) aumentou o tempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma mais do que aditiva (podem observar-se valores individuais do
INR até 12), enquanto que os efeitos sobre 0 aPTT, a inibig&o da atividade do fator Xa e o potencial da
trombina enddgena foram aditivos.

Se se desejar testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxabano durante o periodo de passagem, podem
utilizar-se a atividade antifator Xa, PiCT e Heptest dado que estes testes ndo foram afetados pela varfarina.
No quarto dia ap6s a ultima dose de varfarina, todos os testes (incluindo TP, aPTT, inibicéo da atividade
do fator Xa e PTE) refletiram apenas o efeito do rivaroxabano.

Se se desejar testar os efeitos farmacodinamicos da varfarina durante o periodo de passagem, pode
utilizar-se a determinacgdo do INR na Cnin do rivaroxabano (24 horas apds a toma anterior de
rivaroxabano) dado que este teste € minimamente afetado pelo rivaroxabano neste ponto.

N&o se observaram interagdes farmacocinéticas entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

A coadministracdo de rivaroxabano com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4, originou uma
diminuicdo aproximada de 50% da média da AUC do rivaroxabano, com diminui¢Ges paralelas nos seus
efeitos farmacodindmicos. O uso concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes do
CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo (Hypericum perforatum)) pode originar
também a reducéo das concentracdes plasmaticas do rivaroxabano. Por este motivo, a administracao
concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada a menos que o doente seja observado
atentamente quanto a sinais e sintomas de trombose.

Outros tratamentos concomitantes

Né&o foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinadmicas clinicamente relevantes quando o
rivaroxabano foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato da gp-P),
atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da gp-P) ou omeprazol (inibidor da bomba de protdes). O
rivaroxabano ndo inibe nem induz nenhuma isoforma importante do CYP, como 0 CYP3A4.

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulacéo (ex.: TP, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo modo de
acdo do rivaroxabano (ver secgéo 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga e eficicia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva, ao risco
intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxabano atravessa a placenta, Xarelto é
contraindicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

As mulheres em idade fértil devem evitar engravidar durante o tratamento com rivaroxabano.

Amamentacédo
A seguranga e eficacia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mées que estdo a amamentar. Os dados

obtidos em animais indicam que rivaroxabano € excretado no leite. Deste modo, Xarelto é contraindicado
durante a amamentacao (ver seccdo 4.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacgao da
amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica.
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Fertilidade

Nao se realizaram estudos especificos com rivaroxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N&o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina realizado
em ratos (ver secc¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Xarelto tem uma influéncia pequena na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram notificadas

reacBes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequentes) e tonturas (frequéncia: frequentes) (ver
seccdo 4.8). Os doentes com estas reacdes adversas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca do rivaroxabano foi avaliada em treze estudos de referéncia de fase 111 (ver Quadro 1).

Globalmente, foram expostos ao rivaroxabano 69.608 doentes adultos em dezanove estudos de fase Il e
412 doentes pediatricos em dois estudos de fase 1l e num estudo de fase Ill.

Quadro 1: Numero de doentes estudados, dose diéria total e duragdo méxima do tratamento em

estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos

Indicacéo Numero Dose diéaria total Duragdo maxima
de do tratamento
doentes*

Prevencdo do tromboembolismo venoso | 6.097 10 mg 39 dias

(TEV) em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho

Prevencdo do TEV em doentes ndo 3.997 10 mg 39 dias

cirargicos

Tratamento da TVP, EP e prevengdo da | 6.790 Dias 1 - 21: 30 mg 21 meses

recorréncia Dia 22 e seguintes:

20 mg

Depois de pelo
menos 6 meses:
10 mg ou 20 mg

Tratamento do TEV e prevencgéo da 329 Dose ajustada em 12 meses

recorréncia de TEV em recém-nascidos funcdo do peso

de termo e em criangas com menos de corporal de modo a

18 anos de idade ap6s o inicio do se atingir uma

tratamento anticoagulante padrao exposi¢cdo semelhante

a observada em
adultos tratados para
TVP com 20 mg de
rivaroxabano uma
vez por dia

Prevencdo do acidente vascular cerebral | 7.750 20 mg 41 meses

e do embolismo sistémico em doentes

com fibrilhacdo auricular ndo-valvular

Prevencéo de acontecimentos 10.225 5 mg ou 10 mg 31 meses

aterotromboticos em doentes ap6s uma respetivamente,

sindrome coronéaria aguda (SCA) coadministrados com

AAS ou AAS com
clopidogrel ou
ticlopidina
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Indicagdo Numero Dose diaria total Duracdo maxima
de do tratamento
doentes*

Prevencédo de acontecimentos 18.244 5mg 47 meses

aterotromboticos em doentes com coadministrados com

DAC/DAP AAS ou 10 mg

isoladamente

3.256** 5mg 42 meses
coadministrados com
AAS

*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano
** Do estudo VOYAGER PAD

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes aos quais foi administrado
rivaroxabano foram hemorragias (Quadro 2) (ver também secc¢do 4.4 e “Descricao das reacOes adversas
selecionadas™ abaixo). As hemorragias notificadas com maior frequéncia foram epistaxe (4,5%) e
hemorragia do trato gastrointestinal (3,8%).

Quadro 2: Taxas de acontecimentos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxabano
nos estudos de fase 111 em doente adultos e pediatricos concluidos

Indicagdo Qualquer Anemia
hemorragia

6,8% dos doentes

Prevencdo do TEV em doentes 5,9% dos doentes
adultos submetidos a artroplastia
eletiva da anca ou joelho

Prevencéo do TEV em doentes com
patologias médicas

Tratamento da TVP, EP e prevencdo
de recorréncias

Tratamento do TEV e prevencgéo da
recorréncia de TEV em recém-
nascidos de termo e em criangas com
menos de 18 anos de idade apos o
inicio do tratamento anticoagulante
padrao

12,6% dos doentes | 2,1% dos doentes

23% dos doentes 1,6% dos doentes

39,5% dos doentes | 4,6% dos doentes

Prevencdo de AVC e embolismo
sistémico em doentes com fibrilhacao
auricular ndo valvular

28 por 100 doentes-
ano

2,5 por 100 doentes-
ano

Prevencédo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes apos
um SCA

22 por 100 doentes-
ano

1,4 por 100 doentes-
ano

Prevencdo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes com
DAC/DAP

6,7 por 0,15 por
100 doentes-ano 100 doentes-ano**
8,38 por 0,74 por

100 doentes-ano®

100 doentes-ano*** #

*  Para todos os estudos com rivaroxabano foram recolhidos, notificados e
adjudicados todos 0s acontecimentos hemorragicos.
** No estudo COMPASS, existe uma incidéncia baixa de anemia dado ter sido
utilizada uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

*** Aplicou-se uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabelada de reacdes adversas
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As frequéncias de reacdes adversas notificadas com Xarelto em doentes adultos e pediatricos estdo
resumidas abaixo no Quadro 3 por classe de sistemas de 6rgdos (classificacio MedDRA) e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como:

muito frequentes (> 1/10)

frequentes (> 1/100, < 1/10)

pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)

raros (> 1/10.000, < 1/1.000)

muito raros (< 1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Quadro 3: Todas as reacdes adversas notificadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase 111
ou por utilizagdo p6s-comercializacdo* e em dois estudos de fase Il e um estudo de fase Il em
doentes pediatricos

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia (incl. Trombocitose
parametros (incl. aumento da
laboratoriais contagem de
respetivos) plaquetas)”,

trombocitopenia
Doengas do sistema imunitario

Reacéo alérgica, Reacoes
dermatite anafilaticas,
alérgica, incluindo choque
angiodema e anafilatico

edema alérgico
Doengas do sistema nervoso
Tonturas, cefaleias | Hemorragia
cerebral e
intracraniana,
sincope

Afecbes oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Cardiopatias

| Taquicardia

Vasculopatias
Hipotensao,
hematoma
Doengas respiratorias, torcicas e do mediastino
Epistaxe,
hemoptise
Doengas gastrointestinais
Hemorragia Xerostomia
gengival,
hemorragia do trato
gastrointestinal
(incl. hemorragia
retal), dores
gastrointestinais e
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abdominais,
dispepsia, nauseas,
obstipacédo”,

diarreia, vdmitos”

Afecdes hepatobiliar

€S

Aumento das
transaminases

Compromisso
hepético,
aumento da
bilirrubina,
aumento da
fosfatase alcalina
sérica®, aumento
da GGTA

Ictericia,
bilirrubina
conjugada
aumentada (com
ou sem aumento
concomitante da
ALT),

colestase,
hepatite (incl.
leséo
hepatocelular)

AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido (incl. casos
pouco frequentes
de prurido
generalizado),
exantema cutaneo,
equimose,
hemorragia cutanea
e subcutanea

Urticéaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/Necrolise
Epidérmica
Téxica,

Sindrome de
DRESS

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor nas
extremidades”

Hemartrose

Hemorragia
muscular

Sindrome
compartimental
secundaria a

hemorragia
Doencas renais e urinarias
Hemorragia do Insuficiéncia
trato urogenital renal/insuficiéncia
(incluindo renal aguda
hematuria e secundaria a
menorragia®), hemorragia

compromisso renal
(incl. aumento da
creatinina no
sangue, aumento
de ureia no sangue)

suficiente para
causar
hipoperfusao

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracgéo

Febre”, edema
periférico,
diminuicdo da
forca e energia de
um modo geral
(incl. fadiga,
astenia)

Sensacdo de
mal-estar

Edema
localizado”

Exames complementares de diagnostico
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Aumento da
HDLA, aumento

da lipase”,

aumento da

amilase”®
Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagoes
Hemorragia Pseudoaneurisma
pds-procedimento vascular®

(incl. anemia
pés-operatoria e
hemorragia da
ferida), contuséo,
secrecdo da ferida”
A: observados na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou
joelho

B: observados no tratamento da TVP, EP e prevengdo da recorréncia como muito frequentes em mulheres
com < 55 anos

C: observados como pouco frequentes na prevencao de acontecimentos aterotrombdticos em doentes apos
um SCA (ap6s intervencao coronaria percutanea)

* Aplicou-se uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de acontecimentos adversos em
estudos de fase 1l selecionados. A incidéncia de reacfes adversas ndo aumentou e nao foi identificada
nenhuma reacao adversa medicamentosa nova apés a anélise destes estudos.

Descricéo das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de acao farmacoldgico, a utilizacdo de Xarelto pode estar associada a um risco acrescido
de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou érgdo, que pode resultar em anemia
p6s-hemorrégica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a
localizacdo e o grau ou a extensdo da hemorragia e/ou anemia (ver secc¢ao 4.9 Controlo da hemorragia).
Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensao arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante, afetando a hemostase (ver sec¢do 4.4 “Risco hemorragico”). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complica¢des hemorragicas poderdo
apresentar-se como fragqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque
inexplicavel. Em alguns casos, observaram-se, como consequéncia da anemia, sintomas de isquémia
cardiaca como dor no peito ou angina de peito.

Foram notificadas com Xarelto complica¢fes secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal devidas a hipoperfusao. Por este motivo, ao avaliar-se o
estado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de
hemorragia.

Populacdo peditrica

A avaliagédo da seguranga em criancas e adolescentes baseia-se nos dados da seguranca de dois estudos de
fase 11 e um de fase Il abertos, controlados com substancia ativa, em doentes pediatricos com idade entre
0 nascimento e até menos de 18 anos de idade. Os achados da seguranga foram, em geral, semelhantes
entre o rivaroxabano e o comparador nos varios grupos etarios pediatricos. Em termos globais, o perfil de
seguranca nas 412 criangas e adolescentes tratados com rivaroxabano foi semelhante ao observado na
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populacdo adulta e foi consistente entre os subgrupos etarios, embora a avalia¢do tenha sido limitada pelo
pequeno nimero de doentes.

Nos doentes pediatricos foram notificadas com maior frequéncia cefaleias (muito frequente, 16,7%), febre
(muito frequente, 11,7%), epistaxe (muito frequente, 11,2%), vomitos (muito frequente, 10,7%),
taquicardia (frequente, 1,5%), aumento da bilirrubina (frequente, 1,5%) e aumento da bilirrubina
conjugada (pouco frequente, 0,7%) em comparacdo com os adultos. Consistemente com a populacéo
adulta, observou-se menorragia em 6,6% (frequente) das adolescentes ap6s a menarca. A trombocitopenia,
conforme observada na experiéncia p6s-comercializa¢do na populacdo adulta, foi frequente (4,6%) em
ensaios clinicos pediatricos. As reacfes adversas medicamentosas em doentes pediatricos foram
principalmente de intensidade ligeira a moderada.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢6es adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de sobredosagem em adultos com doses até 1960 mg. Em casos de
sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagGes hemorragicas ou
outras reagdes adversas (ver sec¢do “Controlo da hemorragia’). Os dados disponiveis em criangas sdo
limitados. Devido a absorcdo limitada, prevé-se um efeito maximo sem aumento adicional da exposicao
plasmatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais de rivaroxabano em adultos, contudo, ndo
existem dados disponiveis com doses supraterapéuticas em criangas.

Esté disponivel um agente de reversao especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano em adultos, mas 0 mesmo nao esta estabelecido em criancas (ver o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de andexanet alfa).

Em caso de sobredosagem com rivaroxabano poderé ser considerada a utilizacéo de carvéo ativado para
reduzir a absorcao.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicacdo hemorragica num doente tratado com rivaroxabano, a administra¢do seguinte
de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido, se se considerar adequado. O rivaroxabano
tem uma semivida de aproximadamente 5 a 13 horas em adultos. A semivida estimada em criancas,
utilizando abordagens com modelos de farmacocinética populacional (popPK), é mais curta (ver

seccdo 5.2). O tratamento deve ser individualizado de acordo com a gravidade e localizacdo da
hemorragia. Pode utilizar-se o tratamento sintomatico apropriado, conforme necessario, como por
exemplo, compressdo mecanica (ex.: na epistaxe grave), hemostase cirtrgica com procedimentos de
controlo de hemorragia, reposi¢do hidrica e suporte hemodinamico, produtos derivados do sangue
(concentrado de eritrdcitos ou plasma fresco congelado, dependendo se esta associada uma anemia ou uma
coagulopatia) ou plaquetas.

Se a hemorragia ndo puder ser controlada com as medidas anteriores, deve considerar-se a administracao
de um agente de reversédo do inibidor do factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano ou de um agente de reversdo procoagulante especifico, como por
exemplo, concentrado de complexo de protrombina (CCP), concentrado de complexo de protrombina
ativado (CCPA) ou fator Vlla recombinante (FVIla-r). Contudo, existe atualmente uma experiéncia clinica
muito limitada com a utilizagdo destes medicamentos em adultos e criancas tratados com rivaroxabano. A
recomendacao também é baseada nos dados néo clinicos limitados. O ajuste da dose de fator Vlla
recombinante deve ser considerado e titulado em funcéo da melhoria da hemorragia. Dependendo da
disponibilidade local, em caso de grandes hemorragias deve considerar-se a consulta de um especialista
em coagulagéo (ver seccéo 5.1).

N&o se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
rivaroxabano. Existe uma experiéncia limitada com acido tranexamico e ndo existe experiéncia com &cido
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aminocaproico e aprotinina em adultos tratados com rivaroxabano. N&o existe experiéncia com a
utilizacdo destes agentes em criancgas a receber rivaroxabano. Nao existe nem justificacdo cientifica sobre
0 beneficio nem experiéncia com a utilizacdo do hemostatico sistémico desmopressina em individuos
tratados com rivaroxabano. Devido a elevada ligacao as proteinas plasmaticas, ndo é esperado que 0
rivaroxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AFO1

Mecanismo de agéo

O rivaroxabano é um inibidor direto do fator Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A
inibicdo do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea,
inibindo a formacdo de trombina e o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano ndo inibe a trombina
(fator 11 ativado) e ndo foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas.

Efeitos farmacodinamicos

No ser humano foi observada inibi¢do dose-dependente da atividade do fator Xa. O tempo de protrombina
(TP) ¢é influenciado pelo rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma estreita correlagdo
com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) quando se emprega Neoplastin para o ensaio.
Outros reagentes originariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos, porque 0
INR esté apenas calibrado e validado para os cumarinicos e ndo pode ser usado para nenhum outro
anticoagulante.

Em doentes tratados com rivaroxabano para tratamento da TVP e EP e na prevencao da recorréncia, 0s
percentis 5/95 de TP (Neoplastin) 2 - 4 horas apés a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do
efeito maximo) variaram entre 17 e 32 seg. com 15 mg de rivaroxabano duas vezes por dia e entre 15 e
30 seg. com 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia. No valor minimo (8 - 16 h ap6s a ingestao do
comprimido) os percentis 5/95 variaram entre 14 a 24 seg. com 15 mg duas vezes por dia e entre 13 a 20
seg. com 20 mg uma vez por dia (18 - 30 h ap6s a ingestdo do comprimido).

Em doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular tratados com rivaroxabano para prevencao do acidente
vascular cerebral e embolismo sistémico, os percentis 5/95 do TP (Neoplastin) 1 - 4 horas ap06s a ingestao
do comprimido (i.e. na altura do efeito maximo) variaram entre 14 e 40 seg. nos doentes tratados com

20 mg de rivaroxabano uma vez por dia e entre 10 e 50 seg. nos doentes com compromisso renal
moderado tratados com 15 mg uma vez por dia. No valor minimo (16 - 36 h apds a ingestdo do
comprimido) os percentis 5/95 variaram de 12 a 26 seg. nos doentes tratados com 20 mg uma vez por dia e
entre 12 a 26 seg. nos doentes com compromisso renal moderado tratados com 15 mg uma vez por dia.
Num estudo de farmacologia clinica sobre a farmacodindmica de reversao do rivaroxabano em doentes
adultos saudaveis (n=22), foram avaliados os efeitos de doses Unicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes
de CCPs, um CCP de 3 fatores (Fatores Il, IX e X) e um CCP de 4 fatores (Fatores I, VII, IX e X). O
CCP de 3 fatores reduziu os valores médios de TP de Neoplastin de aproximadamente 1,0 segundo em

30 minutos em comparac¢do com reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP de 4
fatores. Por outro lado, o CCP de 3 fatores teve um melhor e mais rapido efeito global na reversdo das
alteracOes na formacgédo da trombina enddgena que o CCP de 4 fatores (ver seccdo 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest sdo igualmente prolongados, de forma
dose-dependente; contudo, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodindmico do rivaroxabano.
N&o ha necessidade de monitorizacao dos parametros da coagulacdo durante o tratamento com
rivaroxabano na pratica clinica.

Contudo, se clinicamente indicado, podem determinar-se os niveis de rivaroxabano através de testes
quantitativos calibrados de antifator Xa (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica
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O TP (reagente neoplastina), 0 aPTT e o0 ensaio anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado) apresentam
uma correlacdo intima com as concentracBes plasmaticas nas criancas. A correlacdo entre o0 anti-Xa e as
concentracdes plasmaticas é linear com um declive proximo de 1. Poderdo ocorrer discrepancias
individuais com valores anti-Xa superiores ou inferiores em comparagdo com as concentragdes
plasméticas correspondentes. Ndo ha necessidade de se efetuar uma monitorizagao de rotina dos
parametros da coagulacdo durante o tratamento clinico com o rivaroxabano. Contudo, caso haja indicagao
clinica, as concentragdes do rivaroxabano podem ser medidas através de testes anti-fator Xa quantitativos,
calibrados, em mcg/l (ver quadro 13 na sec¢do 5.2 quanto aos intervalos das concentragdes plasmaticas do
rivaroxabano observados em criancas). Tem de se ter em consideracdo o limite inferior de quantificacao
guando se utiliza o teste anti-Xa para quantificar as concentra¢Ges plasmaticas do rivaroxabano em
criancas. Nao foi estabelecido um limiar para a eficacia ou acontecimentos de seguranca.

Eficécia e seguranca clinicas

Prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhac&o auricular
ndo-valvular

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficicia de rivaroxabano para a
prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhagdo auricular
ndo-valvular.

No estudo de referéncia com dupla ocultacdo ROCKET AF, 14.264 doentes foram atribuidos para
rivaroxabano na dose de 20 mg uma vez por dia (15 mg uma vez por dia em doentes com taxa de
depuracdo da creatinina de 30 - 49 ml/min) ou para varfarina numa dose titulada até atingir um INR alvo
de 2,5 (intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0). A duracdo média de tratamento foi de 19 meses e a duragao
total do tratamento atingiu um maximo de 41 meses.

Foram tratados 34,9% dos doentes com acido acetilsalicilico e 11,4% com antiarritmicos de classe 111
incluindo a amiodarona.

No endpoint primario composto de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico que ndo do SNC,
rivaroxabano ndo foi inferior a varfarina. Na populacéo por protocolo em tratamento, ocorreram acidentes
vasculares cerebrais e embolismo sistémico em 188 doentes com rivaroxabano (1,71% por ano) e em

241 doentes com varfarina (2,16% por ano) (0,79 HR; IC 95%, 0,66 - 0,96; P<0,001 para ndo
inferioridade). Em todos os doentes aleatorizados, analisados de acordo com a ITT, ocorreram
acontecimentos primarios em 269 com rivaroxabano (2,12% por ano) e 306 com varfarina (2,42% por
ano) (0,88 HR; IC 95%, 0,74 - 1,03; P<0,001 para ndo inferioridade; P=0,117 para superioridade).

Os resultados para os endpoints secundarios tal como testados na ordem hierarquica da analise ITT sdo
apresentados no Quadro 4.

Nos doentes do grupo da varfarina, os valores de INR estiveram dentro do intervalo terapéutico (2,0 a 3,0)
uma média de 55% do tempo (mediana, 58%; intervalo interquartil, 43 a 71). O efeito do rivaroxabano nao
diferiu dentro do nivel do centro do TTR (tempo no intervalo do INR alvo entre 2,0 - 3,0) nos quartis de
tamanho igual (P=0,74 para interagdo). No maior quartil de acordo com o centro, a Raz&o de Risco (RR)
com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,74 (1C 95%, 0,49 - 1,12).

As taxas de incidéncia para os objetivos principais de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais
e ndo principais clinicamente relevantes) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (ver

Quadro 5).
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Quadro 4: Resultados de eficacia do estudo de fase 111l ROCKET AF

Populacéo do

Analise ITT da eficacia em doentes com fibrilhacéo auricular ndo-valvular

moderado)

Taxa de
acontecimentos
(100 dts-ano)

Taxa de
acontecimentos
(100 dts-ano)

estudo

Rivaroxabano Varfarina

20 mg uma vez por titulada até um INR

dia alvo de 2,5 (intervalo

(15 mg uma vez por terapéutico de 2,0 a
Doses do dia em doentes com 3,0) RR (IC 95%)
tratamento compromisso renal valor-p, teste para a

superioridade

Acidente vascular

cerebral e 269 306 0,88
embolismo (2,12) (2,42) (0,74 - 1,03)
sistémico que ndo 0,117
SNC
Acidente vascular
cerebral, 572 609 0,94
embolismo (4,51) (4,81) (0,84 - 1,05)
sistémico que ndo 0,265
do SNC e morte
vascular
Acidente vascular
cerebral, 659 709 0,93
embolismo (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
sistémico que nao 0,158
do SNC, morte
vascular e enfarte
do miocardio
Acidente vascular 253 281 0,90
cerebral (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Embolismo
sistémico que ndo 20 27 0,74
do SNC (0,16) (0,21) (0,42 -1,32)
0,308
Enfarte do 130 142 0,91
miocardio (1,02) (1,12) (0,72 - 1,16)
0,464
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Nominalmente significativa

Quadro 5: Resultados de seguranca do estudo de fase 111 ROCKET AF
Populacéo do estudo Doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular®
Rivaroxabano Varfarina
20 mg uma vez por dia | titulada até um INR
(15 mg uma vez por dia | alvo de 2,5 (intervalo
em doentes com terapéuticode 2,0 a
Doses do tratamento compromisso renal 3,0) RR (1C 95%)
moderado) valor-p
Taxa de Taxa de
acontecimentos acontecimentos
(100 dts-ano) (100 dts-ano)
Acontecimentos 1.475 1.449 1,03(0,96 - 1,11)
hemorragicos principaise | (14,91) (14,52) 0,442
ndo principais clinicamente
relevantes
Acontecimentos 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
hemorragicos (3,60) (3,45) 0,576
principais
Morte causada por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
hemorragia* (0,24) (0,48) 0,003
Hemorragia de um 91 133 0,69 (0,53 -0,91)
6rgdo critico* (0,82) (1,18) 0,007
Hemorragia 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
intracraniana* (0,49) (0,74) 0,019
Diminui¢éo da 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobina* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusdo de 2 ou mais | 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
unidades de (1,65) (1,32) 0,044
concentrado de
eritrocitos ou de sangue
completo*
Acontecimentos 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
hemorragicos ndo (11,80) (11,37) 0,345
principais clinicamente
relevantes
Mortalidade por todas as 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
causas (1,87) (2,21) 0,073
a) Populacédo de seguranca, em tratamento
*

Adicionalmente ao estudo de fase 11l ROCKET AF foi realizado um estudo de coorte pos-autorizagdo
prospectivo, ndo intervencional, de braco unico, aberto (XANTUS) com adjudicagéo central do
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resultado incluindo eventos tromboembdlicos e acontecimentos hemorragicos principais. Foram
incluidos 6.875 doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular para prevencédo de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico fora do sistema nervoso central (SNC) na pratica clinica. Os valores
médios de CHADS; e HAS-BLED foram ambos de 2,0 no XANTUS, em comparagdo com um valor
médio de CHADS; e HAS-BLED de 3,5 e 2,8 no ROCKET AF, respectivamente. Ocorreram
acontecimentos hemorragicos principais em 2,1 por 100 doentes ano. Foram notificadas hemorragias
fatais em 0,2 por 100 doentes-ano e hemorragia intracraniana em 0,4 por 100 doentes-ano. Foram
registados acidente vascular cerebral ou embolismo sistémico fora do SNC em 0,8 por 100 doentes-
ano.

Estas observacgfes na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca estabelecido nesta
indicacdo.

Doentes submetidos a cardioversao

Foi realizado em 1504 doentes (sem tratamento prévio ou pré-tratados com anticoagulante oral) com
fibrilhacdo auricular ndo-valvular programados para cardioversdo, um estudo prospetivo, aleatorizado,
aberto, multicéntrico, exploratério com avaliagdo oculta do endpoint (X-VERT) para comparar o
rivaroxabano com AVK com dose ajustada (aleatorizado 2:1), para a prevencao de acontecimentos
cardiovasculares. Foram aplicadas estratégicas na cardioversao orientada por ETE (1 - 5 dias de pré-
tratamento) ou cardioversao convencional (pelo menos trés semanas de pré-tratamento). O resultado de
eficacia primario (todos os acidentes vasculares cerebrais, acidente isquémico transitério, embolismo
sistémico que ndo do SNC, enfarte do miocardio (EM) e morte cardiovascular) ocorreu em 5 (0,5%) dos
doentes no grupo do rivaroxabano (n = 978) e 5 (1,0%) doentes do grupo do AVK (n=492; RR 0,50; IC
95%, 0,15%-1,73; populacdo ITT modificada). O resultado de seguranca principal (grande hemorragia)
ocorreu em 6 (0,6%) e 4 (0,8%) dos doentes do grupo do rivaroxabano (n = 988) e AVK n = 499),
respetivamente (RR 0,76%; 1C 95%, 0,21-2,67; populacdo de seguranca). Este estudo exploratério
mostrou seguranca e eficacia comparaveis entre os grupos de tratamento de rivaroxabano e AVK num
cenario de cardioverséo.

Doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a ICP com colocacéo de stent

Um estudo aleatorizado, aberto e multicéntrico (PIONEER AF-PCI) foi conduzido em 2.124 doentes com
fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a uma ICP com colocagdo de stent devido a doenca primaria
aterosclerética para comparar a seguranca de dois regimes de rivaroxabano e um regime de AVK. Os
doentes foram atribuidos aleatoriamente de forma 1:1:1 durante um total de 12 meses de tratamento. Doentes
com antececedentes de acidente vascular cerebral ou AIT foram excluidos.

O grupo 1 recebeu 15 mg de rivaroxabano uma vez por dia (10 mg uma vez por dia em doentes com a taxa
de depuracdo da creatinina 30 — 49 ml/min) mais um inibidor P2Y12. O grupo 2 recebeu 2,5 mg de
rivaroxabano duas vezes por dia mais TAPD (terapéutica antiplaquetaria dupla i.e. clopidogrel 75 mg [ou
um inibidor P2Y12 alternativo] mais uma dose baixa de &cido acetilsalicilico [AAS]) durante 1, 6 ou
12 meses seguido de 15 mg de rivaroxabano (ou 10 mg em individuos com a taxa de depuracdo da creatinina
30 - 49 ml/min) uma vez por dia mais uma dose baixa de AAS. O grupo 3 recebeu um AVK com ajuste de
dose mais TAPD durante 1, 6 ou 12 meses seguido de um AVK com ajuste de dose mais uma dose baixa de
AAS.

O endpoint de seguranca primario, acontecimentos hemorragicos clinicamente relevantes, ocorreu em
109 (15,7%), 117 (16,6%) e 167 (24,0%) individuos do grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente (RR
0,59; IC 95% 0,47-0,76; p<0,001, e RR 0,63; IC 95% 0,50-0,80; p<0,001, respectivamente). O endpoint
secundario (composto pelos acontecimentos cardiovasculares morte CV, EM ou acidente vascular cerebral)
ocorreu em 41 (5,9%), 36 (5,1%) e 36 (5,2%) individuos no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente.
Cada um dos regimes de rivaroxabano revelou uma redugdo significativa nos acontecimentos hemorragicos
clinicamente relevantes em comparagdo com o regime de AVK em doentes com fibrilhagéo auricular ndo-
valvular submetidos a ICP com colocacéo de stent.

O objetivo primario do PIONEER AF-PCI foi avaliar a seguranca. Dados sobre eficacia (incluindo
acontecimentos tromboembalicos) nesta populagdo sdo limitados.

Tratamento da TVP, EP e prevencéo da TVP recorrente e EP
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O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano no inicio e
continuacéo do tratamento da TVP aguda e EP e da prevencéo da recorréncia.

Foram estudados mais de 12.800 doentes em quatro estudos clinicos controlados aleatorizados de fase 111
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension e Einstein Choice) e adicionalmente, foi realizada uma
analise agrupada pré-definida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duracgdo de tratamento total
combinada de todos os estudos atingiu um maximo de 21 meses.

No estudo Einstein DVT, 3.449 doentes com TVP foram estudados no tratamento da TVP e da prevencgéo
da TVP recorrente e EP (doentes que se apresentaram com EP sintomatico foram excluidos deste estudo).
A duracdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do investigador.

No tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes
por dia. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

No Einstein PE, 4.832 doentes com EP agudo foram estudados no tratamento do EP e na prevengéo da
TVP recorrente e EP. A duragéo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do
investigador.

No tratamento inicial do EP agudo foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes por dia durante
trés semanas. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

Em ambos os estudos, Einstein DVT e Einstein PE, o regime de tratamento comparador foi constituido por
enoxaparina administrada durante pelo menos 5 dias em associagdo com um tratamento com um
antagonista da vitamina K até que TP/INR estivesse no intervalo terapéutico (> 2,0). O tratamento
continuou com a dose do antagonista da vitamina K ajustada para manter os valores de TP/INR no
intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0.

No estudo Einstein Extension, 1.197 doentes com TVP ou EP foram estudados na prevencéo da TVP
recorrente e EP. A duracdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais nos doentes que completaram 6
a 12 meses de tratamento para o tromboembolismo venoso dependendo do critério clinico do investigador.
Rivaroxabano na dose de 20 mg uma vez por dia foi comparado com um placebo.

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos objetivos primarios e secundarios de
avaliacdo da eficécia pré-definidos. O objetivo primério da eficacia consistiu no TEV sintomatico
recorrente, definido como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou ndo-fatal. O objetivo secundario
da eficacia foi definido como composto da TVP recorrente, EP ndo-fatal e mortalidade por todas as
causas.

No estudo Einstein Choice, foram estudados 3.396 doentes com TVP e/ou EP sintomatico, confirmado,
gue completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante para a prevencdo do EP fatal ou EP ou TVP
ndo fatal, sintomatico, recorrente. Os doentes com indicacdo para anticoagulacdo com dose terapéutica
continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses conforme a data
individual de aleatorizacdo (mediana: 351 dias). Comparou-se rivaroxabano 20 mg uma vez por dia e
rivaroxabano 10 mg uma vez por dia com 100 mg de &cido acetilsalicilico uma vez por dia.

O objetivo primario da eficacia foi o TEV recorrente, sintomatico, definido como composto da TVP
recorrente, EP fatal ou ndo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Quadro 6), o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK
em relacdo ao objetivo primario da eficicia (p < 0,0001 (teste de ndo-inferioridade); RR: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo
primério da eficcia mais acontecimentos hemorréagicos principais) foi notificado com uma RR de 0,67
((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor-p nominal com p=0,027) a favor do rivaroxabano. Os valores de INR foram
no intervalo terapéutico uma média de 60,3% do tempo para uma duragdo média de tratamento de

189 dias, e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duragdo de tratamento previsto de 3, 6 e 12
meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo existe uma relagéo clara entre o nivel do centro
TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a 3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de

84



TEV recorrente (P=0,932 para interacdo). No maior tercil de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano
versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de segurancga (acontecimentos hemorragicos principais e ndo
principais clinicamente relevantes) assim como do objetivo secundario de seguranga (acontecimentos
hemorragicos principais) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento.

Quadro 6: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein DVT

Populagéo do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda sintomatica
aguda
Rivaroxabano® Enoxaparina/AVK®
Doses e duracdo do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 0u 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recorrente* 36 51
(2,1%) (3,0%)
EP sintomatico recorrente 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recorrente 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP e TVP sintomaticos 1 0
(0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 4 6
pode excluir EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 139 138
principal clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimentos hemorragicos 14 20
principais (0,8%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia

b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK

* p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 0,680 (0,443 - 1,042),
p = 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Quadro 7) o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK em
relacdo ao objetivo primario da eficacia (p=0,0026 (teste de ndo-inferioridade); RR: 1,123

(0,749 - 1,684)). O bheneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais
acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR de 0,849 ((1C 95%: 0,633 - 1,139),
valor-p nominal com p=0,275). Os valores de INR foram no intervalo terapéutico uma média de 63% do
tempo para uma duracdo média de tratamento de 215 dias, e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de
duracdo de tratamento previsto de 3, 6 e 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo
existe uma relacdo clara entre o nivel do centro TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a
3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de TEV recorrente (p=0,082 para interagdo). No maior tercil
de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (1C 95%: 0,277 - 1,484).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais e ndo
principais clinicamente relevantes) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento do rivaroxabano
(10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (11,4% (274/2405)). A incidéncia
do objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais) foi inferior no grupo do
rivaroxabano (1,1% (26/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)) com
uma RR de 0,493 (1C 95%: 0,308 - 0,789).

85



Quadro 7: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase |11 Einstein PE

Populacéo do estudo

4.832 doentes com EP sintomatico agudo

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recorrente* 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatico recorrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomética recorrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP e TVP sintomaticos 0 2
(<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 11 7
pode excluir EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 249 274
principal clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimentos hemorragicos 26 52
principais (1,1%) (2,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0026 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,624)

Foi realizada uma analise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos Einstein DVT e PE (ver

Quadro 8).

Quadro 8: Resultados de eficacia e seguranca da analise agrupada do estudos de fase 111 Einstein

DVT e Einstein PE

Populacéo do estudo

8.281 doentes com TVP sintomatica aguda ou EP

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?®
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recorrente* 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatico recorrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recorrente 32 45
(0,8%) (1,1%)
EP e TVP sintomaticos 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 15 13
pode excluir EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 388 412
principal clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimentos hemorragicos 40 72
principais (1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b)  Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 1,75); RR: 0,886

(0,661 - 1,186)

O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais acontecimentos
hemorragicos principais) de uma analise agrupada foi notificado com uma RR de 0,771
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((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor-p nominal com p=0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Quadro 9) o rivaroxabano foi superior ao placebo no que respeita aos
objetivos primarios e secundarios da eficacia. Em relagdo ao objetivo primario de seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) verificou-se uma taxa de incidéncia numericamente mais
elevada ndo significativa em doentes tratados com 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia em
comparagdo com o placebo. O objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais
ou ndo principais clinicamente relevantes) apresentou taxas mais elevadas em doentes tratados com 20 mg
de rivaroxabano uma vez por dia em comparagdo com o placebo.

Quadro 9: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Extension

Populacéo do estudo 1.197 doentes submetidos a tratamento continuado e
prevengdo do tromboembolismo venoso recorrente
Rivaroxabano® Placebo
Doses e duracéo do tratamento 6 ou 12 meses 6 ou 12 meses
N=602 N=594
TEV sintomatico recorrente* 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP sintomatico recorrente 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP sintomatica recorrente 5 31
(0,8%) (5,2%)
EP fatal/morte na qual ndo se 1 1
pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
Acontecimentos hemorragicos 4 0
principais (0,7%) (0,0%)
Hemorragia principal ou ndo 32 7
principal clinicamente relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia
* p < 0,0001 (superioridade); RR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (ver Quadro 10), o rivaroxabano 20 mg e 10 mg foram ambos superior aos
100 mg de acido acetilsalicilico para o objetivo primario da eficacia. O objetivo principal da seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxabano
20 mg e 10 mg uma vez por dia, em comparacdo com 100 mg de 4cido acetilsalicilico.
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Quadro 10: Resultados da eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Choice

Populacio do estudo 3.396 doentes continuaram a fazer prevencgdo do
pulag tromboembolismo venoso recorrente
Rivaroxabano 20 mg Rivaroxabano AAS 100 mg uma
. 10 mg uma vez por .
Doses do tratamento uma vez por dia dia vez por dia
N=1.107 N=1127 N=1.131
Duracdo mediana do
tratamento [intervalo 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias | 350 [186-362] dias
interquartil]
. . 17 13 50
TEV sintomatico recorrente (1,5%)* (1.2%6)** (4,4%)
. . 6 6 19
EP sintomatico recorrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomética 9 8 30
recorrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP fatal/morte na qual ndo | 2 0 2
se pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
TEV sintomatico recorrente
. 119 18 56
EM, AVC ou embolismo 0 0 0
sistémico ndo do SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Acontecimentos 6 5 3
hemorragicos principais (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia ndo principal 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
TEV sintomatico recorrente
ou hemorragia principal ?23 19%)* (117 506)** ‘?j 7%)
(beneficio clinico efetivo) : ’ ’

* p<0,001 (superioridade) rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;
RR=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (superioridade) rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;
RR=0,26 (0,14-0,47)

*Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia; RR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominal)

** Rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia; RR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominal)

Adicionalmente ao programa de fase 111 EINSTEIN, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, ndo
intervencional, aberto (XALIA) com adjudicagéo central do resultado incluindo TEV recorrente,
acontecimentos hemorragicos principaise morte. Foram incluidos 5,142 doentes com TVP aguda para
investigar a seguranca a longo prazo do rivaroxabano comparado com a terapéutica anticoagulante padrédo
na prética clinica. As taxas de acontecimentos hemorragicos principais, TEV recorrente e mortalidade de
todas as causas para o rivaroxabano foram de 0,7%, 1,4% e 0,5% respectivamente. Houve diferencas nas
caracteristicas basais dos doentes incluindo idade, cancro e compromisso renal. Uma analise pré-
especificada e estratificada por propensity score foi utilizada para ajustar as diferencgas basais
guantificadas mas o confundimento residual pode, apesar disso, influenciar os resultados. As RR ajustadas
comparando rivaroxabano e a terapéutica padréo para acontecimentos hemorragicos principais, TEV
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recorrente e mortalidade de todas as causas foram de 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54)
e 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estes resultados observados em doentes na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca
estabelecido para esta indicacéo.

Populacdo pediétrica

Tratamento do TEV e prevencdo da recorréncia de TEV em doentes pediatricos

Foi estudado um total de 727 criangas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam
rivaroxabano, em seis estudos pediatricos, multicéntricos, abertos. A administracdo da dose ajustada em
funcdo do peso corporal em doentes desde 0 nascimento e até menos de 18 anos de idade resultou numa
exposicao ao rivaroxabano semelhante a observada em doentes adultos com TVP tratados com 20 mg de
rivaroxabano uma vez por dia, conforme confirmado no estudo de fase I11 (ver seccdo 5.2).

O estudo de fase 11l EINSTEIN Junior consistiu num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, aberto,
controlado com substancia ativa, em 500 doentes pediatricos (com idade entre o nascimento e < 18 anos)
com TEV agudo confirmado. Haviam 276 criangas com 12 a < 18 anos de idade, 101 criancas com 6 a

< 12 anos de idade, 69 criancas com 2 a < 6 anos de idade e 54 criangas com < 2 anos de idade.

O indice de TEV foi classificado como TEV relacionado com o cateter venoso central (TEV-CVC; 90/335
doentes no grupo do rivaroxabano, 37/165 doentes no grupo comparador), trombose dos seios e veias
cerebrais (TSVC,; 74/335 doentes no grupo do rivaroxabano, 43/165 doentes no grupo do comparador), e
todos os outros incluindo TVP e EP (ndo-TEV-CVC; 171/335 doentes do grupo do rivaroxabano, 84/165
doentes do grupo do comparador). A apresentacdo mais frequente do indice de trombose em criangas com
12 a < 18 anos de idade foi 0 ndo-TEV-CVC em 211 (76,4%); nas criangas com 6 a < 12 anos de idade e
com 2 a < 6 anos de idade foi a TSVC em 48 (47,5%) e 35 (50,7%), respetivamente; e nas criancas com

< 2 anos de idade foi 0 TEV-CVCem 37 (68,5%). N&o existem criangas < 6 meses com TSVC no grupo
do rivaroxabano. 22 dos doentes com TSVS tiveram uma infecdo do SNC (13 doentes no grupo
rivaroxabano e 9 doentes no grupo comparador).

O TEV foi provocado por fatores de risco persistentes, transitorios ou persistentes e transitorios em
438 (87,6%) criangas.

Os doentes receberam um tratamento inicial com doses terapéuticas de HNF, HBPM ou fondaparinux
durante, pelo menos, 5 dias, e foram aleatorizados em 2:1 para receberem doses de rivaroxabano ajustadas
em funcéo do peso corporal ou o grupo comparador (heparinas, AVK) durante um periodo de tratamento
principal do estudo de 3 meses (1 més para criangas com < 2 anos de idade com TEV-CVC). No final do
periodo de tratamento principal do estudo, o teste de diagndstico por imagiologia, que foi obtido no inicio
do estudo, era repetido se clinicamente necessario. O tratamento do estudo podia ser cessado nesta altura
ou continuado até 12 meses (para criangas com < 2 anos de idade com TEV-CVC até 3 meses) no total, de
acordo com o critério do investigador.

O objetivo primario da eficicia era 0 TEV sintomatico recorrente. O objetivo priméario da seguranca era o
compdsito de hemorragia principal e hemorragia ndo-principal clinicamente relevante (HNMCR). Todos
os resultados da eficacia e da seguranca foram adjudicados centralmente por uma comissdo independente
em ocultagdo para a alocacdo do tratamento. Os resultados da eficacia e da seguranca estdo apresentados
nos quadros 11 e 12 a seguir.

Ocorreram TEV recorrentes em 4 dos 335 doentes no grupo do rivaroxabano e em 5 dos 165 doentes no
grupo comparador. O compdsito de hemorragia principal e HNMCR foi comunicado em 10 dos

329 doentes (3%) tratados com Xarelto e em 3 dos 162 doentes (1,9%) tratados com o comparador. Foi
reportado beneficio clinico liquido (TEV sintomatico recorrente mais acontecimentos de hemorragia
principal) em 4 dos 335 doentes no grupo do Xarelto e em 7 dos 165 doentes no grupo comparador. A
normalizacdo da carga trombdtica em imagiologia repetida ocorreu em 128 dos 335 doentes tratados com
Xarelto e em 43 dos 165 doentes no grupo comparador. Estes achados foram geralmente semelhantes entre
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0s grupos etarios. Existiram 119 (36,2%) criancas com hemorragia emergente do tratamento no grupo do
rivaroxabano e 45 (27,8%) criangas no grupo do comparador.

Quadro 11: Resultados da eficacia no final do periodo de tratamento principal

(1,2%; 1C 95%
0,4% — 3,0%)

Acontecimento Rivaroxabano Comparador
N=335* N=165*
TEV recorrente (objetivo primario da eficacia) 4 5

(3,0%; 1C 95%
1,2% - 6,6%)

Compdsito: TEV sintomatico recorrente + deterioracao
assintomatica na imagiologia repetida

5
(1,5%; IC 95%
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%; IC 95%
1,6% — 7,6%)

Composito: TEV sintomatico recorrente + deterioracéo
assintomatica + auséncia de alteracBes na imagiologia
repetida

21
(6,3%; 1C 95%
4,0% — 9,29%)

19
(11,5%; 1C 95%
7,3% — 17,4%)

Normalizagdo na imagiologia repetida

128
(38,2%; IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%; IC 95%
19,8% - 33,0%)

Composito: TEV sintomatico recorrente + hemorragia
principal (beneficio clinico liquido)

4
(1,2%; 1C 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%; 1C 95%
2,0% - 8,4%)

Embolia pulmonar fatal ou ndo fatal

1
(0,3%; IC 95%
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%; 1C 95%
0,0% — 3,1%)

*CAC = conjunto de analise completo, todas as criangas que foram aleatorizadas

Quadro 12: Resultados da seguranca no final do periodo de tratamento principal

primario da seguranca)

(3,0%; IC 95%
1,6% - 5,5%)

Rivaroxabano Comparador
N=329* N=162*
Composito: hemorragia principal + HNMCR (objetivo 10 3

(1,9%; IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia principal

0
(0,0%; IC 95%
0,0% - 1,1%)

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

Quaisquer hemorragias emergentes do tratamento

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*CAS = conjunto de andlise da seguranga, todas as crian¢as que foram aleatorizadas e que receberam pelo

menos 1 dose da medicagédo do estudo.

O perfil de eficacia e seguranca do rivaroxabano foi muito semelhante entre a populacéo pediatrica com
TEV e a populacdo adulta com TVP/EP, contudo, a proporcdo de individuos com qualquer hemorragia foi
superior na populacdo pediatrica com TEV quando comparada a populagédo adulta com TVP/EP.

Doentes de alto risco com sindrome antifosfolipidica triplo positivos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem ocultacdo, promovido pelo investigador, com
avaliagcdo em ocultacdo do parametro de avaliacdo final para comparar o rivaroxabano com a varfarina em
doentes com antecedentes de trombose, diagnosticados com sindrome antifosfolipidica e com risco
elevado de acontecimentos tromboembdlicos (positivos para a presenca dos 3 anticorpos antifosfolipidos:
anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina-I). Apos o
recrutamento de 120 doentes o estudo foi prematuramente terminado devido a um excesso de
acontecimentos entre os doentes no braco do rivaroxabano. O tempo de seguimento médio do estudo foi
de 569 dias. Foram aleatorizados 59 doentes para o tratamento com 20 mg de rivaroxabano (15 mg para
doentes com depuracéo da creatinina (CrCl) <50 ml/min) e 61 doentes para o tratamento com varfarina
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(INR 2,0-3,0). Ocorreram acontecimentos tromboembdlicos (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos
e 3 enfartes do miocardio) em 12% dos doentes aleatorizados para o tratamento com rivaroxabano. Nao
foram notificados acontecimentos nos doentes aleatorizados para o tratamento com varfarina. Ocorreram
hemorragias graves em 4 doentes (7%) do grupo do rivaroxabano e em 2 doentes (3%) do grupo da
varfarina.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Xarelto em todos os subgrupos da populacao pediatrica na prevengdo de acontecimentos
tromboembdlicos (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢éo
A informacéo seguinte baseia-se nos dados obtidos em adultos.

Rivaroxabano €é rapidamente absorvido e atinge as concentra¢6es maximas (Cmax) 2 @ 4 horas apés a
ingestdo do comprimido.

A absorcdo oral de rivaroxabano é quase completa e a biodisponibilidade oral é elevada (80 - 100%) com
o comprimido de 2,5 mg e10 mg independentemente do estado de jejum/pds-prandial. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Cnax da dose de 2,5 mg e 10 mg de rivaroxabano.

Devido a uma absor¢do menos extensa, foi determinada uma biodisponibilidade oral de 66% para o
comprimido de 20 mg em jejum. Quando rivaroxabano 20 mg comprimidos é tomado juntamente com
alimentos observou-se um aumento da AUC de 39% em comparagdo com a ingestdo do comprimido em
jejum, indicando uma absor¢do quase completa e uma biodisponibilidade oral elevada. Os comprimidos de
rivaroxabano de 15 mg e de 20 mg devem ser tomados com alimentos (ver sec¢ao 4.2).

A farmacocinética do rivaroxabano é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia no
estado de jejum. Em condi¢6es pds-prandiais, rivaroxabano 10 mg, 15 mg e 20 mg comprimidos
demonstrou uma proporcionalidade com a dose. Em doses superiores, o rivaroxabano revela uma absor¢éo
limitada pela dissolugdo com uma diminuigédo da biodisponibilidade e uma diminuicdo da taxa de absor¢éo
com o0 aumento da dose.

A variabilidade na farmacocinética do rivaroxabano é moderada com variabilidade interindividual (CV%)
variando entre 0s 30% e os 40%.

A absorcao de rivaroxabano depende do local da sua liberta¢do no trato gastrointestinal. Foi notificada
uma diminuicdo de 29% e 56% na AUC e na Cnmax cOmparativamente com o comprimido quando o
rivaroxabano granulado € libertado no intestino delgado proximal. A exposi¢do é ainda mais reduzida
guando rivaroxabano é libertado no intestino delgado distal, ou no célon ascendente. Por isso, a
administracdo de rivaroxabano distal ao estbmago deve ser evitada uma vez que pode resultar na absor¢do
reduzida e na relacionada exposic¢do ao rivaroxabano.

A biodisponibilidade (AUC e Crax) foi comparavel para 20 mg de rivaroxabano administrado por via oral
na forma de comprimido esmagado misturado com puré de maga ou suspenso em agua e administrado por
meio de sonda gastrica seguido por uma refeicdo liquida, comparativamente com o comprimido inteiro.
Dado o perfil farmacocinético previsivel e proporcional a dose de rivaroxabano, os resultados de
biodisponibilidade deste estudo sdo provavelmente aplicaveis a doses mais baixas de rivaroxabano.

Populacéo pediatrica

Administrou-se rivaroxabano em comprimido ou em suspensao oral a crian¢as durante ou pouco tempo
apds a amamentacdo ou ingestdo de alimentos e com uma toma normal de liquidos para assegurar uma
administracdo fiavel da dose em criancas. Tal como nos adultos, o rivaroxabano é prontamente absorvido
apos a administracdo oral na formulacdo de comprimido ou granulado para suspensdo oral em criancas.
N&o se observou qualquer diferenca na taxa de absor¢do nem na extensdo de absor¢do entre a formulacao
de comprimido e de granulado para suspensdo oral. N&o estdo disponiveis dados de farmacocinética apos a
administracdo intravenosa em criancas e, como tal, desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do
rivaroxabano nas criancas. Verificou-se uma diminuigdo na biodisponibilidade relativa com doses
crescentes (em mg/kg de peso corporal), o que sugere haver limitag6es da absor¢do com doses mais
elevadas, mesmo quando tomadas com alimentos.
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Rivaroxabano 15 mg comprimidos deve ser tomado durante a amamentag¢ao ou com alimentos (ver
seccdo 4.2).

Distribuicdo

A ligac&o as proteinas plasmaticas é elevada nos adultos, sendo de aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligacdo. O volume de distribuigdo é moderado sendo o V4 de
aproximadamente 50 litros.

Populac¢éo pediatrica

Nao existem dados sobre a ligacdo do rivaroxabano as proteinas plasmaticas especificos para as criangas.
Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética ap6s a administracao intravenosa de rivaroxabano em
criangas. O Vs estimado através de modelos de farmacocinética populacional em criangas (intervalo etéario
de 0 a < 18 anos de idade) ap6s a administracdo oral de rivaroxabano depende do peso corporal e pode ser
descrito com uma funcéo alométrica com uma média de 113 | para um individuo com um peso corporal de
82,8 kg.

Biotransformacdo e eliminacéo

Da dose de rivaroxabano administrada em adultos, aproximadamente 2/3 sofre degradacdo metabdlica, da
gual metade é eliminada por via renal e a outra metade eliminada por via fecal. O 1/3 final da dose
administrada sofre excrecdo renal direta como substancia ativa inalterada na urina, principalmente por
secrecdo renal ativa.

O rivaroxabano é metabolizado através do CYP3A4, CYP2J2 e por mecanismos independentes do CYP.
Os principais locais de biotransformacédo sdo a degradacdo oxidativa da por¢do da morfolinona e hidrélise
das ligacdes de amida. Com base em investigacdes in vitro, o rivaroxabano é um substracto das proteinas
transportadoras gp-P (glicoproteina P) e Berp (proteina de resisténcia do cancro da mama).

O rivaroxabano inalterado € o composto mais importante no plasma humano, sem que estejam presentes
outros metabolitos circulantes ativos ou relevo. Com uma taxa de depuracdo sistémica de
aproximadamente 10 I/h, o rivaroxabano pode ser classificado como uma substancia com baixa taxa de
depuracdo. Apds a administracdo intravenosa de uma dose de 1 mg a semivida de eliminacao é de cerca de
4,5 horas. Ap6s a administracdo oral, a eliminacgdo torna-se limitada pela taxa de absorcéo. A eliminagdo
de rivaroxabano do plasma ocorre com semividas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens, e com
semividas terminais de 11 a 13 horas nos idosos.

Populac¢éo pediatrica

Nao estdo disponiveis dados especificos sobre 0 metabolismo em criangas. Ndo estdo disponiveis dados de
farmacocinética apos a administragdo intravenosa de rivaroxabano em criangas. A depuragédo estimada
através de modelos de farmacocinética populacional em criangas (intervalo etario de 0 a < 18 anos de
idade) ap6s a administracdo oral de rivaroxabano depende do peso corporal e pode ser descrita com uma
funcdo alométrica, com uma média de 8 I/h para um individuo com um peso corporal de 82,8 kg. Os
valores da média geométrica para as semividas de eliminacao (ti2) estimadas através de modelos de
farmacocinética da populagéo diminuem com a idade decrescente e variaram entre 4,2 h em adolescentes
e, aproximadamente, 3 h em criangas com 2-12 anos de idade até 1,9 e 1,6 h em criancas com 0,5-< 2 anos
de idade e com menos de 0,5 anos, respetivamente.

Populaces especiais

Sexo

N4o se verificaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e farmacodindmica em adultos,
entre doentes do sexo masculino e feminino. Uma analise exploratéria ndo revelou quaisquer diferencas
relevantes na exposicao ao rivaroxabano entre criangas do sexo masculino e feminino.

Populac¢éo idosa

Os doentes idosos apresentaram concentracdes plasmaticas mais elevadas do que doentes mais jovens,
com valores médios de AUC de aproximadamente 1,5 vezes superiores, devido principalmente a uma
reducdo (aparente) na taxa de depuracdo total e renal. N&o sdo necessarios ajustes posolégicos.
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Diferentes categorias de peso

Os extremos de peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia sobre as
concentragdes plasmaticas do rivaroxabano (menos de 25%) em adultos. N&o sdo necessarios ajustes
posolégicos.

Nas criancas, a dose de rivaroxabano baseia-se no peso corporal. Uma anélise exploratoria ndo revelou
haver um impacto relevante do peso inferior ao normal ou da obesidade na exposi¢do ao rivaroxabano em
criangas.

Diferencas interétnicas

Nao foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes em adultos, em relacéo a
farmacocinética e farmacodinamica do rivaroxabano, entre os doentes Caucasianos, Afro-Americanos,
Hispanicos, Japoneses ou Chineses.

Uma analise exploratoria ndo revelou haver diferencas interétnicas relevantes na exposicao ao
rivaroxabano entre criangas japonesas, chinesas ou asiaticas fora do Japao e China em comparagdo com a
respetiva populacao pediatrica global.

Compromisso hepatico

Os doentes adultos com cirrose e com compromisso hepatico ligeiro (classificados como Child Pugh A)
apresentaram, apenas, pequenas alteragdes na farmacocinética do rivaroxabano (aumento de 1,2 vezes da
AUC do rivaroxabano, em média), quase comparavel ao grupo controlo saudavel correspondente. Em
doentes com cirrose e com compromisso hepatico moderado (classificados como Child Pugh B), a média
da AUC do rivaroxabano foi significativamente aumentada em 2,3 vezes, em comparagdo com voluntéarios
saudaveis. A AUC ndo ligada aumentou 2,6 vezes. Estes doentes tiveram também diminuicédo da
eliminag&o renal do rivaroxabano, semelhante aos doentes com compromisso renal moderado. N&o
existem dados em doentes com compromisso hepético grave.

A inibicdo da atividade do fator Xa aumentou de um fator de 2,6 em doentes com compromisso hepatico
moderado em comparacdo com voluntarios saudaveis; de forma semelhante, o prolongamento do TP
aumentou de um fator de 2,1. Doentes com compromisso hepatico moderado foram mais sensiveis ao
rivaroxabano resultando numa relagdo farmacocinética/farmacodindmica mais acentuada entre a
concentragdo e o TP.

Rivaroxabano esta contraindicado em doentes com doenca hepética associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢éo 4.3).
Nao estdo disponiveis dados clinicos em criangas com compromisso hepético.

Compromisso renal

Verificou-se um aumento da exposicdo a rivaroxabano em adultos, correlacionado com a diminuicéo da
funcdo renal, avaliada através das determinagdes da taxa de depuragdo da creatinina. Nos individuos com
compromisso renal ligeiro (taxa de depuragéo da creatinina de 50 - 80 ml/min), moderado (taxa de
depuracéo da creatinina 30 - 49 ml/min) e grave (taxa de depuragdo da creatinina 15 - 29 ml/min), as
concentracgdes plasmaticas (AUC) de rivaroxabano aumentaram 1,4, 1,5 e 1,6 vezes, respetivamente. Os
aumentos correspondentes nos efeitos farmacodinamicos foram mais acentuados. Em individuos com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave a inibicao total da atividade do fator Xa aumentou por um
fator de 1,5, 1,9 e 2,0, respetivamente, em comparagdo com voluntérios saudaveis; o prolongamento do TP
aumentou, de forma semelhante, por um fator de 1,3, 2,2 e 2,4 respetivamente. Nao existem dados em
doentes com uma taxa de depuracdo de creatinina < 15 ml/min.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dialisavel.

A utilizacdo ndo é recomendada em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina < 15 ml/min.
Rivaroxabano deve ser usado com precaucao em doentes com uma taxa de depuragédo de creatinina entre
15 - 29 ml/min (ver secgéo 4.4).

Nao estdo disponiveis dados clinicos em criangas com idade igual ou superior a 1 ano com compromisso
renal moderado ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).

Dados farmacocinéticos em doentes
Nos doentes tratados com 20 mg, de rivaroxabano, uma vez ao dia, para o tratamento da TVP aguda, a
concentracdo média geométrica (intervalo de previsdo de 90%), 2 - 4 h e cerca de 24 h apés a dose
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(representando, aproximadamente, concentragcBes maximas e minimas durante o intervalo de doses) foi de
215 (22 - 535) e 32 (6 - 239) mcg/l, respetivamente.

No quadro 13 estdo resumidas as médias geométricas das concentracdes (intervalo de 90%) em intervalos
de tempo de colheita de amostras representando, aproximadamente, as concentragdes maximas e minimas
durante o intervalo posoldgico em doentes pediatricos com TEV agudo, a receber rivaroxabano ajustado
ao peso corporal, levando a uma exposi¢ao semelhante a observada em doentes adultos com TVP a
receberem uma dose diéria de 20 mg por dia.

Quadro 13: Resumo das estatisticas (média geométrica [intervalo de 90%]) das concentragfes
plasmaéticas do rivaroxabano no estado estacionario (mcg/l) por regime posoldgico e idade

Intervalos
de tempo
o.d. N 12 -<18 anos N 6 -<12 anos
25-4hapos | 171 | 241,5 24 | 229,7
(105-484) (91,5-777)
20-24 hap6s | 151 | 20,6 24 | 159
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6 -<12 anos N 2 -<6 anos N 0,5-
<2 anos
25-4hap6és |36 | 1454 38 | 1718 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
10-16 hapds | 33 | 26,0 37 |22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
ti.d. N 2 -<6 anos N Nascimento | N 0,5- N Nascimento
-<2 anos <2 anos -<0,5 anos
0,5-3hapds |5 164,7 25 | 1112 13 | 114,3 12 | 108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h apos 3 33,2 23 | 18,7 12 (214 11 | 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

0.d. = um vez por dia, b.i.d. = duas vezes por dia, t.i.d. = trés vezes por dia, n.c. = ndo calculado
Os valores abaixo do limite inferior de quantificacdo (LI1Q) foram substituidos por 1/2 LIQ para o calculo
das estatisticas (LI1Q = 0,5 mcg/l).

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD) entre a concentracdo plasmatica de rivaroxabano e
os diversos endpoints farmacodindmicos (inibicdo do fator Xa, TP, aPTT, Heptest) tém sido avaliados
apos a administracao de um amplo intervalo de doses (5 - 30 mg duas vezes ao dia). A relagdo entre a
concentracdo de rivaroxabano e a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo Emax. Para TP,
os dados sdo, geralmente, melhor descritos pelo modelo de intersecdo linear. Dependendo dos diferentes
reagentes TP utilizados, o declive diferiu consideravelmente. Quando foi utilizado o TP da Neoplastin, o
TP no estado basal foi de cerca de 13 seg. e o declive foi de 3 a 4 seg. (100 mcg/l). Os resultados das
analises PK/PD na Fase Il e 111 foram consistentes com os dados estabelecidos nos individuos saudaveis.

Populacdo pediétrica

A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade ndo foram estabelecidas na
indicacdo prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhacéo
auricular ndo valvular.
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5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, fototoxicidade, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida foram devidos principalmente a atividade
farmacodinamica exagerada do rivaroxabano. Nos ratos, o aumento dos niveis plasmaticos de 1gG e IgA
foram observados em niveis de exposicao clinicamente relevantes.

Né&o foi observado nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de acdo farmacoldgico de
rivaroxabano (ex.: complica¢Bes hemorragicas). Em concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes
foram observados toxicidade embrio-fetal (perda pés-implantacéo, ossificacao retardada/desenvolvida,
multiplas manchas hepéticas de cor clara) e um aumento da incidéncia de malformacges frequentes, bem
como alteragdes placentérias. No estudo pré- e pds-natal em ratos, observou-se reducdo da viabilidade da
descendéncia em doses que foram toxicas para as maes.

O rivaroxabano foi testado em ratos juvenis com uma duragdo de tratamento até 3 meses, com inicio no
dia 4 po6s-natal demonstrando um aumento néo relacionado com a dose na hemorragia peri-insular. Néo se
observaram evidéncias de toxicidade especifica para 6rgaos alvo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Croscarmelose sédica
Lactose monohidratada
Hipromelose (2910)
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Macrogol (335)0

Hipromelose (2910)

Dio6xido de titanio (E 171)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Comprimidos triturados
Os comprimidos triturados de rivaroxabano sao estaveis na agua e no puré de maca até 4 horas.

6.4  Precauces especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de condigdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Embalagens contendo 10, 14, 28, 42 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PP/folha de
aluminio.

Embalagens contendo 10 x 1 ou 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PP/folha de
aluminio destacéveis para dose unitéaria.

Embalagens maltiplas contendo 10 embalagens de 10 x 1 (100 comprimidos revestidos por pelicula) em
blisters de PP/folha de aluminio destacaveis para dose unitaria.

Embalagens contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/folha de
aluminio

Frascos de PEAD com uma cépsula de fecho de rosca de PP contendo 100 comprimidos revestidos por
pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Trituragdo dos comprimidos

Os comprimidos de rivaroxabano podem ser esmagados e suspensos em 50 ml de agua e administrados
através de uma sonda nasogastrica ou uma sonda de alimentagdo gastrica apos confirmagéo da colocacgéo
gastrica da sonda. Em seguida, a sonda deve ser irrigada com agua. Uma vez que a absor¢édo do
rivaroxabano depende do local de libertacdo da substancia ativa, devera evitar-se a administracdo do
rivaroxabano em posicao distal em relacdo ao estbmago, o que pode resultar numa absorcao reduzida e,
por conseguinte, numa exposicdo reduzida a substancia ativa. Apds a administracdo de um comprimido
esmagado de rivaroxabanol5 mg ou 20 mg, a dose deve ser imediatamente seguida de nutri¢do entérica.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 30 de setembro de 2008

Data da Gltima renovacao: 22 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

08/2021

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xarelto 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de rivaroxabano.
Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 21,76 mg de lactose (na forma de mono-hidrato), ver
seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
Comprimidos biconvexos, redondos (6 mm de didmetro, raio de curvatura de 9 mm), de cor vermelho
acastanhado, gravados com a cruz-BAYER numa das faces e “20” e um tridngulo na outra face.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Adultos

Prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagéo
auricular ndo-valvular com um ou mais fatores de risco, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdo, idade > 75 anos, diabetes mellitus, antecedentes de acidente vascular cerebral ou acidente
isquémico transitorio.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) e prevencdo da TVP
recorrente e EP em adultos (Ver sec¢do 4.4 para doentes com EP hemodinamicamente instaveis).

Populacdo peditrica

Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) e prevencao da recorréncia de TEV em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos e com um peso superior a 50 kg apés, pelo menos, 5 dias de
tratamento anticoagulante parentérico inicial.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Prevencao do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em adultos

A dose recomendada, que também ¢é a dose maxima recomendada, é de 20 mg uma vez por dia.
A terapéutica com Xarelto deve continuar durante um periodo prolongado, desde que o beneficio da

prevencao do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico supere o risco de hemorragia (ver
seccdo 4.4).
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No caso de esquecimento de uma dose, o doente deve tomar imediatamente Xarelto e continuar no dia
seguinte com a toma uma vez ao dia, conforme recomendado. N&o deve ser tomada uma dose a dobrar no
mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

Tratamento da TVP, tratamento do EP e prevencéo da TVP recorrente e EP em adultos

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP é de 15 mg duas vezes por dia durante
as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez por dia para continuagao do tratamento e prevencao
da TVP recorrente e EP.

Deve considerar-se uma terapéutica de curta duracao (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocados por fatores de riscos principais, transitérios (ex.: grande cirurgia ou trauma recentes). Deve
considerar-se uma maior duracdo da terapéutica em doentes com TVP ou EP provocados, ndo
relacionados com fatores de risco principais, transitorios, TVP ou EP ndo provocados ou antecedentes de
TVP ou EP recorrente.

Quando ha indicagdo para a extensao da prevencao da TVP e EP recorrentes (depois de se completar, pelo
menos, 6 meses de terapéutica para a TVP ou EP), a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em
doentes nos quais o risco de TVP ou EP recorrente é considerado elevado, tal como naqueles com
comorbilidades complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a extensao da
prevencdo com Xarelto 10 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma dose de Xarelto 20 mg, uma vez
por dia,

A duragdo da terapéutica e a selecdo da dose devem ser individualizadas apds cuidadosa avaliacdo do
beneficio do tratamento em relag&o ao risco de hemorragia (ver secgdo 4.4).

Periodo de tempo Esquema posoldgico Dose diéria total
Tratamento e Dia 1-21 15 mg duas vezes por 30 mg
prevencdo da TVP e EP dia
recorrentes Dia 22 e seguintes 20 mg uma vez por dia | 20 mg
Prevencdo da TVP e EP | Depois de se ter 10 mg uma vez por dia | 10 mg
recorrentes completado, pelo ou ou 20 mg

menos, 6 meses de 20 mg uma vez por dia

terapéutica para a TVP

ou EP

Esta disponivel uma embalagem de tratamento inicial de Xarelto para 4 semanas de modo a facilitar a
alteracdo de dose de 15 mg para 20 mg apds o Dia 21 no tratamento do TVP/EP

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de 15 mg duas vezes por dia

(dia 1 - 21), o doente deve tomar imediatamente Xarelto para assegurar a toma de 30 mg de Xarelto por
dia. Neste caso podem tomar-se dois comprimidos de 15 mg ao mesmo tempo. O doente deve continuar
no dia seguinte a toma diaria e regular de 15 mg duas vezes por dia, conforme recomendado.

No caso de esquecimento de uma dose durante a fase de tratamento de uma toma diaria, o doente deve
tomar imediatamente Xarelto e continuar no dia seguinte com a toma diaria, conforme recomendado. Néo
deve ser tomada uma dose a dobrar no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.

Tratamento do TEV e prevencdo da recorréncia de TEV em criangas e adolescentes
O tratamento com Xarelto em criancas e adolescentes com idade inferior a18 anos de idade deve ser
iniciado apds, pelo menos, 5 dias de tratamento anticoagulante parentérico inicial (ver sec¢do 5.1).

A dose para criancas e adolescentes é calculada com base no peso corporal.
- Peso corporal igual ou superior a 50 kg:
recomenda-se uma dose de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia. Esta é a dose maxima diaria.
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- Peso corporal entre 30 kg e 50 kg:
recomenda-se uma dose de 15 mg de rivaroxabano uma vez por dia. Esta é a dose maxima diaria.
- Para doentes com peso corporal inferior a 30 kg, consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Xarelto granulado para suspenséo oral.

O peso da crianca deve ser monitorizado e a dose deve ser revista regularmente. Isto é para assegurar que
se mantém uma dose terapéutica. Os ajustes da dose devem ser spenas feito com base nas alteracdes no
peso corporal.

O tratamento deve continuar durante, pelo menos, 3 meses em criancas e adolescentes. O tratamento pode
ser prolongado até 12 meses quando clinicamente necessario. Nao existem dados disponiveis em criangas
para apoiar uma reducdo da dose ap0s seis meses de tratamento. Deve avaliar-se o beneficio-risco da
terapéutica continuada ap6s 3 meses numa base individual, tendo em conta o risco de trombose recorrente
versus o potencial risco de hemorragia.

Se houver esquecimento de uma dose, a dose esquecida deve ser tomada assim que possivel uma vez
detetada, mas apenas no mesmo dia. Se isto ndo for possivel, o doente deve saltar a dose e continuar com a
dose seguinte, conforme prescrito. O doente ndo deve tomar duas doses para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Passagem de Antagonistas da Vitamina K (AVK) para Xarelto
- Prevencdo do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico:
o tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapéutica com Xarelto deve ser iniciada
quando o International Normalised Ratio (INR) for < 3,0.
- Tratamento da TVP, EP e na prevencdo da recorréncia em adultos e tratamento do TEV e
prevencdo da sua recorréncia em doentes pediatricos:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapéutica com Xarelto deve ser iniciada assim
que o INR for <2,5.
Durante a passagem de doentes de AVK para Xarelto, os valores do INR estardo falsamente elevados ap6s
a toma de Xarelto. O INR ndo é uma medida valida para determinar a atividade anticoagulante de Xarelto
e, portanto, ndo deve ser utilizado (ver sec¢édo 4.5).

Passagem de Xarelto para os Antagonistas da Vitamina K (AVK)

Existe um potencial de anticoagulacdo inadequado durante a transi¢ao de Xarelto para os AVK. Deve ser
assegurada uma anticoagulacdo continua adequada durante a transicdo para um anticoagulante alternativo.
Deve salientar-se que Xarelto pode contribuir para um INR elevado.

Em doentes que passam de Xarelto para um AVK, o AVK deve ser administrado simultaneamente até o
INR ser > 2,0. Durante os dois primeiros dias do periodo de passagem, deve utilizar-se a dose inicial
padrdo do AVK, seguida de uma dose do AVK, com base nas determinaces do INR. Enquanto os doentes
estiverem a tomar simultaneamente Xarelto e 0 AVK, o INR néo deve ser determinado antes das 24 horas
apos a dose precedente de Xarelto e antes da dose seguinte. Assim que Xarelto for interrompido, a
determinacdo do INR pode ser efetuada com fiabilidade pelo menos 24 horas apés a ultima dose (ver
seccOes 4.5 e 5.2).

Doentes pediatricos:

As criangas que passam de Xarelto para AVK tém de continuar com Xarelto durante 48 horas ap6s a
primeira dose de AVK. Apos 2 dias de coadministracdo, deve efetuar-se a determinagdo do INR antes da
dose seguinte de Xarelto programada. Aconselha-se que se continue com a coadministracao de Xarelto e
AVK até o INR ser > 2,0. Assim que Xarelto for descontinuado, a determinacdo do INR podera ser
efetuada de forma fidvel 24 horas apds a Gltima dose (ver acima e sec¢do 4.5).

Passagem de anticoagulantes parentéricos para Xarelto
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Em doentes adultos e pediatricos atualmente a serem tratados com um anticoagulante parentérico,
interromper o anticoagulante parentérico e iniciar Xarelto 0 a 2 horas antes da hora prevista para a
administracdo seguinte do medicamento parentérico (ex.: heparinas de baixo peso molecular) ou na altura
da interrupcéo de um medicamento parentérico em administracdo continua (ex.: heparina ndo fracionada
intravenosa).

Passagem de Xarelto para anticoagulantes parentéricos
Descontinuar Xarelto e administrar a primeira dose do anticoagulante parentérico na altura em que deve
ser tomada a dose seguinte de Xarelto.

Populaces especiais

Compromisso renal

Adultos

Dados clinicos limitados em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracdo da creatinina 15 -
29 ml/min) indicam que as concentra¢es plasmaticas de rivaroxabano estéo significativamente
aumentadas. Assim, Xarelto deve ser utilizado com precaucao nestes doentes. N&o é recomendada a
utilizacdo em doentes com taxa de depuracdo da creatinina < 15 ml/min (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Em doentes com compromisso renal moderado (taxa de depuracdo da creatinina de 30 - 49 ml/min) ou
grave (taxa de depuracéo da creatinina de 15 - 29 ml/min) devem ser seguidas as seguintes recomendacdes
posoldgicas:

- Na prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhagédo
auricular ndo-valvular, a dose recomendada é de 15 mg uma vez por dia (ver secc¢do 5.2).

- No tratamento da TVP, tratamento do EP e prevencdo da TVP recorrente e EP: os doentes devem
ser tratados com 15 mg duas vezes por dia durante as primeiras 3 semanas.
Apos isto, quando a dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia, deve considerar-se uma
reducdo da dose de 20 mg uma vez por dia para 15 mg uma vez por dia se o risco avaliado de
hemorragia do doente se sobrepde ao risco de TVP recorrente e EP. A recomendacéo para utilizacao
de 15 mg tem por base modelos farmacocinéticos, ndo tendo sido estudada neste contexto clinico
(ver secghes 4.4,5.1e5.2).
Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia, ndo é necessario ajuste posoldgico da
dose recomendada.

N&o €é necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de depuracédo da
creatinina 50 - 80 ml/min) (ver secgéo 5.2).

Populacdo pediatrica

- Criancas e adolescentes com compromisso renal ligeiro (taxa de filtracdo glomerular entre
50 - < 80 ml/min/1,73 m?): ndo é necessario qualquer ajuste posoldgico, com base nos dados obtidos
em adultos e em dados limitados obtidos em doentes pediatricos (ver sec¢édo 5.2).

- Criangas e adolescentes com compromisso renal moderado ou grave (taxa de filtracdo glomerular
< 50 ml/min/1,73 m?): Xarelto ndo é recomendado dado n&o existirem dados clinicos disponiveis
(ver seccédo 4.4).

Compromisso hepético

Xarelto esta contraindicado em doentes com doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢Ges 4.3
e5.2).

N&o estdo disponiveis dados clinicos em criangcas com compromisso hepatico.

Populagéo idosa
N&o €é necessario ajuste posolégico (ver seccdo 5.2).
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Peso corporal
N&o € necessario ajuste posolégico nos adultos (ver seccdo 5.2).
Nos doentes pediatricos, a dose é determinada com base no peso corporal.

Sexo
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Doentes submetidos a cardioversao

Xarelto pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de cardioversdo.

Na cardioversao orientada por ecocardiograma transesofagico (ETE), em doentes nao tratados
anteriormente com anticoagulantes, o tratamento com Xarelto deve ser iniciado pelo menos 4 horas antes
da cardioversdo para assegurar uma anticoagulacdo adequada (ver sec¢des 5.1 e 5.2). Antes da
cardioversdo deve obter-se para todos os doentes a confirmacdo de que os doentes tomaram Xarelto tal
como prescrito. As decisdes sobre o inicio e duracdo do tratamento devem ter em consideragdo as normas
de recomendacdo estabelecidas para o tratamento anticoagulante em doentes submetidos a cardioversao.

Doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a ICP (intervencdo corondria percutanea)
com colocagao de stent

Existe uma experiéncia limitada da dose reduzida de Xarelto 15 mg uma vez por dia (ou Xarelto 10 mg
uma vez por dia em doentes com compromisso renal moderado [taxa de depuragéo da creatinina

30 - 49 ml/min]) em adi¢do a um inibidor P2Y12 por um periodo maximo de 12 meses em doentes com
fibrilacdo auricular ndo-valvular que requerem anticoagulacao oral e que sdo submetidos a ICP com
colocacdo de stent (ver seccbes 4.4 € 5.1).

Populac¢éo pediatrica

A seguranca e eficacia de Xarelto em criancas dos 0 a 18 anos de idade ndo foram estabelecidas na
indicagdo da prevencao do acidente vascular cerebral e no embolismo sistémico, em doentes com
fibrilhacdo auricular ndo valvular. Nao existem dados disponiveis. Por conseguinte, ndo é recomendado
para utilizacdo em crian¢as com idade inferior a 18 anos em indicagfes que ndo o tratamento do TEV e na
prevencdo da recorréncia de TEV.

Modo de administracdo

Adultos

Xarelto é para uso oral.

Os comprimidos devem ser tomados com alimentos (ver seccéo 5.2).

Trituracdo dos comprimidos

Em doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, o comprimido Xarelto pode ser esmagado e
misturado com agua ou como puré de maca imediatamente antes da utilizagdo e administrado por via oral.
Apos a administracao de Xarelto 15 mg ou 20 mg comprimidos revestidos por pelicula esmagados, a dose
deve ser imediatamente seguida por alimentos.

O comprimido esmagado pode também ser administrado através de sondas gastricas (ver sec¢Bes 5.2 e
6.6).

Criancas e adolescentes com peso superior a 50 kg

Xarelto é para uso oral.

O doente deve ser aconselhado a engolir o comprimido com um liquido. O comprimido deve também ser
tomado com alimentos (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos devem ser tomados com um intervalo de,
aproximadamente, 24 horas.

Devera administrar-se uma nova dose no caso de o doente cuspir ou vomitar a dose imediatamente no
periodo de 30 minutos apos ter recebido a dose. Contudo, se o doente vomitar decorridos mais de

30 minutos apos a dose, a dose ndo devera ser readministrada e a dose seguinte devera ser tomada
conforme programado.
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O comprimido ndo pode ser dividido numa tentativa de se obter uma fracdo de uma dose do comprimido.

Trituragdo dos comprimidos

Nos doentes que ndo sao capazes de engolir os comprimidos inteiros, deverd utilizar-se Xarelto granulado
para suspensdo oral. Se a suspensdo oral ndo estiver imediatamente disponivel quando se prescrevem
doses de 15 mg ou 20 mg de rivaroxabano, estas podem ser obtidas esmagando-se o comprimido de 15 mg
ou 20 mg e misturando-o com &gua ou com puré de macd imediatamente antes de utilizar e administrar por
via oral.

O comprimido esmagado podera ser administrado através de uma sonda nasogastrica ou de uma sonda de
alimentacéo gastrica (ver sec¢bes 5.2 e 6.6).

4.3 Contraindicacbes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesdes ou condigdes, se consideradas como apresentando um risco significativo de grande hemorragia.
Estas podem incluir Glceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de neoplasias malignas com
elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na espinal medula, cirurgia cerebral, espinal ou
oftdlmica recente, hemorragia intracraniana recente, suspeita ou conhecimento de varizes esofagicas,
malformac®es arteriovenosas, aneurismas vasculares ou grandes anomalias vasculares intraespinais ou
intracerebrais.

O tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, ex.: heparina ndo fracionada (HNF),
heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrano etexilato, apixabano, etc.), exceto nas
circunstancias especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante (ver sec¢do 4.2) ou quando sdo
administradas doses de HNF necessérias para manter aberto um acesso venoso central ou um cateter
arterial (ver secgéo 4.5).

Doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes
com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢do 5.2).

Gravidez e amamentacao (ver sec¢éo 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Recomenda-se vigilancia clinica, de acordo com as préaticas de anticoagulacdo, durante todo o periodo de
tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Xarelto devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se precaucdo ao ser utilizado em situacGes com
risco aumentado de hemorragia. A administracdo de Xarelto deve ser interrompida se ocorrer hemorragia
grave (ver sec¢do 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario.
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Varios subgrupos de doentes, como abaixo detalhado, apresentam um risco aumentado de hemorragia.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de complicacfes
hemorrégicas e anemia apds o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8).

Qualquer diminuicdo inexplicavel da hemoglobina ou da pressdo sanguinea deve conduzir a uma pesquisa
de um local hemorragico.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo necessite de monitorizagdo de rotina da exposi¢do, a medicao
dos niveis de rivaroxabano pelo teste quantitativo calibrado antifator Xa pode ser Gtil em situagdes
excecionais em que o conhecimento da exposi¢do ao rivaroxabano pode ajudar a fundamentar decises
clinicas, ex.: sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver sec¢bes 5.1 e 5.2).

Populacéo pediatrica

Existem dados limitados em criangas com trombose dos seios e veias cerebrais que tem infe¢cdo do SNC
(ver seccéo 5.1). O risco de hemorragia deve ser cuidadosamente avaliado antes e durante o tratamento
com rivaroxabano.

Compromisso renal

Em doentes adultos com compromisso renal grave (taxa de depuracéo da creatinina < 30 ml/min) os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (em média 1,6 vezes), o que pode
originar um aumento do risco de hemorragia.

Xarelto deve ser utilizado com precaucdo em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina de

15 - 29 ml/min. A utilizacdo ndo é recomendada em doentes com taxa de depuracdo de creatinina

< 15 mi/min (ver secgOes 4.2 e 5.2).

Xarelto deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal tratados concomitantemente
com outros medicamentos que aumentam as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano (ver sec¢édo 4.5).
Xarelto ndo é recomendado em criancas e adolescentes com compromisso renal moderado ou grave (taxa
de filtracdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), dado n&o existirem dados clinicos disponiveis.

Interacdo com outros medicamentos

A utilizagdo de Xarelto ndo é recomendada em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azoélicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) ou inibidores da
protease do VIH (ex.: ritonavir). Estas substancias ativas séo potentes inibidores do CYP3A4 e da
glicoproteina P (gp-P) e por este motivo podem aumentar as concentracdes plasmaticas de rivaroxabano
até um grau clinicamente relevante (em média 2,6 vezes) que pode originar um risco aumentado de
hemorragia. N&o existem dados clinicos disponiveis em crianga as quais sdo administradas tratamento
sistétmico concomitante com potentes inibidores da CYP 3A4 e da gp-P (ver secgdo 4.5).

Deve ter-se precaugéo se os doentes sdo concomitantemente tratados com medicamentos que afetem a
hemostase tais como medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), acido acetilsalicilico e
inibidores da agregacao plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e inibidores
da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN). Deve ser considerado um tratamento profilatico
adequado para doentes com risco de doenga ulcerosa gastrointestinal (ver seccéo 4.5).

Nao existem dados clinicos disponiveis em criancgas a receber tratamento sistémico concomitante com
inibidores fortes do CYP3A4 e da gp-P.

Outros fatores de risco hemorrégico
Tal como outros agentes antitrombéticos, rivaroxabano, ndo é recomendado em doentes com risco
aumentado de hemorragia, tais como:

o doencas hemorragicas congénitas ou adquiridas
o hipertensdo arterial grave ndo controlada
o outras doencas gastrointestinais sem ulceracdo ativa que podem potenciar o aparecimento de

complicag¢Bes hemorragicas (ex.: doenga inflamatoria do intestino, esofagite, gastrite e doenga de
refluxo gastroesofagico)
o retinopatia vascular
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o bronquiectasias ou antecedentes de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

Doentes com doenga maligna podem, simultaneamente, apresentar maior risco de hemorragia e trombose.
O beneficio individual do tratamento antitrombdtico deve ser ponderado em relacdo ao risco de
hemorragia em doentes com cancro ativo dependendo da localizagdo do tumor, terapéutica antineoplasica
e estadio da doenga. Os tumores localizados no trato gastrointestinal ou geniturinario tém sido associados
a um risco aumentado de hemorragia durante a terapéutica com rivaroxabano.

A utilizacdo de rivaroxabano esta contraindicada em doentes com neoplasias malignas com elevado risco
de hemorragia (ver secgéo 4.3).

Doentes com valvulas protésicas

O rivaroxabano ndo deve ser utilizado como tromboprofilaxia em doentes submetidos recentemente a uma
substituicdo percutanea da valvula adrtica (TAVR). A seguranca e a eficacia de Xarelto ndo foram
estudadas em doentes com valvulas cardiacas protésicas; consequentemente, ndo existem dados que
confirmem que Xarelto assegura a anticoagulacdo adequada nesta populagédo de doentes. O tratamento
com Xarelto ndo é recomendado nestes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

Os anticoagulantes orais de acéo direta (ACOaD) incluindo o rivaroxabano ndo séo recomendados em
doentes com antecedentes de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipidica. O tratamento com
ACOaD pode estar associado a um aumento das taxas de acontecimentos trombaticos recorrentes em
comparacdo com a terapéutica com antagonistas da vitamina K em especial para os doentes triplo-
positivos (para a presenca dos anticorpos anticoagulante lUpico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta2 glicoproteina I).

Doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a ICP com colocacéo de stent

Os dados clinicos estdo disponiveis a partir de um estudo intervencional com o objetivo primario de avaliar
a seguranca em doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a uma ICP com colocagéo de
stent. Dados sobre a eficacia nesta populagdo séo limitados (ver sec¢des 4.2 e 5.1). N&o ha dados disponiveis
para estes doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitorio (AIT).

Doentes com EP hemodinamicamente instiveis ou doentes que necessitam de trombdlise ou embolectomia
pulmonar

Xarelto ndo é recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes com embolismo
pulmonar que sdo hemodinamicamente instaveis ou que possam ser sujeitos a trombdlise ou embolectomia
pulmonar, uma vez que a seguranca e a eficacia do Xarelto nestas situagdes clinicas ndo foram
estabelecidas.

Puncdo ou anestesia espinal/epidural

Quando é empregue anestesia neuraxial (anestesia epidural/espinal) ou puncao epidural/espinal, os doentes
tratados com agentes antitromboéticos para a prevencao de complicacdes tromboembdlicas apresentam
risco de desenvolverem um hematoma espinal ou epidural, 0 que pode resultar em paralisia prolongada ou
permanente. O risco destes acontecimentos podera ser aumentado pela utilizacdo pos-operatéria de
cateteres epidurais internos ou pela utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase. O
risco pode também ser aumentado pela puncéo espinal ou epidural repetida ou traumatica. Os doentes
devem ser frequentemente monitorizados relativamente a sinais e sintomas de alteracdo neurolégica (ex.:
dorméncia ou fraqueza das pernas, disfuncdo da bexiga ou intestino). Se for observada alteracdo
neuroldgica, sdo necessarios o diagndstico e o tratamento urgentes. Antes da intervencdo neuraxial, 0
médico deve considerar o potencial beneficio versus o risco em doentes tratados com anticoagulantes ou
em doentes que irdo ser tratados com anticoagulantes para a tromboprofilaxia. Nestas situagGes, ndo existe
experiéncia clinica com a utilizacdo de 20 mg de rivaroxabano.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado com a utilizacdo concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuraxial (epidural/espinal) ou puncao epidural, considerar o perfil farmacocinético do
rivaroxabano. A colocagdo ou remocgédo de um cateter epidural ou puncao lombar é melhor realizada
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guando se estima que o efeito anticoagulante do rivaroxabano é baixo. Contudo, 0 momento exato para
atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente, ndo é conhecido e deve ser
ponderado em relagdo a urgéncia de um procedimento de diagndstico.

Para a remocao do cateter epidural e tendo por base as caracteristicas famacocinéticas gerais devem ter
decorrido pelo menos 2x a semivida, isto é, pelo menos 18 horas em doentes adultos jovens e 26 horas em
doentes idosos, apds a ultima administracdo de rivaroxabano (ver sec¢do 5.2). A seguir a remogdo do
cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes de ser administrada a dose seguinte de rivaroxabano.
Se ocorrer pungdo traumatica, a administracdo do rivaroxabano deve ser adiada por 24 horas.

Nao existem dados disponiveis sobre a altura em que se deve colocar ou remover o cateter neuroaxial em
criangas enquanto estas estiverem a receber Xarelto. Nestes casos, descontinuar o rivaroxabano e
considerar um anticoagulante parentérico de curta duracéo de acao.

Recomendacdes posoldgicas antes e depois de procedimentos invasivos e intervengdes cirurgicas

No caso de ser necessario um procedimento invasivo ou uma intervengéo cirdrgica, Xarelto 20 mg deve
ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervencdo, se possivel, e de acordo com o critério clinico
do médico.

Se o procedimento nao puder ser adiado, o risco acrescido de hemorragia deve ser avaliado em relacéo a
urgéncia da intervencao.

Xarelto deve ser reiniciado logo que possivel apds o procedimento invasivo ou a intervencao cirirgica
logo, desde que a situagdo clinica o permita e a hemostase adequada tenha sido estabelecida conforme
determinado pelo médico assistente (ver sec¢édo 5.2).

Populacéo idosa
A idade avancada pode aumentar o risco de hemorragia (ver sec¢ao 5.2).

ReacGes dermatoldgicas

Foram notificadas reacfes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica e sindrome de DRESS, durante a vigilancia pos-comercializagdo, associadas a utilizagdo de
rivaroxabano (ver seccdo 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco para estas rea¢des no inicio da
terapéutica: o inicio da reagdo ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O
rivaroxabano deve ser interrompido na primeira manifestacdo de uma erupcao cutanea grave (ex.:
disseminacdo intensa e/ou formacao de bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em
associacdo com lesdes da mucosa.

Informacdo sobre excipientes

Xarelto contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de so6dio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagao

Desconhece-se a extensdo das interacfes na populacédo pediatrica. Os dados de interacdo mencionados a
seguir obtidos em adultos e as adverténcias na sec¢do 4.4 devem ser tidos em consideracédo na populacao
pediatrica.

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez ao dia) ou ritonavir

(600 mg duas vezes ao dia) originou um aumento de 2,6 vezes / 2,5 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e um aumento de 1,7 vezes / 1,6 vezes da média da Cmax do rivaroxabano, com aumentos
significativos nos efeitos farmacodindmicos o que pode originar um risco aumentado de hemorragia. Deste
modo, a utilizacao de Xarelto ndo é recomendada em doentes submetidos a tratamento sistémico
concomitante com antimicoticos az6licos tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou
inibidores da protease do VIH. Estas substancias ativas séo potentes inibidores do CYP3A4 e da gp-P (ver
secgdo 4.4).
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Prevé-se que substancias ativas que inibam fortemente apenas uma das vias de eliminacdo de
rivaroxabano, quer o CYP3A4 quer a gp-P, aumentem em menor grau as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada como um potente
inibidor do CYP3A4 e um inibidor moderado da gp-P, originou um aumento de 1,5 vezes da média da
AUC do rivaroxabano e um aumento de 1,4 vezes na Cnmax. Provavelmente, a interacdo com a
claritromicina ndo € clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver seccao 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderamente o CYP3A4 e a gp-P, originou um
aumento de 1,3 vezes da média da AUC e da Cnax do rivaroxabano. Provavelmente, a interacdo com a
eritromicina ndo é clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) originou um aumento de 1,8 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e de 1,6 vezes da Cmax em individuos com compromisso renal ligeiro quando comparados
com individuos com fungéo renal normal. Em individuos com compromisso renal moderado, a
eritromicina originou um aumento de 2,0 vezes da média da AUC do rivaroxabano e de 1,6 vezes na Cax
guando comparados com individuos com funcéo renal normal. O efeito da eritromicina é aditivo ao do
compromisso renal (ver seccéo 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez por dia) considerado como um inibidor moderado da CYP3A4, originou
um aumento de 1,4 vezes da AUC média do rivaroxabano e um aumento de 1,3 vezes da Cmax média.
Provavelmente, a interacdo com o fluconazol ndo € clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver
seccdo 4.4).

Face aos dados clinicos disponiveis com dronedarona serem limitados, a coadministracdo com
rivaroxabano deve ser evitada

Anticoagulantes
Ap6s a administracdo combinada de enoxaparina (dose Unica de 40 mg) com rivaroxabano (dose Unica de

10 mg), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade do antifator Xa, sem quaisquer efeitos adicionais
sobre os testes de coagulagdo (TP, aPTT). A enoxaparina ndo afetou as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano.

Devido ao risco aumentado de hemorragia, deve ter-se precaugdo se 0s doentes sao tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver secgdes 4.3 e 4.4).

AINEs/inibidores da agregacdo plaquetéria

Néo foi observado nenhum prolongamento, clinicamente relevante, do tempo de hemorragia, ap6s a
administracdo concomitante de rivaroxabano (15 mg) e de 500 mg de naproxeno. Contudo, poderdo existir
individuos com uma resposta farmacodindmica mais pronunciada.

Nao foram observadas interaces farmacocinéticas nem farmacodinamicas clinicamente

significativas quando rivaroxabano foi coadministrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de carga de 300 mg, seguida da dose de manutencdo de 75 mg) ndo mostrou nenhuma
interacdo farmacocinética com o rivaroxabano (15 mg), contudo, foi observado um aumento relevante no
tempo de hemorragia num subgrupo de doentes ndo correlacionado com a agregacao plaquetaria, nem com
os niveis de P-selectina ou dos recetores GPIIb/l11a.

Deve ter-se precaucdo nos doentes tratados concomitantemente com AINESs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacdo plaquetaria, porque estes medicamentos aumentam,
normalmente, o risco de hemorragia (ver seccéo 4.4).

ISRS/IRSN

Assim como com outros anticoagulantes, podera existir a possibilidade dos doentes apresentarem um
maior risco de hemorragia em caso de utilizacdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu efeito
relatado sobre as plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do rivaroxabano,
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observaram-se taxas numericamente superiores de hemorragias principais ou nao principais, clinicamente
relevantes, em todos 0s grupos de tratamento.

Varfarina

A passagem de doentes da varfarina, um antagonista da vitamina K (INR 2,0 a 3,0), para rivaroxabano
(20 mg) ou de rivaroxabano (20 mg) para varfarina (INR 2,0 a 3,0) aumentou o tempo de
protrombina/INR (Neoplastin) de forma mais do que aditiva (podem observar-se valores individuais do
INR até 12), enquanto que os efeitos sobre 0 aPTT, a inibigéo da atividade do fator Xa e o potencial da
trombina enddgena foram aditivos.

Se se desejar testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxabano durante o periodo de passagem, podem
utilizar-se a atividade antifator Xa, PiCT e Heptest dado que estes testes ndo foram afetados pela varfarina.
No quarto dia ap6s a ultima dose de varfarina, todos os testes (incluindo TP, aPTT, inibi¢do da atividade
do fator Xa e PTE) refletiram apenas o efeito do rivaroxabano.

Se se desejar testar os efeitos farmacodinamicos da varfarina durante o periodo de passagem, pode
utilizar-se a determinacgdo do INR na Cnin do rivaroxabano (24 horas apds a toma anterior de
rivaroxabano) dado que este teste € minimamente afetado pelo rivaroxabano neste ponto.

N&o se observaram interagdes farmacocinéticas entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

A coadministracdo de rivaroxabano com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4, originou uma
diminuicdo aproximada de 50% da média da AUC do rivaroxabano, com diminui¢6es paralelas nos seus
efeitos farmacodindmicos. O uso concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes do
CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericdo (Hypericum perforatum)) pode originar
também a reducéo das concentracdes plasmaticas do rivaroxabano. Por este motivo, a administracao
concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada a menos que o doente seja observado
atentamente quanto a sinais e sintomas de trombose.

Outros tratamentos concomitantes

Né&o foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinadmicas clinicamente relevantes quando o
rivaroxabano foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato da gp-P),
atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da gp-P) ou omeprazol (inibidor da bomba de protdes). O
rivaroxabano ndo inibe nem induz nenhuma isoforma importante do CYP, como 0 CYP3A4.

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulacdo (ex.: TP, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo modo de
acdo do rivaroxabano (ver secgéo 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga e eficacia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Devido a potencial toxicidade reprodutiva, ao risco
intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxabano atravessa a placenta, Xarelto é
contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

As mulheres em idade fértil devem evitar engravidar durante o tratamento com rivaroxabano.

Amamentacédo
A seguranga e eficacia de Xarelto ndo foram estabelecidas em mées que estdo a amamentar. Os dados

obtidos em animais indicam que rivaroxabano é excretado no leite. Deste modo, Xarelto é contraindicado
durante a amamentacao (ver seccdo 4.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacgao da
amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica.
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Fertilidade

Na&o se realizaram estudos especificos com rivaroxabano para avaliar os efeitos sobre a fertilidade no ser
humano. N&o se observaram quaisquer efeitos num estudo de fertilidade masculina e feminina realizado
em ratos (ver secc¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Xarelto tem uma influéncia pequena na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram notificadas
reacBes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequentes) e tonturas (frequéncia: frequentes) (ver
seccdo 4.8). Os doentes com estas reacdes adversas ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
A seguranca do rivaroxabano foi avaliada em treze estudos de referéncia de fase 111 (ver Quadro 1).

Globalmente, foram expostos ao rivaroxabano 69.608 doentes adultos em dezanove estudos de fase 11l e
412 doentes pediatricos em dois estudos de fase 1l e num estudo de fase I11.
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Quadro 1: Numero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos

coadministrados com
AAS

Indicacao NUmero Dose diéria total Duragao maxima
de do tratamento
doentes*

Prevenc¢do do tromboembolismo venoso | 6.097 10 mg 39 dias

(TEV) em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho

Prevencdo do VTE em doentes ndo 3.997 10 mg 39 dias

cirirgicos

Tratamento da TVP, EP e prevengdo da | 6.790 Dias 1 - 21: 30 mg 21 meses

recorréncia Dia 22 e seguintes:

20 mg

Depois de pelo
menos 6 meses:
10 mg ou 20 mg

Tratamento do TEV e prevencgéo da 329 Dose ajustada em 12 meses

recorréncia de TEV em recém-nascidos funcdo do peso

de termo e em criangas com menos de corporal de modo a

18 anos de idade ap6s o inicio do se atingir uma

tratamento anticoagulante padrao exposicdo semelhante

a observada em
adultos tratados para
TVP com 20 mg de
rivaroxabano uma
vez por dia

Prevencdo do acidente vascular cerebral | 7.750 20 mg 41 meses

e do embolismo sistémico em doentes

com fibrilhacdo auricular ndo-valvular

Prevencdo de acontecimentos 10.225 5mgou 10 mg 31 meses

aterotromboticos em doentes ap6s uma respetivamente,

sindrome coronéria aguda (SCA) coadministrados com

AAS ou AAS com
clopidogrel ou
ticlopidina

Prevencdo de acontecimentos 18.244 5 mg 47 meses

aterotromboticos em doentes com coadministrados com

DAC/DAP AAS ou 10 mg

isoladamente
3.256** 5mg 42 meses

*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

** Do estudo VOYAGER PAD

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes aos quais foi administrado
rivaroxabano foram hemorragias (Quadro 2) (ver também seccdo 4.4 e “Descricdo das reacdes adversas
selecionadas” abaixo). As hemorragias notificadas com maior frequéncia foram epistaxe (4,5%) e

hemorragia do trato gastrointestinal (3,8%).
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Quadro 2: Taxas de acontecimentos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxabano

nos estudos de fase 111 em doentes adultos e pediatricos concluidos

Indicagdo

Qualquer
hemorragia

Anemia

Prevencdo do TEV em doentes
adultos submetidos a artroplastia
eletiva da anca ou joelho

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

Prevencdo do TEV em doentes com
patologias médicas

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento da TVP, EP e prevengédo
de recorréncias

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento do TEV e prevencdo da
recorréncia de TEV em recém-
nascidos de termo e em criangas com
menos de 18 anos de idade ap6s o
inicio do tratamento anticoagulante
padrdo

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

Prevencdo de AVC e embolismo
sistémico em doentes com fibrilhacao
auricular ndo valvular

28 por 100 doentes-
ano

2,5 por 100 doentes-
ano

Prevencdo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes ap6s
um SCA

22 por 100 doentes-
ano

1,4 por 100 doentes-
ano

Prevencédo de acontecimentos
aterotrombo6ticos em doentes com
DAC/DAP

6,7 por 0,15 por
100 doentes-ano 100 doentes-ano**
8,38 por 0,74 por

100 doentes-ano*

100 doentes-ano*** #

*  Para todos os estudos com rivaroxabano foram recolhidos, notificados e
adjudicados todos os acontecimentos hemorragicos.

**  No estudo COMPASS, existe uma incidéncia baixa de anemia dado ter sido
utilizada uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

*** Aplicou-se uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos
# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabelada de reacdes adversas
As frequéncias de reagdes adversas notificadas com Xarelto em doentes adultos e pediatricos estdo
resumidas abaixo no Quadro 3 por classe de sistemas de 6rgdos (classificagdo MedDRA) e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como:

muito frequentes (> 1/10)

frequentes (> 1/100, < 1/10)

pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)

raros (> 1/10.000, < 1/1.000)

muito raros (< 1/10.000)

desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Quadro 3: Todas as reacdes adversas notificadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase 111
ou por utilizagdo p6s-comercializacdo* e em dois estudos de fase Il e um estudo de fase Il em
doentes pediatricos

Doencas do sangue e do sistema linfatico
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Anemia (incl. Trombocitose
parametros (incl. aumento da
laboratoriais contagem de
respetivos) plagquetas)”,

trombocitopenia
Doengas do sistema imunitario

Reacdo alérgica, Reac0es
dermatite alérgica, anafilaticas,
angiodema e incluindo choque
edema alérgico anafilatico

Doengas do sistema nervoso
Tonturas, cefaleias | Hemorragia
cerebral e
intracraniana,
sincope

Afecbes oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Cardiopatias

| Taquicardia

Vasculopatias
Hipotenséo,
hematoma
Doengas respiratérias, torécicas e do mediastino
Epistaxe,
hemoptise
Doengas gastrointestinais
Hemorragia Xerostomia
gengival,
hemorragia do
trato
gastrointestinal
(incl. hemorragia
retal), dores
gastrointestinais e
abdominais,
dispepsia, nauseas,
obstipacédo”,
diarreia, vdmitos”

111



Afecdes hepatobiliares

Aumento das Compromisso Ictericia,

transaminases hepatico, bilirrubina
aumento da conjugada
bilirrubina, aumentada (com
aumento da ou sem aumento

fosfatase alcalina | concomitante da
sérica®, aumento ALT),

da GGTA colestase,
hepatite (incl.
leséo
hepatocelular)
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido (incl. Urticaria Sindrome de
caso0s pouco Stevens-
frequentes de Johnson/Necrolise
prurido Epidérmica
generalizado), Toxica,

exantema cutaneo, Sindrome de
equimose, DRESS
hemorragia
Cutanea e
subcutanea
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor nas Hemartrose Hemorragia Sindrome
extremidades” muscular compartimental
secundaria a
hemorragia

Doengas renais e urinarias
Hemorragia do Insuficiéncia

trato urogenital renal/insuficiéncia
(incluindo renal aguda
hematuria e secundaria a
menorragia®), hemorragia
compromisso renal suficiente para
(incl. aumento da causar

creatinina no hipoperfuséo
sangue, aumento
de ureia no
sangue)
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo
Febre”, edema Sensacdo de Edema

periférico, mal-estar localizado”
diminuicéo da
forga e energia de
um modo geral
(incl. fadiga,
astenia)
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Exames complementares de diagndstico
Aumento da

HDLA, aumento da
lipase”, aumento

da amilase”®
Complicacdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Hemorragia Pseudoaneurisma
pds-procedimento vascular®

(incl. anemia
pés-operatoria e
hemorragia da
ferida), contuséo,
secrecéo da ferida”
A: observados na prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou
joelho

B: observados no tratamento da TVP, EP e prevencdo da recorréncia como muito frequentes em mulheres
com < 55 anos

C: observados como pouco frequentes na prevencao de acontecimentos aterotrombdticos em doentes apos
um SCA (ap6s intervencao coronaria percutanea)

* Aplicou-se uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de acontecimentos adversos em
estudos de fase 1l selecionados. A incidéncia de reacfes adversas ndo aumentou e nao foi identificada
nenhuma reacao adversa medicamentosa nova apés a anélise destes estudos.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de acdo farmacoldgico, a utilizagdo de Xarelto pode estar associada a um risco acrescido
de hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou érgdo, que pode resultar em anemia
p6s-hemorrégica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) irdo variar de acordo com a
localizacdo e o grau ou a extensdo da hemorragia e/ou anemia (ver secc¢ao 4.9 Controlo da hemorragia).
Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensao arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante, afetando a hemostase (ver sec¢do 4.4 “Risco hemorragico™). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complicacdes hemorragicas poderdo
apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque
inexplicavel. Em alguns casos, observaram-se, como consequéncia da anemia, sintomas de isquémia
cardiaca como dor no peito ou angina de peito.

Foram notificadas com Xarelto complicagdes secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais como
sindrome compartimental e insuficiéncia renal devidas a hipoperfusao. Por este motivo, ao avaliar-se o
estado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a possibilidade de
hemorragia.

Populacdo peditrica

A avaliagédo da seguranga em criancas e adolescentes baseia-se nos dados da segurancga de dois estudos de
fase 11 e um de fase Il abertos, controlados com substancia ativa, em doentes pediatricos com idade entre
0 nascimento e até menos de 18 anos de idade. Os achados da seguranga foram, em geral, semelhantes
entre o rivaroxabano e 0 comparador nos varios grupos etarios pediatricos. Em termos globais, o perfil de
seguranca nas 412 criangas e adolescentes tratados com rivaroxabano foi semelhante ao observado na
populacdo adulta e foi consistente entre os subgrupos etarios, embora a avalia¢do tenha sido limitada pelo
pequeno nimero de doentes.
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Nos doentes pediatricos foram notificadas com maior frequéncia cefaleias (muito frequente, 16,7%), febre
(muito frequente, 11,7%), epistaxe (muito frequente, 11,2%), vémitos (muito frequente, 10,7%),
taquicardia (frequente, 1,5%), aumento da bilirrubina (frequente, 1,5%) e aumento da bilirrubina
conjugada (pouco frequente, 0,7%) em comparacdo com os adultos. Consistentemente com a populagéo
adulta, observou-se menorragia em 6,6% (frequente) das adolescentes ap6s a menarca. A trombocitopenia,
conforme observada na experiéncia pds-comercializacdo na populacdo adulta, foi frequente (4,6%) em
ensaios clinicos pediatricos. As reacdes adversas medicamentosas em doentes pediatricos foram
principalmente de intensidade ligeira a moderada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizag&o continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de sobredosagem em adultos com doses até 1960 mg. Em casos de
sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagGes hemorragicas ou
outras reagdes adversas (ver sec¢do “Controlo da hemorragia’). Os dados disponiveis em criangas séo
limitados. Devido a absorcdo limitada, prevé-se um efeito maximo sem aumento adicional da exposi¢ao
plasmatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg ou mais de rivaroxabano em adultos, contudo, ndo
existem dados disponiveis com doses supraterapéuticas em criangas.

Esta disponivel um agente de reversao especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano em adultos, mas 0 mesmo ndo esta estabelecido em criancas (ver o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento andexanet alfa).

Em caso de sobredosagem com rivaroxabano podera ser considerada a utilizacdo de carvao ativado para
reduzir a absorcéo.

Controlo da hemorragia

Se ocorrer uma complicagdo hemorragica num doente tratado com rivaroxabano, a administracao seguinte
de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento interrompido, se se considerar adequado. O rivaroxabano
tem uma semivida de aproximadamente 5 a 13 horas em adultos. A semivida estimada em criancas,
utilizando abordagens com modelos de farmacocinética populacional (popPK), é mais curta (ver

seccdo 5.2). O tratamento deve ser individualizado de acordo com a gravidade e localizacdo da
hemorragia. Pode utilizar-se o tratamento sintomatico apropriado, conforme necessario, como por
exemplo, compressdo mecanica (ex.: na epistaxe grave), hemostase cirtrgica com procedimentos de
controlo de hemorragias, reposi¢do hidrica e suporte hemodindmico, produtos derivados do sangue
(concentrado de eritrécitos ou plasma fresco congelado, dependendo se esta associada uma anemia ou uma
coagulopatia) ou plaquetas.

Se a hemorragia ndo puder ser controlada com as medidas anteriores, deve considerar-se a administracao
de um agente de reversdo do inibidor do factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxabano ou de um agente de reversdo procoagulante especifico, como por
exemplo, concentrado de complexo de protrombina (CCP), concentrado de complexo de protrombina
ativado (CCPA) ou fator VIla recombinante (FVIla- r). Contudo, existe atualmente uma experiéncia
clinica muito limitada com a utilizacéo destes medicamentos em adultos e criangas tratados com
rivaroxabano. A recomendagdo também é baseada nos dados ndo clinicos limitados. O ajuste da dose de
fator VIla recombinante deve ser considerado e titulado em fungdo da melhoria da hemorragia.
Dependendo da disponibilidade local, em caso de grandes hemorragias deve considerar-se a consulta de
um especialista em coagulacao (ver sec¢do 5.1).

Na&o se espera gque o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
rivaroxabano. Existe uma experiéncia limitada com acido tranexamico e ndo existe experiéncia clinica
com acido aminocaproéico e aprotinina em adultos tratados com rivaroxabano. N&o existe experiéncia com
a utilizacdo destes agentes em criangas a receber rivaroxabano. Nao existe nem justificagdo cientifica
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sobre o beneficio nem experiéncia com a utilizagdo do hemostatico sistémico desmopressina em
individuos tratados com rivaroxabano. Devido a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo é esperado
gue o rivaroxabano seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AF01

Mecanismo de acdo

O rivaroxabano é um inibidor direto do fator Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A
inibicdo do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea,
inibindo a formacgéo de trombina e o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano néo inibe a trombina
(fator Il ativado) e ndo foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas.

Efeitos farmacodindmicos

No ser humano foi observada inibi¢co dose-dependente da atividade do fator Xa. O tempo de protrombina
(TP) ¢ influenciado pelo rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma estreita correlagdo
com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) quando se emprega Neoplastin para o ensaio.
Outros reagentes originariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos, porque 0
INR esta apenas calibrado e validado para os cumarinicos e ndo pode ser usado para nenhum outro
anticoagulante.

Em doentes tratados com rivaroxabano para tratamento da TVP e EP e na prevencao da recorréncia, 0s
percentis 5/95 de TP (Neoplastin) 2 - 4 horas apés a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do
efeito maximo) variaram entre 17 e 32 seg. com 15 mg de rivaroxabano duas vezes por dia e entre 15 e
30 seg. com 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia. No valor minimo (8 - 16 h ap6s a ingestao do
comprimido) os percentis 5/95 variaram entre 14 a 24 seg. com 15 mg duas vezes por dia e entre 13 a 20
seg. com 20 mg uma vez por dia (18 - 30 h ap6s a ingestdo do comprimido).

Em doentes com fibrilhacao auricular ndo-valvular tratados com rivaroxabano para prevencao do acidente
vascular cerebral e embolismo sistémico, os percentis 5/95 do TP (Neoplastin) 1 - 4 horas ap0s a ingestdo
do comprimido (i.e. na altura do efeito maximo) variaram entre 14 e 40 seg. nos doentes tratados com

20 mg de rivaroxabano uma vez por dia e entre 10 e 50 seg. nos doentes com compromisso renal
moderado tratados com 15 mg uma vez por dia. No valor minimo (16 - 36 h ap6s a ingestdo do
comprimido) os percentis 5/95 variaram de 12 a 26 seg. nos doentes tratados com 20 mg uma vez por dia e
entre 12 a 26 seg. nos doentes com compromisso renal moderado tratados com 15 mg uma vez por dia.
Num estudo de farmacologia clinica sobre a farmacodindmica de reversdo do rivaroxabano em doentes
adultos saudaveis (n=22), foram avaliados os efeitos de doses Unicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes
de CCPs, um CCP de 3 fatores (Fatores 11, IX e X) e um CCP de 4 fatores (Fatores Il, VII, IX e X). O
CCP de 3 fatores reduziu os valores médios de TP de Neoplastin de aproximadamente 1,0 segundo em 30
minutos em comparacdo com reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP de 4
fatores. Por outro lado, o CCP de 3 fatores teve um melhor e mais rapido efeito global na reversdo das
alteracOes na formacdo da trombina enddgena que o CCP de 4 fatores (ver seccdo 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest sdo igualmente prolongados, de forma
dose-dependente; contudo, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodindmico do rivaroxabano.
N&o ha necessidade de monitorizacdo dos parametros da coagulagdo durante o tratamento com
rivaroxabano na pratica clinica.

Contudo, se clinicamente indicado, podem determinar-se 0s niveis de rivaroxabano através de testes
quantitativos calibrados de antifator Xa (ver sec¢édo 5.2).

Populacédo pedidtrica
O TP (reagente neoplastina), 0 aPTT e o ensaio anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado) apresentam
uma correlagdo intima com as concentragdes plasmaticas nas criangas. A correlagdo entre o anti-Xa e as
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concentracdes plasmaticas € linear com um declive préximo de 1. Poderdo ocorrer discrepancias
individuais com valores anti-Xa superiores ou inferiores em comparagao com as concentragdes
plasmaticas correspondentes. Ndo hé necessidade de se efetuar uma monitorizagéo de rotina dos
parametros da coagulacdo durante o tratamento clinico com o rivaroxabano. Contudo, caso haja indicagdo
clinica, as concentracdes do rivaroxabano podem ser medidas através de testes anti-fator Xa quantitativos,
calibrados, em mcg/l (ver quadro 13 na seccao 5.2 quanto aos intervalos das concentragdes plasmaticas do
rivaroxabano observados em criangas). Tem de se ter em consideracdo o limite inferior de quantificacao
guando se utiliza o teste anti-Xa para quantificar as concentra¢6es plasmaticas do rivaroxabano em
criancas. Nao foi estabelecido um limiar para a eficacia ou acontecimentos de seguranca.

Eficacia e seguranca clinicas

Prevencao do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhac¢ao auricular
ndo-valvular

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano para a
prevencdo do acidente vascular cerebral e do embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular
ndo-valvular.

No estudo de referéncia com dupla ocultacdo ROCKET AF, 14.264 doentes foram atribuidos para
rivaroxabano na dose de 20 mg uma vez por dia (15 mg uma vez por dia em doentes com taxa de
depuracdo da creatinina de 30 - 49 ml/min) ou para varfarina numa dose titulada até atingir uma INR alvo
de 2,5 (intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0). A duracdo média de tratamento foi de 19 meses e a duragéao
total do tratamento atingiu um maximo de 41 meses.

Foram tratados 34,9% dos doentes com &cido acetilsalicilico e 11,4% com antiarritmicos de classe 111
incluindo a amiodarona.

No endpoint primario composto de acidente vascular cerebral e embolismo sistémico que ndo do SNC,
rivaroxabano ndo foi inferior a varfarina. Na populacdo por protocolo em tratamento, ocorreram acidentes
vasculares cerebrais e embolismo sistémico em 188 doentes com rivaroxabano (1,71% por ano) e em 241
doentes com varfarina (2,16% por ano) (0,79 HR; IC 95%, 0,66 - 0,96; P<0,001 para ndo inferioridade).
Em todos os doentes aleatorizados, analisados de acordo com a ITT, ocorreram acontecimentos primarios
em 269 com rivaroxabano (2,12% por ano) e 306 com varfarina (2,42% por ano) (0,88 HR; IC 95%, 0,74 -
1,03; P<0,001 para ndo inferioridade; P=0,117 para superioridade).

Os resultados para os endpoints secundarios tal como testados na ordem hierarquica da analise ITT sdo
apresentados no Quadro 4.

Nos doentes do grupo da varfarina, os valores de INR estiveram dentro do intervalo terapéutico (2,0 a 3,0)
uma média de 55% do tempo (mediana, 58%; intervalo interquartil, 43 a 71). O efeito do rivaroxabano nao
diferiu dentro do nivel do centro do TTR (tempo no intervalo do INR alvo entre 2,0 - 3,0) nos quartis de
tamanho igual (P=0,74 para interagdo). No maior quartil de acordo com o centro, a Raz&o de Risco (RR)
com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,74 (1C 95%, 0,49 - 1,12).

As taxas de incidéncia para os objetivos principais de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais
e ndo principais clinicamente relevantes) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (ver

Quadro 5).
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Quadro 4: Resultados de eficacia do estudo de fase 111l ROCKET AF

moderado)

Taxa de
acontecimentos
(100 dts-ano)

Taxa de
acontecimentos
(100 dts-ano)

Populacéo Analise ITT da eficacia em doentes com fibrilhacéo auricular ndo-valvular
do estudo
Rivaroxabano Varfarina
20 mg uma vez por titulada até um INR
dia alvo de 2,5 (intervalo
(15 mg uma vez por terapéutico de 2,0 a
Doses do dia em doentes com 3,0) RR (IC 95%)
tratamento compromisso renal valor-p, teste para a

superioridade

Acidente vascular

cerebral e 269 306 0,88
embolismo (2,12) (2,42) (0,74 - 1,03)
sistémico que ndo 0,117
SNC
Acidente vascular
cerebral, 572 609 0,94
embolismo (4,51) (4,81) (0,84 - 1,05)
sistémico que ndo 0,265
do SNC e morte
vascular
Acidente vascular
cerebral, 659 709 0,93
embolismo (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
sistémico que nao 0,158
do SNC, morte
vascular e enfarte
do miocardio
Acidente vascular 253 281 0,90
cerebral (1,99) (2,22) (0,76 - 1,07)
0,221
Embolismo
sistémico que ndo 20 27 0,74
do SNC (0,16) (0,21) (0,42 -1,32)
0,308
Enfarte do 130 142 0,91
miocardio (1,02) (1,12) (0,72 - 1,16)
0,464

Quadro 5: Resultados de seg

uranca do estudo de fase 111 ROCKET AF

Populacéo do estudo

Doentes com fibrilhacdo auricular ndo-valvular®

Doses do tratamento

Rivaroxabano

Varfarina

20 mg uma vez por dia
(15 mg uma vez por dia
em doentes com

titulada até um INR
alvo de 2,5 (intervalo
terapéuticode 2,0 a

RR (IC 95%)
valor-p
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compromisso renal 3,0)
moderado)
Taxa de Taxa de
acontecimentos acontecimentos
(100 dts-ano) (100 dts-ano)
Acontecimentos 1.475 1.449 1,03(0,96 - 1,11)
hemorragicos principaise | (14,91) (14,52) 0,442
ndo principais clinicamente
relevantes
Acontecimentos 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
hemorragicos (3,60) (3,45) 0,576
principais
Morte causada por 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
hemorragia* (0,24) (0,48) 0,003
Hemorragia de um 91 133 0,69 (0,53 - 0,91)
orgao critico* (0,82) (1,18) 0,007
Hemorragia 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
intracraniana* (0,49) (0,74) 0,019
Diminuicéo da 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
hemoglobina* (2,77) (2,26) 0,019
Transfusdo de 2 ou mais | 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
unidades de (1,65) (1,32) 0,044
concentrado de
eritrocitos ou de sangue
completo*
Acontecimentos 1.185 1.151 1,04 (0,96 - 1,13)
hemorragicos ndo (11,80) (11,37) 0,345
principais clinicamente
relevantes
Mortalidade por todas as 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
causas (1,87) (2,21) 0,073
a) Populacédo de seguranca, em tratamento
*

Nominalmente significativa

Adicionalmente ao estudo de fase Il ROCKET AF foi realizado um estudo de coorte pds-autorizacdo
prospectivo, ndo intervencional, de brago Unico, aberto (XANTUS) com adjudicacédo central do
resultado incluindo eventos tromboembdlicos e acontecimentos hemorragicos principais . Foram
incluidos 6.875 doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular para prevencao de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémico fora do sistema nervoso central (SNC) na prética clinica. Os valores
médios de CHADS; e HAS-BLED foram ambos de 2,0 no XANTUS, em compara¢do com um valor
medio de CHADS; e HAS-BLED de 3,5 e 2,8 no ROCKET AF, respectivamente. Ocorreram
acontecimentos hemorragicos principaisem 2,1 por 100 doentes-ano. Foram notificadas hemorragias
fatais em 0,2 por 100 doentes-ano e hemorragia intracraniana em 0,4 por 100 doentes-ano. Foram




registados acidente vascular cerebral ou embolismo sistémico fora do SNC em 0,8 por 100 doentes-
ano.

Estas observagdes na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca estabelecido nesta
indicacéo.

Doentes submetidos a cardioversao

Foi realizado em 1504 doentes (sem tratamento prévio ou pré-tratados com anticoagulante oral) com
fibrilhacdo auricular ndo-valvular programados para cardioversdo, um estudo prospetivo, aleatorizado,
aberto, multicéntrico, exploratério com avaliacdo oculta do endpoint (X-VERT) para comparar o
rivaroxabano com AVK com dose ajustada (aleatorizado 2:1), para a prevencao de acontecimentos
cardiovasculares. Foram aplicadas estratégicas na cardioversao orientada por ETE (1 - 5 dias de pré-
tratamento) ou cardioversao convencional (pelo menos trés semanas de pré-tratamento). O resultado de
eficicia primario (todos os acidentes vasculares cerebrais, acidente isquémico transitorio, embolismo
sistémico que ndao do SNC, enfarte do miocardio (EM) e morte cardiovascular) ocorreu em 5 (0,5%) dos
doentes no grupo do rivaroxabano (n = 978) e 5 (1,0%) doentes do grupo do AVK (n =492; RR 0,50; IC
95%, 0,15%-1,73; populacdo ITT modificada). O resultado de seguranca principal (grande hemorragia)
ocorreu em 6 (0,6%) e 4 (0,8%) dos doentes do grupo do rivaroxabano (n = 988) e AVK n =499),
respetivamente (RR 0,76%; 1C 95%, 0,21-2,67; populacdo de seguranc¢a). Este estudo exploratério
mostrou seguranca e eficacia comparaveis entre os grupos de tratamento de rivaroxabano e AVK num
cenario de cardioverséo.

Doentes com fibrilhag&o auricular ndo-valvular submetidos a ICP com colocacédo de stent

Um estudo aleatorizado, aberto e multicéntrico (PIONEER AF-PCI) foi conduzido em 2.124 doentes com
fibrilhacdo auricular ndo-valvular submetidos a uma ICP com colocacao de stent devido a doenca primaria
aterosclerética para comparar a seguranca de dois regimes de rivaroxabano e um regime de AVK. Os
doentes foram atribuidos aleatoriamente de forma 1:1:1 durante um total de 12 meses de tratamento. Doentes
com antececedentes de acidente vascular cerebral ou AIT foram excluidos.

O grupo 1 recebeu 15 mg de rivaroxabano uma vez por dia (10 mg uma vez por dia em doentes com a taxa
de depuracdo da creatinina 30 - 49 ml/min) mais um inibidor P2Y12. O grupo 2 recebeu 2,5 mg de
rivaroxabano duas vezes por dia mais TAPD (terapéutica antiplaquetaria dupla i.e. clopidogrel 75 mg [ou
um inibidor P2Y12 alternativo] mais uma dose baixa de &cido acetilsalicilico [AAS]) durante 1, 6 ou 12
meses seguido de 15 mg de rivaroxabano (ou 10 mg em individuos com a taxa de depuracao da creatinina
30 - 49 ml/min) uma vez por dia mais uma dose baixa de AAS. O grupo 3 recebeu um AVK com ajuste de
dose mais TAPD durante 1, 6 ou 12 meses seguido de um AVK com ajuste de dose mais uma dose baixa de
AAS.

O endpoint de seguranga primario, acontecimentos hemorrégicos clinicamente relevantes, ocorreu em 109
(15,7%), 117 (16,6%) e 167 (24,0%) individuos do grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente (RR 0,59;
IC 95% 0,47-0,76; p<0,001, ¢ RR 0,63; IC 95% 0,50-0,80; p<0,001, respectivamente). O endpoint
secundario (composto pelos acontecimentos cardiovasculares morte CV, EM ou acidente vascular cerebral)
ocorreu em 41 (5,9%), 36 (5,1%) e 36 (5,2%) individuos no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente.
Cada um dos regimes de rivaroxabano revelou uma reducdo significativa nos acontecimentos hemorragicos
clinicamente relevantes em comparacdao com o regime de AVK em doentes com fibrilhacéo auricular ndo-
valvular submetidos a ICP com colocagao de stent.

O objetivo primario do PIONEER AF-PCI foi avaliar a seguranca. Dados sobre eficacia (incluindo
acontecimentos tromboembalicos) nesta populagdo sdo limitados.

Tratamento da TVP, EP e prevenc¢do da TVP recorrente e EP

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano no inicio e
continuacéo do tratamento da TVP aguda, EP e da prevencdo da recorréncia.

Foram estudados mais de 12.800 doentes em quatro estudos clinicos controlados aleatorizados de fase 11
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension e Einstein Choice) e adicionalmente, foi realizada uma
analise agrupada pré-definida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duragdo de tratamento total
combinada de todos os estudos atingiu um maximo de 21 meses.
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No estudo Einstein DVT, 3.449 doentes com TVP foram estudados no tratamento da TVP e da prevencéo

da TVP recorrente e EP (doentes que se apresentaram com EP sintomatico foram excluidos deste estudo).

A duragdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do investigador.

No tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes
por dia. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

No Einstein PE, 4.832 doentes com EP agudo foram estudados no tratamento do EP e na prevencéo da
TVP recorrente e EP. A duragéo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses dependendo do critério clinico do
investigador.

No tratamento inicial do EP agudo foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes por dia durante
trés semanas. Esta dose foi seguida de 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia.

Em ambos os estudos, Einstein DVT e Einstein PE, o regime de tratamento comparador foi constituido por
enoxaparina administrada durante pelo menos 5 dias em associagdo com um tratamento com um
antagonista da vitamina K até que TP/INR estivesse no intervalo terapéutico (> 2,0). O tratamento
continuou com a dose do antagonista da vitamina K ajustada para manter os valores de TP/INR no
intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0.

No estudo Einstein Extension, 1.197 doentes com TVP ou EP foram estudados na prevencdo da TVP
recorrente e EP. A duracdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais nos doentes que completaram 6
a 12 meses de tratamento para o tromboembolismo venoso dependendo do critério clinico do investigador.
Rivaroxabano na dose de 20 mg uma vez por dia foi comparado com um placebo.

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos objetivos primarios e secundarios de
avaliacdo da eficicia pré-definidos. O objetivo primario da eficacia consistiu no TEV sintomatico
recorrente, definido como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou ndo-fatal. O objetivo secundario
da eficacia foi definido como composto da TVP recorrente, EP ndo-fatal e mortalidade por todas as
causas.

No estudo Einstein Choice, foram estudados 3.396 doentes com TVP e/ou EP sintomatico, confirmado,
gue completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante para a prevencdo do EP fatal ou EP ou TVP
ndo fatal, sintomatico, recorrente. Os doentes com indicacdo para anticoagulacdo com dose terapéutica
continuada foram excluidos do estudo. A duracdo do tratamento foi de até 12 meses conforme a data
individual de aleatorizacdo (mediana: 351 dias). Comparou-se rivaroxabano 20 mg uma vez por dia e
rivaroxabano 10 mg uma vez por dia com 100 mg de &cido acetilsalicilico uma vez por dia.

O objetivo primario da eficacia foi o TEV recorrente, sintomatico, definido como composto da TVP
recorrente, EP fatal ou ndo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Quadro 6), o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior & enoxaparina/AVK
em relacdo ao objetivo primario da eficicia (p < 0,0001 (teste de ndo-inferioridade); RR: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo
primario da eficacia mais acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR de 0,67
((1C 95%: 0,47 - 0,95), valor p nominal com p=0,027) a favor do rivaroxabano. Os valores de INR foram
no intervalo terapéutico uma média de 60,3% do tempo para uma duragdo média de tratamento de 189
dias, e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duracao de tratamento previsto de 3, 6 e 12 meses,
respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo existe uma relacao clara entre o nivel do centro TTR
médio (tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a 3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de TEV
recorrente (P=0,932 para interacdo). No maior tercil de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano
versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de segurancga (acontecimentos hemorragicos principais e ndo

principais clinicamente relevantes) assim como do objetivo secundario de seguranga (acontecimentos
hemorragicos principais) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento.
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Quadro 6: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein DVT

Populacéo do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda sintomatica
aguda
Rivaroxabano® Enoxaparina/AVK®
Doses e duracdo do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 0u 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recorrente* 36 51
(2,1%) (3,0%)
EP sintomatico recorrente 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP sintomética recorrente 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP e TVP sintomaticos 1 0
(0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 4 6
pode excluir EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 139 138
principal clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Acontecimentos hemorragicos 14 20
principais (0,8%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b)  Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta e seguida de AVK

*p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 0,680

(0,443 - 1,042), p = 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Quadro 7) o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK em
relacdo ao objetivo primario da eficacia (p=0,0026 (teste de ndo-inferioridade); RR: 1,123

(0,749 - 1,684)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais
acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR de 0,849 ((IC 95%: 0,633 - 1,139),
valor-p nominal com p=0,275). Os valores de INR foram no intervalo terapéutico uma média de 63% do
tempo para uma duragdo média de tratamento de 215 dias, e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de
duracdo de tratamento previsto de 3, 6 e 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo
existe uma relagdo clara entre o nivel do centro TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a
3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de TEV recorrente (p=0,082 para interacdo). No maior tercil
de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

As taxas de incidéncia do objetivo primario de seguranga (acontecimentos hemorragicos principais e ndo
principais clinicamente relevantes) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento do rivaroxabano
(10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (11,4% (274/2405)). A incidéncia
do objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais) foi inferior no grupo do
rivaroxabano (1,1% (26/2412)) do que no grupo de tratamento enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)) com
uma RR de 0,493 (1C 95%: 0,308 - 0,789).
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Quadro 7: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase |11 Einstein PE

Populacéo do estudo

4.832 doentes com EP sintomatico agudo

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recorrente* 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatico recorrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomética recorrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP e TVP sintomaticos 0 2
(<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 11 7
pode excluir EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 249 274
principal clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimentos hemorragicos 26 52
principais (1,1%) (2,2%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0026 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,624)

Foi realizada uma analise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos Einstein DVT e PE (ver

Quadro 8).

Quadro 8: Resultados de eficacia e seguranca da analise agrupada do estudos de fase 111 Einstein

DVT e Einstein PE

Populacéo do estudo

8.281 doentes com TVP sintomatica aguda ou EP

Doses e duracdo do tratamento

Rivaroxabano?®
3, 6 ou 12 meses

Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses

N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recorrente* 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatico recorrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recorrente 32 45
(0,8%) (1,1%)
EP e TVP sintomaticos 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 15 13
pode excluir EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 388 412
principal clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimentos hemorragicos 40 72
principais (1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxabano 15 mg duas vezes por dia durante 3 semanas seguido de 20 mg uma vez por dia
b)  Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta com e seguida de AVK
* p < 0,0001 (ndo inferioridade para uma RR pré-especificada de 1,75); RR: 0,886

(0,661 - 1,186)

O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primario da eficacia mais acontecimentos
hemorragicos principais) de uma analise agrupada foi notificado com uma RR de 0,771

122




((IC 95%: 0,614 - 0,967), valor-p nominal com p = 0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Quadro 9) o rivaroxabano foi superior ao placebo no que respeita aos
objetivos primarios e secundarios da eficacia. Em relagdo ao objetivo primario de seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) verificou-se uma taxa de incidéncia numericamente mais
elevada ndo significativa em doentes tratados com 20 mg de rivaroxabano uma vez por dia em
comparagdo com o placebo. O objetivo secundario de seguranca (acontecimentos hemorragicos principais
ou ndo principais clinicamente relevantes) apresentou taxas mais elevadas em doentes tratados com 20 mg
de rivaroxabano uma vez por dia em comparagdo com o placebo.

Quadro 9: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Extension

Populacéo do estudo 1.197 doentes submetidos a tratamento continuado e
prevengdo do tromboembolismo venoso recorrente
Rivaroxabano® Placebo
Doses e duracéo do tratamento 6 ou 12 meses 6 ou 12 meses
N=602 N=594
TEV sintomatico recorrente* 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP sintomatico recorrente 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP sintomatica recorrente 5 31
(0,8%) (5,2%)
EP fatal/morte na qual ndo se 1 1
pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
Acontecimentos hemorragicos 4 0
principais (0,7%) (0,0%)
Hemorragia principal ou ndo 32 7
principal clinicamente relevante (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia
* p < 0,0001 (superioridade); RR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (ver Quadro 10), o rivaroxabano 20 mg e 10 mg foram ambos superior aos
100 mg de acido acetilsalicilico para o objetivo primario da eficacia. O objetivo principal da seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxabano
20 mg e 10 mg uma vez por dia, em comparacdo com 100 mg de 4cido acetilsalicilico.
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Quadro 10: Resultados da eficicia e seguranca do estudo de fase 111 Einstein Choice

Populacé&o do estudo

3.396 doentes continuaram a fazer prevencgdo do
tromboembolismo venoso recorrente

Doses do tratamento

Rivaroxabano 20 mg
uma vez por dia

N=1.107

Rivaroxabano

10 mg uma vez por
dia

N=1.127

AAS 100 mg uma
vez por dia

N=1.131

Duracdo mediana do
tratamento [intervalo
interquartil]

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

. - 17 13 50
TEV sintomatico recorrente (1,5%)* (1.206)** (4.4%)
EP sintomético 6 6 19
recorrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomética 9 8 30
recorrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP fatal/morte na qual 2 0 2
ndo se pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
TEV sintomatico recorrente
. "1 19 18 56
EM, AVC ou embolismo 0 0 0
sistémico ndo do SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Acontecimentos 6 5 3
hemorragicos principais (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia ndo principal 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
e oo e |z 1 s
gia princip (2,1%)* (1,5%)* (4,7%)

(beneficio clinico efetivo)

* p<0,001 (superioridade) rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;

RR=0,34 (0,20-0,59)

** n<0,001 (superioridade) rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs AAS 100 mg uma vez por dia;

RR=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxabano 20 mg uam vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia; RR=0,44 (0,27-0,71),

p=0,0009 (nominal)

** Rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia; RR=0,32 (0,18-0,55),

p<0,0001 (nominal)

Adicionalmente ao programa de fase 111 EINSTEIN, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, ndo

intervencional, aberto (XALIA) com adjudicagéo central do resultado incluindo TEV recorrente,
acontecimentos hemorragicos principais e morte. Foram incluidos 5,142 doentes com TVP aguda para

investigar a seguranca a longo prazo do rivaroxabano comparado com a terapéutica anticoagulante padrédo
na prética clinica. As taxas de acontecimentos hemorrégicos principais, TEV recorrente e mortalidade de
todas as causas para o rivaroxabano foram de 0,7%, 1,4% e 0,5% respectivamente. Houve diferengas nas

caracteristicas basais dos doentes incluindo idade, cancro e compromisso renal. Uma analise pré-
especificada e estratificada por propensity score foi utilizada para ajustar as diferencgas basais

guantificadas mas o confundimento residual pode, apesar disso, influenciar os resultados. As RR ajustadas

comparando rivaroxabano e a terapéutica padrdo para acontecimentos hemorragicos principais, TEV
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recorrente e mortalidade de todas as causas foram de 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54)
e 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estes resultados observados em doentes na prética clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca
estabelecido para esta indicacéo.

Populacdo pediétrica

Tratamento do TEV e prevencdo da recorréncia de TEV em doentes pediatricos

Foi estudado um total de 727 criangas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam
rivaroxabano, em seis estudos pediatricos, multicéntricos, abertos. A administracao da dose ajustada em
funcédo do peso corporal em doentes desde 0 nascimento e até menos de 18 anos de idade resultou numa
exposicao ao rivaroxabano semelhante a observada em doentes adultos com TVP tratados com 20 mg de
rivaroxabano uma vez por dia, conforme confirmado no estudo de fase 111 (ver seccédo 5.2).

O estudo de fase 11l EINSTEIN Junior consistiu num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, aberto,
controlado com substancia ativa, em 500 doentes pediatricos (com idade entre o nascimento e < 18 anos)
com TEV agudo confirmado. Haviam 276 criangas com 12 a < 18 anos de idade, 101 criancas com 6 a

< 12 anos de idade, 69 criancas com 2 a < 6 anos de idade e 54 criangas com < 2 anos de idade.

O indice de TEV foi classificado como TEV relacionado com o cateter venoso central (TEV-CVC;
90/335 doentes no grupo do rivaroxabano, 37/165 doentes no grupo comparador), trombose dos seios e
veias cerebrais (TSVC; 74/335 doentes no grupo do rivaroxabano, 43/165 doentes no grupo do
comparador), e todos os outros incluindo TVP e EP (ndo-TEV-CVC,; 171/335 doentes do grupo do
rivaroxabano, 84/165 doentes do grupo do comparador). A apresentacdo mais frequente do indice de
trombose em criangas com 12 a < 18 anos de idade foi 0 ndo-TEV-CVC em 211 (76,4%); nas criancas
com 6 a < 12 anos de idade e com 2 a < 6 anos de idade foi a TSVC em 48 (47,5%) e 35 (50,7%),
respetivamente; e nas criangas com < 2 anos de idade foi 0 TEV-CVC em 37 (68,5%). Néo existem
criangas < 6 meses com TSVC no grupo do rivaroxabano. 22 dos doentes com TSVS tiveram uma infecdo
do SNC (13 doentes no grupo rivaroxabano e 9 doentes no grupo comparador).

O TEV foi provocado por fatores de risco persistentes, transitorios ou persistentes e transitérios em
438 (87,6%) criangas.

Os doentes receberam um tratamento inicial com doses terapéuticas de HNF, HBPM ou fondaparinux
durante, pelo menos, 5 dias, e foram aleatorizados em 2:1 para receberem doses de rivaroxabano ajustadas
em funcéo do peso corporal ou o grupo comparador (heparinas, AVK) durante um periodo de tratamento
do estudo principal de 3 meses (1 més para criangas com < 2 anos de idade com TEV-CVC). No final do
periodo de tratamento do estudo principal, o teste de diagnostico por imagiologia, que foi obtido no inicio
do estudo, era repetido se clinicamente necessario. O tratamento do estudo podia ser cessado nesta altura
ou continuado até 12 meses (para criangas com < 2 anos de idade com TEV-CVC até 3 meses) no total, de
acordo com o critério do investigador.

O objetivo primario da eficicia era o TEV sintomatico recorrente. O objetivo primario da seguranca era o
compdsito de hemorragia principal e hemorragia ndo-principal clinicamente relevante (HNMCR). Todos

os resultados da eficacia e da seguranca foram adjudicados centralmente por uma comissao independente
em ocultagdo para a alocacgdo do tratamento. Os resultados da eficécia e da seguranca estdo apresentados

nos quadros 11 e 12 a seguir.

Ocorreram TEV recorrentes em 4 dos 335 doentes no grupo do Xarelto e em 5 dos 165 doentes no grupo
comparador. O composito de hemorragia principal e HNMCR foi comunicado em 10 dos 329 doentes
(3%) tratados com Xarelto e em 3 dos 162 doentes (1,9%) tratados com o comparador. Foi reportado
beneficio clinico liquido (TEV sintomatico recorrente mais acontecimentos de hemorragia principal) em
4 dos 335 doentes no grupo do Xarelto e em 7 dos 165 doentes no grupo comparador. A normalizagdo da
carga trombdtica em imagiologia repetida ocorreu em 128 dos 335 doentes tratados com Xarelto e em

43 dos 165 doentes no grupo comparador. Estes achados foram geralmente semelhantes entre os grupos
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etarios. Existiram 119 (36,2%) crian¢as com hemorragia emergente do tratamento no grupo do

rivaroxabano e 45 (27,8%) criangas no grupo do comparador.

Quadro 11: Resultados da eficacia no final do periodo de tratamento principal

(1,2%; 1C 95%
0,4% - 3,0%)

Acontecimento Rivaroxabano Comparador
N=335* N=165*
TEV recorrente (objetivo primario da eficacia) 4 5

(3,0%; 1C 95%
1,2% - 6,6%)

Compdsito: TEV sintomatico recorrente + deterioragdo
assintomatica na imagiologia repetida

5
(1,5%; IC 95%
0,6% - 3,4%)

6
(3,6%; IC 95%
1,6% - 7,6%)

Composito: TEV sintomatico recorrente + deterioracéo
assintomatica + auséncia de alteracGes na imagiologia
repetida

21
(6,3%; 1C 95%
4,0% - 9,2%)

19
(11,5%; 1C 95%
7,3% - 17,4%)

Normalizacdo na imagiologia repetida

128
(38,2%; 1C 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%; 1C 95%
19,8% - 33,0%)

Composito: TEV sintomatico recorrente + hemorragia
principal (beneficio clinico liquido)

4
(1,2%; 1C 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%; 1C 95%
2,0% - 8,4%)

Embolia pulmonar fatal ou néo fatal

1
(0,3%; 1C 95%
0,0% - 1,6%)

1
(0,6%; 1C 95%
0,0% - 3,1%)

*CAC = conjunto de analise completo, todas as criangas que foram aleatorizadas

Quadro 12: Resultados da seguranca no final do periodo de tratamento principal

primario da seguranca)

(3,0%; 1C 95%
1,6% - 5,5%)

Rivaroxabano Comparador
N=329* N=162)
Composito: hemorragia principal + HNMCR (objetivo 10 3

(1,9%; IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia principal

0
(0,0%; 1C 95%
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%; 1C 95%
0,2% - 4,3%)

Quaisquer hemorragias emergentes do tratamento

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*CAS = conjunto de andlise da seguranca, todas as criancas que foram aleatorizadas e que receberam pelo

menos 1 dose da medicagéo do estudo

O perfil de eficacia e seguranca do rivaroxabano foi muito semelhante entre a populagéo pediatrica com
TEV e a populagdo adulta com TVP/EP, contudo, a proporcao de individuos com qualquer hemorragia foi
superior na populacdo pediatrica com TEV quando comparada a populagdo adulta com TVP/EP.

Doentes de alto risco com sindrome antifosfolipidica triplo positivos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem ocultacdo, promovido pelo investigador, com
avaliacdo em ocultacdo do parametro de avaliacdo final para comparar o rivaroxabano com a varfarina em
doentes com antecedentes de trombose, diagnosticados com sindrome antifosfolipidica e com risco
elevado de acontecimentos tromboembolicos (positivos para a presenca dos 3 anticorpos antifosfolipidos:
anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina-1). Ap6s o
recrutamento de 120 doentes o estudo foi prematuramente terminado devido a um excesso de

acontecimentos entre os doentes no braco do rivaroxabano. O tempo de seguimento médio do estudo foi
de 569 dias. Foram aleatorizados 59 doentes para o tratamento com 20 mg de rivaroxabano (15 mg para
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doentes com depuracgéo da creatinina (CrCl) <50 ml/min) e 61 doentes para o tratamento com varfarina
(INR 2,0-3,0). Ocorreram acontecimentos tromboembdlicos (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos
e 3 enfartes do miocardio) em 12% dos doentes aleatorizados para o tratamento com rivaroxabano. Nao
foram notificados acontecimentos nos doentes aleatorizados para o tratamento com varfarina. Ocorreram
hemorragias graves em 4 doentes (7%) do grupo do rivaroxabano e em 2 doentes (3%) do grupo da
varfarina.

Populacdo pediéatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Xarelto em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na prevencdo de acontecimentos
tromboembélicos (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A informacéo seguinte baseia-se nos dados obtidos em adultos.

Rivaroxabano €é rapidamente absorvido e atinge as concentra¢fes maximas (Cmax) 2 a 4 horas apés a
ingestdo do comprimido.

A absorcdo oral de rivaroxabano é quase completa e a biodisponibilidade oral é elevada (80 - 100%) com
o comprimido de 2,5 mg e10 mg independentemente do estado de jejum/pds-prandial. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Crax da dose de 2,5 mg e 10 mg de rivaroxabano.

Devido a uma absor¢do menos extensa, foi determinada uma biodisponibilidade oral de 66% para o
comprimido de 20 mg em jejum. Quando rivaroxabano 20 mg comprimidos é tomado juntamente com
alimentos observou-se um aumento da AUC de 39% em comparagdo com a ingestdo do comprimido em
jejum, indicando uma absor¢do quase completa e uma biodisponibilidade oral elevada. Os comprimidos de
rivaroxabano de 15 mg e de 20 mg devem ser tomados com alimentos (ver sec¢ao 4.2).

A farmacocinética do rivaroxabano é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia no
estado de jejum. Em condig¢des pds-prandiais, rivaroxabano 10 mg, 15 mg e 20 mg comprimidos
demonstrou uma proporcionalidade com a dose. Em doses superiores, o rivaroxabano revela uma absorc¢éo
limitada pela dissolu¢do com uma diminuigdo da biodisponibilidade e uma diminuicdo da taxa de absor¢édo
com o0 aumento da dose.

A variabilidade na farmacocinética do rivaroxabano ¢ moderada com variabilidade interindividual (CV%)
variando entre os 30% e os 40%.

A absorcdo de rivaroxabano depende do local da sua liberta¢do no trato gastrointestinal. Foi notificada
uma diminuicdo de 29% e 56% na AUC e na Cmax cOmparativamente com o comprimido quando o
rivaroxabano granulado € libertado no intestino delgado proximal. A exposicao é ainda mais reduzida
guando rivaroxabano é libertado no intestino delgado distal, ou no célon ascendente. Por isso, a
administracdo de rivaroxabano distal ao estbmago deve ser evitada uma vez que pode resultar na absorgao
reduzida e na relacionada exposicdo ao rivaroxabano.

A biodisponibilidade (AUC e Cnax) foi comparavel para 20 mg de rivaroxabano administrado por via oral
na forma de comprimido esmagado misturado com puré de maca ou suspenso em agua e administrado por
meio de sonda gastrica seguido por uma refeicdo liquida, comparativamente com o comprimido inteiro.
Dado o perfil farmacocinético previsivel e proporcional a dose de rivaroxabano, os resultados de
biodisponibilidade deste estudo sdo provavelmente aplicaveis a doses mais baixas de rivaroxabano.

Populacédo pediatrica

Administrou-se rivaroxabano em comprimido ou em suspensao oral a criancas durante ou pouco tempo
apos a amamentacdo ou ingestdao de alimentos e com uma toma normal de liquidos para assegurar uma
administracdo fiavel da dose em criancgas. Tal como nos adultos, o rivaroxabano é prontamente absorvido
apos a administracdo oral na formulacdo de comprimido ou granulado para suspensdo oral em criancas.
N&o se observou qualquer diferenca na taxa de absor¢do nem na extensdo de absor¢do entre a formulacao
de comprimido e de granulado para suspensao oral. Ndo estdo disponiveis dados de farmacocinética apds a
administracdo intravenosa em criancas e, como tal, desconhece-se a biodisponibilidade absoluta do
rivaroxabano nas criangas. Verificou-se uma diminui¢éo na biodisponibilidade relativa com doses
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crescentes (em mg/kg de peso corporal), o que sugere haver limitacbes da absor¢do com doses mais
elevadas, mesmo quando tomadas com alimentos.

Rivaroxabano 20 mg comprimidos deve ser tomado durante a amamentac&o ou com alimentos (ver
seccdo 4.2).

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas é elevada nos adultos, de aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligagdo. O volume de distribuigdo é moderado sendo o Vg4 de
aproximadamente 50 litros.

Populacéo pediatrica

N&o existem dados sobre a ligagdo do rivaroxabano as proteinas plasmaticas especificos para as criancas.
N&o estdo disponiveis dados de farmacocinética apds a administracdo intravenosa de rivaroxabano em
criangas. O Vs estimado através de modelos de farmacocinética populacional em criancgas (intervalo etario
de 0 a < 18 anos de idade) ap6s a administragéo oral de rivaroxabano depende do peso corporal e pode ser
descrito com uma fungdo alométrica com uma média de 113 | para um individuo com um peso corporal de
82,8 kg.

Biotransformacéo e Eliminacdo

Da dose de rivaroxabano administrada em adultos, aproximadamente 2/3 sofre degradagdo metabdlica, da
qual metade é eliminada por via renal e a outra metade eliminada por via fecal. O 1/3 final da dose
administrada sofre excrecéo renal direta como substancia ativa inalterada na urina, principalmente por
secrecdo renal ativa.

O rivaroxabano é metabolizado atraveés do CYP3A4, CYP2J2 e por mecanismos independentes do CYP.
Os principais locais de biotransformacao sdo a degradacéo oxidativa da por¢ao da morfolinona e hidrélise
das ligacdes de amida. Com base em investigacdes in vitro, o rivaroxabano é um substracto das proteinas
transportadoras gp-P (glicoproteina P) e Berp (proteina de resisténcia do cancro da mama).

O rivaroxabano inalterado é o composto mais importante no plasma humano, sem gue estejam presentes
outros met