ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada pelicula orodispersivel contém 10 mg de Rivaroxaban
Excipiente com efeito conhecido

Cada pelicula orodispersivel contém 0,125 mg de Hidroxistearato de macrogolglicerilo, ver secgado
4.4.

Para a lista completa de excipientes, consulte a seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Filme orodispersivel

Filme fino de cor vermelha clara, de forma retangular, que se dissolve na boca. Cada filme tem
aproximadamente 20 x 28 mm e 0,080 mm de espessura.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo do tromboembolismo venoso (TEV) em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de
substituicdo da anca ou do joelho.

Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e embolismo pulmonar (EP) e prevencdo da TVP ¢
EP recorrentes em adultos. (Consulte a secgdo 4.4 para doentes com EP hemodinamicamente
instaveis.)

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Prevengdo de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de substitui¢do da anca ou do
Jjoelho

A dose recomendada ¢ de 10 mg de rivaroxabano por via oral uma vez ao dia. A dose inicial deve ser
tomada 6 a 10 horas apos a cirurgia, desde que a hemostase tenha sido estabelecida.

A duragdo do tratamento depende do risco individual do doente para tromboembolismo venoso, que é
determinado pelo tipo de cirurgia ortopédica.

. Para doentes submetidos a cirurgia major do quadril, recomenda-se uma duracdo de tratamento
de 5 semanas.
. Para doentes submetidos a cirurgia major do joelho, recomenda-se um tratamento com duragéo

de 2 semanas.

Se uma dose for esquecida, o doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente e, em seguida,
continuar no dia seguinte com a ingestdo diaria, como antes.
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Tratamento de TVP, tratamento de EP e prevengdo de TVP e EP recorrentes

A dose recomendada para o tratamento inicial de TVP ou EP aguda ¢ de 15 mg duas vezes ao dia
durante as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez ao dia para o tratamento continuo e
prevencao de TVP e EP recorrentes.

Deve ser considerada uma terapia de curta duragdo (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocadas por fatores de risco transitorios importantes (ou seja, cirurgia major ou traumatismo
recente). Deve ser considerada uma terapia de duragdo mais longa em doentes com TVP ou EP
provocados e ndo relacionadas com fatores de risco transitorios importantes, TVP ou EP nédo
provocadas ou um historial de TVP ou EP recorrentes.

Quando for indicada a prevencdo prolongada de TVP e EP recorrentes (apds a concluséo de pelo
menos 6 meses de terapia para TVP ou EP), a dose recomendada ¢ de 10 mg uma vez ao dia. Em
doentes nos quais o risco de TVP ou EP recorrente ¢ considerado elevado, tais como aqueles com
comorbidades complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a prevengao
prolongada com Rivaroxaban Koanaa 10 mg uma vez ao dia, deve ser considerada uma dose de
Rivaroxaban Koanaa 20 mg uma vez ao dia.

A duracgdo da terapia ¢ a selecdo da dose devem ser individualizadas ap6s uma avaliagdo cuidadosa
dos beneficios do tratamento em relag@o ao risco de hemorragia (ver seccdo 4.4).

Periodo de tempo Esquema posoldgico Dose didria total
Tratamento e prevengdo Dia 1-21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
de TVP e EP recorrentes A partir do dia 22 20 mg uma vez ao dia 20 mg
Prevengdo de TVP e EP | Apds conclusdo de pelo |10 mg uma vez ao dia ou 10 mg
recorrentes menos 6 meses de terapia| 20 mg uma vez ao dia ou 20 mg
para TVP ou EP

Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento com 15 mg duas vezes ao dia (dia 1 - 21), 0
doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente para garantir a ingestdo de 30 mg de
Rivaroxaban Koanaa por dia. Neste caso, dois comprimidos orodispersiveis de 15 mg podem ser
tomados de uma s6 vez. O doente deve continuar com a ingestao regular de 15 mg duas vezes ao dia,
conforme recomendado, no dia seguinte.

Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento de uma vez ao dia, o doente deve tomar
Rivaroxaban Koanaa imediatamente e continuar no dia seguinte com a ingestdo de uma vez ao dia,
conforme recomendado. A dose ndo deve ser duplicada no mesmo dia para compensar uma dose
esquecida.

Conversdo de antagonistas da vitamina K (AVK) para Rivaroxaban Koanaa
Para doentes tratados para TVP, EP e prevencdo de recorréncia, o tratamento com AVK deve ser
interrompido e a terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser iniciada assim que o INR for <2,5.

Ao converter doentes de doentes para Rivaroxaban Koanaa, os valores da razdo normalizada
internacional (INR) ficardo falsamente elevados apos a ingestdo de Rivaroxaban Koanaa. O INR nao ¢
valido para medir a atividade anticoagulante do Rivaroxaban Koanaa e, portanto, ndo deve ser usado
(ver se¢do 4.5).

Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para antagonistas da vitamina K (AVK)

Existe a possibilidade de anticoagulacdo inadequada durante a transi¢do do Rivaroxaban Koanaa para
AVK. Deve ser assegurada uma anticoagulacido adequada e continua durante qualquer transi¢do para
um anticoagulante alternativo. Deve ter-se em aten¢do que o Rivaroxaban Koanaa pode contribuir para
um INR elevado.



Em doentes que estdo a converter Rivaroxaban Koanaa para AVK, o AVK deve ser administrado
concomitantemente até que o INR seja > 2.0. Durante os primeiros dois dias do periodo de conversao,
deve ser utilizada a dosagem inicial padrdo de AVK, seguida da dosagem de AVK, conforme
orientado pelo teste de INR. Enquanto os doentes estiverem a tomar Rivaroxaban Koanaa e AVK, o
INR ndo deve ser testado antes de 24 horas apds a dose anterior, mas antes da dose seguinte de
Rivaroxaban Koanaa. Uma vez interrompido o Rivaroxaban Koanaa, o teste de INR pode ser realizado
de forma fiavel pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver secgdes 4.5 ¢ 5.2).

Conversdo de anticoagulantes parenterais para Rivaroxaban Koanaa

Para doentes que estdo atualmente a receber um anticoagulante parenteral, interrompa o anticoagulante
parenteral e inicie o Rivaroxaban Koanaa 0 a 2 horas antes do horario da proxima administragdo
programada do medicamento parenteral (por exemplo, heparinas de baixo peso molecular) ou no
momento da interrup¢ao de um medicamento parenteral administrado continuamente (por exemplo,
heparina ndo fracionada intravenosa).

Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para anticoagulantes parenterais
Administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no momento em que a proxima dose de
Rivaroxaban Koanaa seria tomada.

Populagées especiais

Compromisso renal

Dados clinicos limitados para doentes com Compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 15-29
ml/min) indicam que as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano estao significativamente
aumentadas. Por conseguinte, Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaucgdo nestes doentes.
A utilizag¢do ndo é recomendada em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢des 4.4
e5.2).

- Para a prevenc¢do de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de substituicdo da
anca ou do joelho, ndo ¢é necessario ajustar a dose em doentes com Compromisso renal ligeira
(depuragdo da creatinina 50-80 ml/min) ou Compromisso renal moderada (depuragdo da
creatinina 30-49 ml/min) (ver sec¢do 5.2).

- Para o tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengdo da TVP ¢ EP recorrentes, ndo é
necessario ajustar a dose recomendada em doentes com Compromisso renal ligeira (depuragdo
da creatinina 50-80 ml/min) (ver secgdo 5.2).

Em doentes com Compromisso renal moderada (depuragdo da creatinina 30-49 ml/min) ou
grave (depuracdo da creatinina 15-29 ml/min): os doentes devem ser tratados com 15 mg duas
vezes ao dia durante as primeiras 3 semanas. Posteriormente, quando a dose recomendada for de
20 mg uma vez ao dia, deve-se considerar uma redugdo da dose de 20 mg uma vez ao dia para
15 mg uma vez ao dia se o risco avaliado de hemorragia do doente superar o risco de TVP e EP
recorrentes. A recomendacao para o uso de 15 mg baseia-se em modelos farmacocinéticos e nao
foi estudada neste contexto clinico (ver sec¢oes 4.4, 5.1 ¢ 5.2).

Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia, ndo é necessario ajustar a dose
recomendada.

Compromisso hepdatico

Rivaroxaban Koanaa é contraindicado em doentes com doenga hepatico associada a coagulopatia e
risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirroticos com Child Pugh B e C (ver
secgoes 4.3 € 5.2).

Populacado idosa
Nao € necessario ajustar a dose (ver secgdo 5.2)

Peso corporal
Nao € necessario ajustar a dose (ver secgdo 5.2)



Sexo
Sem ajuste da dose (ver secgdo 5.2)

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimidos Orodispersiveis em criangas com
idades compreendidas entre os 0 ¢ os 18 anos ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.
Por conseguinte, Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimidos Orodispersaveis ndo ¢ recomendado para
utilizacdo em criangas com idades inferiores a 18 anos.

Modo de administragdo
Os comprimidos orodispersiveis de Rivaroxaban Koanaa 10 mg destinam-se a uso oral e podem ser

tomados com ou sem alimentos e também com ou sem agua (ver sec¢ao 5.2). O comprimido deve ser
deixado a desintegrar-se na boca do doente antes de ser engolido com saliva.

a) Para abrir a saqueta, deve ser segurada com o lado mais curto virado para cima, que esta
marcado com uma seta.

b) Em seguida, a saqueta deve ser aberta separando cuidadosamente as duas partes na marca da
seta. Cada parte deve ser segurada entre o polegar e o indicador, utilizando uma méao para cada
parte.

c) Ambas as partes da saqueta devem ser rasgadas em dire¢des opostas até ficarem
completamente separadas. O filme orodispersivel ficara exposto e localizado numa das
metades da saqueta.

d) A pelicula orodispersivel deve ser removida da saqueta com os dedos secos e colocada
diretamente na lingua. A boca do doente deve estar vazia. A pelicula orodispersivel deve ser
tomada imediatamente apds a abertura da saqueta.

Importante: O filme orodispersivel ndo deve ser manuseado com as maos molhadas.

4.3 Contraindicac¢des

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secgdo 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesdo ou condigdo, se considerada um risco significativo para hemorragia grave. Isto pode incluir
ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas com alto risco de
hemorragia, les@o cerebral ou espinhal recente, cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmologica recente,
hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagdes
arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares intraspinais ou intracerebrais graves.

Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, por exemplo, heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrana etexilato, apixabana, etc.), exceto
em circunstancias especificas de mudanca da terapia anticoagulante (ver sec¢do 4.2) ou quando a HNF
¢ administrada em doses necessarias para manter um cateter venoso ou arterial central aberto (ver
secgdo 4.5).

Doenga hepatico associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo
doentes cirrdticos com Child Pugh B e C (ver sec¢do 5.2).

Gravidez e aleitamento (ver sec¢ao 4.6).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Recomenda-se a vigilancia clinica de acordo com a pratica de anticoagulacdo durante todo o periodo
de tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Rivaroxaban Koanaa devem ser
cuidadosamente observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se a utilizagdo com precaucdo
em condi¢des com risco aumentado de hemorragia ¢ . A administragdo de Rivaroxaban Koanaa deve
ser interrompida se ocorrer hemorragia grave (ver seccao 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival,
gastrointestinal, geniturinaria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento da hemorragia
menstrual) e anemia com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano em
comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica adequada, os testes
laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito podem ser uteis para detetar hemorragias ocultas e
quantificar a relevancia clinica de hemorragias evidentes, conforme considerado apropriado.

Viarios subgrupos de doentes, conforme detalhado abaixo, apresentam um risco aumentado de
hemorragia. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de
complicagdes hemorragicas e anemia apds o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8). Em doentes que
recebem Rivaroxaban Koanaa para prevengao de TEV apos cirurgia eletiva de substituicdo da anca ou
joelho, isso pode ser feito por meio de exames fisicos regulares dos doentes, observagao atenta da
drenagem da ferida cirurgica e medi¢des periddicas da hemoglobina. Qualquer queda inexplicavel na
hemoglobina ou pressdo arterial deve levar a procura do local da hemorragia.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo exija monitorizagao de rotina da exposi¢do, os niveis de
rivaroxabano medidos com um ensaio quantitativo calibrado do anti-fator Xa podem ser uteis em
situagdes excecionais em que o conhecimento da exposi¢ao a rivaroxabano pode ajudar a informar as
decisdes clinicas, por exemplo, sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

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

Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo em doentes com depuragdo da creatinina entre
15 e 29 ml/min. A utiliza¢do ndo ¢ recomendada em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min
(ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Em doentes com Compromisso renal moderada (depuragdo da creatinina 30-49 ml/min) que recebem
concomitantemente outros medicamentos que aumentam as concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano, Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo (ver secgdo 4.5).

Interacdo com outros medicamentos

A utilizagdo de Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendada em doentes que estejam a receber tratamento
sistémico concomitante com antimicéticos azélicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol) ou inibidores da protease do VIH (por exemplo, ritonavir). Estas substancias ativas sdo
inibidores potentes do CYP3A4 e da P-gp e, por conseguinte, podem aumentar as concentragoes
plasmaticas de rivaroxaban para um nivel clinicamente relevante (2,6 vezes, em média), o que pode
conduzir a um aumento do risco de hemorragia (ver seccao 4.5).

Deve ter-se cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com medicamentos que afetam a
hemostase, tais como medicamentos anti-inflamatdrios nédo esterdides (AINEs), acido acetilsalicilico
(ASA) e inibidores da agregacdo plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
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(ISRS) e inibidores da recaptac¢do da serotonina e noradrenalina (IRSN). Para doentes em risco de
doenca gastrointestinal ulcerativa, pode ser considerado um tratamento profilatico adequado (ver
seccao 4.5).

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

. distarbios hemorragicos congénitos ou adquiridos
. hipertensdo arterial grave ndo controlada
. outras doengas gastrointestinais sem ulceracdo ativa que possam potencialmente levar a

complicagdes hemorragicas (por exemplo, doenca inflamatoéria intestinal, esofagite, gastrite e
doenga do refluxo gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia ou historico de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

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

Em doentes com neoplasias malignas com alto risco de hemorragia, o uso de rivaroxabano ¢
contraindicado (ver seccao 4.3).

Doentes com valvulas protéticas

O rivaroxaban ndo deve ser utilizado para tromboprofilaxia em doentes que tenham sido recentemente
submetidos a substituicdo transcateter da valvula aértica (TAVR). A seguranca e eficacia do
rivaroxaban ndo foram estudadas em doentes com valvulas cardiacas protéticas; por conseguinte, ndo
existem dados que comprovem que o rivaroxaban proporciona uma anticoagulagdo adequada nesta
populacdo de doentes. O tratamento com Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado para estes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipide

Os anticoagulantes orais de agdo direta (DOACsS), incluindo o rivaroxaban, ndo sdo recomendados
para doentes com historico de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide. Em particular,
para doentes que sdo triplamente positivos (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), o tratamento com DOACs pode estar associado a taxas
aumentadas de eventos tromboticos recorrentes em comparagdo com a terapia com antagonistas da
vitamina K.

Cirurgia de fratura de anca
O rivaroxaban ndo foi estudado em estudos clinicos intervencionais em doentes submetidos a cirurgia
de fratura da anca para avaliar a eficacia e a seguranca.

Doentes com EP hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitam de trombolise ou
embolectomia pulmonar

O rivaroxaban Koanaa nio ¢ recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes
com embolismo pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber
trombolise ou embolectomia pulmonar, uma vez que a seguranga e eficacia do rivaroxaban ndo foram
estabelecidas nessas situacdes clinicas.

Anestesia espinhal/epidural ou puncao
Quando se recorre a anestesia neuroaxial (anestesia espinhal/epidural) ou a puncdo espinhal/epidural,
os doentes tratados com agentes antitromboéticos para a prevengdo de complicagdes tromboembolicas
correm o risco de desenvolver um hematoma epidural ou espinhal que pode resultar em paralisia
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prolongada ou permanente. O risco destes eventos pode ser aumentado pela utilizagdo pds-operatdria
de cateteres epidurais de demora ou pela utilizagdo concomitante de medicamentos que afetam a
hemostase. O risco também pode ser aumentado por pungdes epidurais ou espinhais traumaticas ou
repetidas. Os doentes devem ser monitorizados frequentemente quanto a sinais e sintomas de
comprometimento neuroldgico (por exemplo, dorméncia ou fraqueza nas pernas, disfuncéo intestinal
ou da bexiga). Se for observado comprometimento neuroldgico, é necessario um diagnostico e
tratamento urgentes. Antes da interven¢ao neuroaxial, o médico deve considerar o beneficio potencial
versus o risco em doentes anticoagulados ou em doentes a serem anticoagulados para
tromboprofilaxia.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado ao uso concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuroaxial (epidural/espinhal) ou puncédo espinhal, considere o perfil farmacocinético da
rivaroxabano. A colocagdo ou remog¢do de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
quando o efeito anticoagulante da rivaroxabano ¢ estimado como baixo (ver sec¢do 5.2).

Devem decorrer pelo menos 18 horas apds a ultima administragdo de rivaroxaban antes da remocéo de
um cateter epidural. Apos a remocdo do cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes da
administracdo da dose seguinte de rivaroxaban.

Se ocorrer uma pungao traumatica, a administragdo de rivaroxaban deve ser adiada por 24 horas.

Recomendagdes de dosagem antes e apds procedimentos invasivos e intervengdes cirargicas, exceto
cirurgias eletivas de substituicdo da anca ou joelho

Se for necessario um procedimento invasivo ou intervengao cirtrgica, Rivaroxaban Koanaa 10 mg
deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervengao, se possivel e com base no
julgamento clinico do médico.

Se o procedimento nio puder ser adiado, o aumento do risco de hemorragia deve ser avaliado em
relacdo a urgéncia da intervengao.

Rivaroxaban Koanaa deve ser reiniciado o mais rapidamente possivel apds o procedimento invasivo
ou intervengao cirargica, desde que a situagao clinica o permita e tenha sido estabelecida uma
hemostase adequada, conforme determinado pelo médico responsavel pelo tratamento (ver secgao
5.2).

Populacdo idosa
O aumento da idade pode aumentar o risco hemorragico (ver secgdo 5.2).

Reacdes dermatoldgicas

Foram relatadas reagOes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica
toxica e sindrome DRESS, durante a vigilancia poés-comercializacdo, associadas ao uso de rivaroxaban
(ver seccao 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco de estas reagcdes no inicio do tratamento: o
inicio da reag@o ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O rivaroxaban deve
ser descontinuado ao primeiro aparecimento de uma erupgéo cutinea grave (por exemplo,
disseminada, intensa e/ou com bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em conjunto com
lesdes mucosas.

Informacdes sobre excipientes

O macrogolglicerol hidroxiestearato pode causar perturbacdes gastricas e diarreia.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por unidade de dosagem, ou seja, ¢
essencialmente «sem sodioy.

4.5 Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacio

Inibidores do CYP3A4 ¢ da P-gp

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

duas vezes ao dia) levou a um aumento de 2,6 vezes/2,5 vezes na AUC média da rivaroxabano ¢ a um

aumento de 1,7 vezes/1,6 vezes na Cmax média da rivaroxabano, com aumentos significativos nos

efeitos farmacodinamicos, o que pode levar a um aumento do risco de hemorragia. Por conseguinte, a
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utilizacdo de Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendada em doentes que estejam a receber tratamento
sistémico concomitante com antimicoticos azolicos, tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol, ou inibidores da protease do VIH. Estas substancias ativas sdo inibidores potentes tanto
do CYP3A4 como da P-gp (ver secgdo 4.4).

Espera-se que as substancias ativas que inibem fortemente apenas uma das vias de eliminagdo do
rivaroxaban, CYP3A4 ou P-gp, aumentem as concentra¢des plasmaticas de rivaroxaban em menor
grau. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada um inibidor potente do
CYP3A4 e um inibidor moderado da P-gp, levou a um aumento de 1,5 vezes na AUC média do
rivaroxaban e a um aumento de 1,4 vezes na C(max). A interacdo com a claritromicina provavelmente
ndo ¢€ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente significativa em
doentes de alto risco. (Para doentes com Compromisso renal: ver secc¢do 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderadamente o CYP3A4 e a P-gp, levou a um
aumento de 1,3 vezes na AUC média e Cpaxdo rivaroxaban . A interacdo com a eritromicina
provavelmente ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

Em individuos com Compromisso renal ligeira, a eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) levou a um
aumento de 1,8 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,6 vezes na Cnax quando
comparado com individuos com fungédo renal normal. Em individuos com Compromisso renal
moderada, a eritromicina levou a um aumento de 2,0 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um
aumento de 1,6 vezes na C(max) quando comparado com individuos com fung¢édo renal normal. O efeito
da eritromicina ¢ aditivo ao da Compromisso renal (ver seccao 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado do CYP3A4, levou a um
aumento de 1,4 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,3 vezes na Cpaxmédia. A
interagdo com o fluconazol provavelmente ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco. (Para doentes com Compromisso renal:
ver secc¢do 4.4).

Dados os dados clinicos limitados disponiveis com a dronedarona, a coadministracdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

Anticoagulantes
Apds a administragdo combinada de enoxaparina (dose tnica de 40 mg) com rivaroxabano (dose tinica

de 10 mg), observou-se um efeito aditivo na atividade anti-fator Xa, sem efeitos adicionais nos testes
de coagulacao (TP, TTPA). A enoxaparina ndo afetou a farmacocinética do rivaroxabano.

Devido ao aumento do risco de hemorragia, € necessario ter cuidado se os doentes forem tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

AINEs/inibidores da agregacdo plaquetaria

Nao se observou qualquer prolongamento clinicamente relevante do tempo de hemorragia apds a
administra¢do concomitante de rivaroxabano (15 mg) e 500 mg de naproxeno. No entanto, podem
existir individuos com uma resposta farmacodinamica mais pronunciada.

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de ataque de 300 mg seguida de uma dose de manutengdo de 75 mg) ndo
apresentou intera¢ao farmacocinética com o rivaroxaban (15 mg), mas foi observado um aumento
relevante no tempo de sangramento num subgrupo de doentes que ndo estava correlacionado com a
agregacao plaquetaria, a P-selectina ou os niveis do receptor GPIIb/Illa.

Deve-se ter cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com AINEs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacdo plaquetaria, pois esses medicamentos normalmente
aumentam o risco de sangramento (ver seccdo 4.4).




ISRS/ISRS

Tal como com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de os doentes apresentarem um
risco aumentado de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu
efeito relatado nas plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do
rivaroxaban, foram observadas taxas numericamente mais elevadas de hemorragias clinicamente
relevantes, graves ou nao graves, em todos os grupos de tratamento.

Varfarina

A conversao de doentes do antagonista da vitamina K varfarina (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 (Neoplastina) mais do que de forma aditiva (podem ser observados valores
individuais de INR até 12), enquanto os efeitos sobre o0 aPTT, a inibi¢do da atividade do fator Xa e o
potencial de trombina endogena foram aditivos.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxaban durante o periodo de conversdo, a
atividade anti-fator Xa, o PiCT e o Heptest podem ser usados, uma vez que estes testes ndo foram
afetados pela varfarina. No quarto dia apds a tltima dose de varfarina, todos os testes (incluindo PT,
aPTT, inibi¢do da atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito do rivaroxaban.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversao, a
medicdo do INR pode ser utilizada no Cyouen do rivaroxaban (24 horas apos a ingestdo anterior do
rivaroxaban), uma vez que este teste ¢ minimamente afetado pelo rivaroxaban neste momento.

Nao foi observada qualquer interagdo farmacocinética entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

A coadministracao de rivaroxabano com o forte indutor do CYP3 A4 rifampicina levou a uma
diminuicao aproximada de 50% na AUC média da rivaroxabano, com diminui¢des paralelas nos seus
efeitos farmacodinamicos. O uso concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes do
CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou erva de Sao Jodo (Hypericum
perforatum)) também pode levar a redugdo das concentracdes plasmaticas de rivaroxabano. Portanto, a
administra¢do concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada, a menos que o doente
seja observado de perto quanto a sinais e sintomas de trombose.

Outras terapias concomitantes

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato
da P-gp), atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da P-gp) ou omeprazol (inibidor da bomba de
protdes). O rivaroxaban ndo inibe nem induz quaisquer isoformas importantes do CYP, como o
CYP3AA4.

Nao foram observadas interagdes clinicamente relevantes com alimentos (ver seccao 4.2).

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulagdo (por exemplo, PT, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo
modo de agdo do rivaroxaban (ver secc¢do 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga ¢ eficacia do rivaroxaban ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Devido a potencial toxicidade
reprodutiva, ao risco intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxaban atravessa a placenta,
o Rivaroxaban Koanaa ¢ contraindicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar durante o tratamento com
rivaroxabano.

A amamentacao
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A seguranga e eficacia do rivaroxaban nao foram estabelecidas em mulheres a amamentar. Dados em
animais indicam que o rivaroxaban ¢ secretado no leite. Por conseguinte, Rivaroxaban Koanaa ¢
contraindicado durante a amamentacao (ver secgao 4.3). Deve ser tomada uma decisdo sobre se se
deve interromper a amamentacao ou interromper/abster-se da terapia.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos com rivaroxaban em seres humanos para avaliar os efeitos
na fertilidade. Num estudo sobre a fertilidade masculina e feminina em ratos, ndo foram observados
efeitos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Rivaroxaban Koanaa tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
relatadas reacdes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequente) e tonturas (frequéncia:
frequente) (ver secgdo 4.8).

Os doentes que apresentarem estas reagdes adversas nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
A seguranga do rivaroxaban foi avaliada em treze estudos pivotais de fase III (ver Tabela 1).

No total, 69 608 doentes adultos em dezenove estudos de fase I1I e 488 doentes pediatricos em dois
estudos de fase Il e dois estudos de fase III foram expostos ao rivaroxaban.

Tabela 1: Numero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase I11 em adultos e criancas

Indicacgao Numero de Dose diaria total Durag¢ao maxima do
doentes* tratamento
Prevencdo da tromboembolismo 6.097 10 mg 39 dias

venosa (TEV) em doentes adultos
submetidos a cirurgia eletiva de
substitui¢do do quadril ou

joelho

PPrevencdo de TEV em doentes com [3.997 10 mg 39 dias
doencas médicas

Tratamento de trombose venosa6.790 Dia 1-21: 30 mg Dia 22 ¢ |21 meses
profunda (TVP), embolismo seguintes: 20 mg

pulmonar (EP) e prevencdo de IAp6s pelo menos 6 meses:
recorréncia 10 mg ou 20 mg

Tratamento da TEV e prevengdo da 329 Dose ajustada ao peso 12 meses
recorréncia da TEV em recém- corporal para alcangar uma

nascidos a termo e criangas com exposi¢ao semelhante a

menos de 18 anos apos o inicio do observada em adultos

tratamento anticoagulante padrao tratados para TVP

com 20 mg de rivaroxabano
uma vez ao dia

PPrevencdo de acidente vascular 7.750 20 mg 41 meses
cerebral e embolismo sistémica em
doentes com fibrilacdo atrial ndo
valvular

fibrilagdo atrial ndo valvular

PPrevencdo de eventos 10.225 5 mg ou 10 mg, 31 meses
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aterotromboticos em doentes apos

respetivamente,
coadministrados com
IAAS ou AAS mais

clopidogrel ou ticlopidina

AAS ou 10 mg
isoladamente

S mg coadministrado com @47

um SCA

18.244
Prevencédo de eventos
aterotromboticos em doentes com
DAC/DAP 3.256

AAS

5 mg coadministrados com 42 meses

* Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

** Do estudo VOYAGER PAD

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas em doentes que receberam rivaroxaban foram
hemorragias (ver secgdo 4.4. e «Descri¢do de reacdes adversas selecionadasy» abaixo) (Tabela 2). As
hemorragias mais frequentemente relatadas foram epistaxe (4,5 %) e hemorragia do trato

gastrointestinal (3,8 %).

Tabela 2: Taxas de eventos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxaban nos
estudos de fase III concluidos em adultos e criangas

Indicacao

Qualquer hemorragia

Anemia

Prevenc¢do de tromboembolismo venoso
(TEV) em doentes adultos submetidos a

joelho

cirurgia eletiva de substitui¢cdo da anca ou do

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

Prevencao de tromboembolismo venoso em
doentes com doengas médicas

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento de TVP, EP e prevengao
de recorréncia

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento da TEV e prevengdo da
recorréncia da TEV em recém-nascidos a
termo e criancas com menos de 18 anos
apés o inicio do tratamento
anticoagulante padrao

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

Prevencao de acidente vascular cerebral e
embolismo sistémica em doentes com
fibrilagdo atrial ndo valvular

28 por 100 anos-doente

2,5 por 100 anos-doente

Prevencao de eventos aterotrombdticos
em doentes apos um SCA

22 por 100 doentes
anos

1,4 por 100 doentes
anos

Prevencao de eventos aterotrombdticos em
doentes com DAC/DAP

6,7 por 100 anos-doente

0,15 por 100 anos-
doente®*

8,38 por 100 anos-
doente *

0,74 por 100 anos-
doente*** #

* Em todos os estudos com rivaroxabano, todos os eventos hemorragicos sdo recolhidos, relatados e

avaliados.

** No estudo COMPASS, ha uma baixa incidéncia de anemia, pois foi aplicada uma abordagem

seletiva para a recolha de eventos adversos

*** Foi aplicada uma abordagem seletiva a recolha de eventos adversos.

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabular de reacdes adversas

As frequéncias das reac¢des adversas relatadas com o rivaroxaban em doentes adultos e pediatricos
estdo resumidas na Tabela 3 abaixo, por classe de 6rgao do sistema (em MedDRA) e por frequéncia.
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As frequéncias sdo definidas como:

muito frequentes (> 1/10)

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

pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100)

raras (> 1/10 000 a < 1/1000)

muito raras (< 1/10 000)

desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Tabela 3: Todas as reacoes adversas relatadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase II1
ou através do uso pés-comercializacao* e em dois estudos de fase Il e dois estudos de fase I1I em
doentes pediatricos

|C0muns |Incomuns IRaros IMuito raras ll)esconhecidas

IDistirbios do sangue e do sistema linfatico

\Anemia (incluindo [Trombocitose
respetivos (incluindo aumento
parametros da contagem de
laboratoriais) plaquetas) * ,
trombocitopenia

Distarbios do sistema imunitario

Reagdo alérgica, IReacgoes
dermatite alérgica, anafilaticas,
angioedema e incluindo choque
edema alérgico anafilatico

[Disturbios do sistema nervoso

Tonturas, dorde  [Hemorragia cerebral
cabeca e intracraniana,
sincope

[Disturbios oculares

Hemorragia ocular
(incluindo
hemorragia
conjuntival )

[Disturbios cardiacos

[Taquicardia

[Disturbios vasculares

Hipotensao,
hematoma

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

[Epistaxe, hemoptise IPneumonia
eosinofilica

Distiirbios gastrointestinais

Sangramento Boca seca
gengival,
hemorragia do trato
gastrointestinal
(incluindo
hemorragia retal),
dores
gastrointestinais e
abdominais,
dispepsia, nausea,
obstipagdo® ,
diarreia,
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vomitos

IDistirbios hepatobiliares

IAumento das
transaminases

Compromisso
hepatico, aumento
da bilirrubina,
aumento da
fosfatase alcalina no
sangue * , aumento
da GGT #

Ictericia, aumento
da bilirrubina
conjugada (com ou
sem aumento
concomitante da
IALT), colestase,
hepatite (incluindo
lesdo hepatocelular

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Prurido (incluindo
casos pouco
frequentes de
prurido
generalizado),
erupc¢do cutanea,
equimose,
hemorragia cutanea
e

[Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/necroélise
epidérmica toxica,
sindrome DRESS

subcutineas

[Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas Hemartrose Hemorragia Sindrome

extremidades * muscular compartimental
secundaria a
hemorragia

[Distirbios renais e urinarios

Hemorragia do trato Compromisso

urogenital renal/Compromisso

(incluindo renal aguda

hematuria e secundéria a uma

menorragia ®), hemorragia

Compromisso renal suficiente para

(incluindo aumento causar

da creatinina no hipoperfusao,

sangue Nefropatia

aumentada, ureia no relacionada com

sangue aumentada) anticoagulantes

Distarbios gerais e

condicdes no local da administracio

Febre * , edema
periférico,

Sensagdo de mal-
estar (incluindo

Edema localizado

diminui¢ao da forgalindisposi¢ao)

e energia gerais

(incluindo

fadiga e astenia)

Investigacoes
Aumento da LDHA |
aumento da lipase® ,
aumento da
amilase®

ILesOes, envenenamento e complicacoes do procedimento

IHemorragia pos-

|Pseudoaneurisma

14




procedimento vascular ©
(incluindo anemia
pOs-operatoria e
hemorragia da

ferida),

contusao, secre¢ao

da ferida *

A: observado na prevengdo de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de
substitui¢do da anca ou joelho

B: observado no tratamento de TVP, EP ¢ prevengdo de recorréncia, muito comum em mulheres
&lt; 55 anos

C: observado como pouco comum na preven¢do de eventos aterotromboticos em doentes apos
um SCA (ap0s intervengdo coronaria percutanea)

* Foi aplicada uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de eventos adversos em

estudos selecionados de fase III. A incidéncia de reagdes adversas ndo aumentou e nenhuma
nova reagdo adversa ao medicamento foi identificada apds a analise desses estudos.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de agdo farmacoldgico, o uso de rivaroxabano pode estar associado a um risco
aumentado de hemorragia oculta ou evidente em qualquer tecido ou 6rgio, o que pode resultar em
anemia pos-hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo desfecho fatal) variam de acordo
com a localizacdo e o grau ou extensdo da hemorragia ¢/ou anemia (ver secc¢do 4.9 «Tratamento da
hemorragia»). Nos estudos clinicos, hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival, gastrointestinal,
geniturindria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento da hemorragia menstrual) e anemia
foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano em
comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica adequada, os testes
laboratoriais de hemoglobina/hematocrito podem ser uteis para detetar hemorragias ocultas e
quantificar a relevancia clinica das hemorragias evidentes, conforme considerado apropriado. O risco
de hemorragias pode ser aumentado em determinados grupos de doentes, por exemplo, doentes com
hipertensao arterial grave ndo controlada e/ou em tratamento concomitante que afete a hemostase (ver
seccao 4.4 «Risco hemorragicoy»). O sangramento menstrual pode ser intensificado e/ou prolongado.

As complica¢des hemorragicas podem apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, dor de cabeca
ou inchago inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequéncia da
anemia, foram observados sintomas de isquemia cardiaca, como dor no peito ou angina de peito.

Foram relatadas complicagdes conhecidas secundarias a hemorragias graves, tais como sindrome
compartimental e Compromisso renal devido a hipoperfusdo, ou nefropatia relacionada com
anticoagulantes, para o rivaroxaban. Por conseguinte, a possibilidade de hemorragia deve ser
considerada na avaliacdo do estado de qualquer doente anticoagulado.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

E importante comunicar suspeitas de reagdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento. Isso
permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Os profissionais de
saude devem comunicar quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo indicado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Foram relatados casos raros de sobredosagem até 1960 mg. Em caso de sobredosagem, o doente deve

ser cuidadosamente observado quanto a complicagdes hemorragicas ou outras reagdes adversas (ver
seccao «Tratamento da hemorragiay). Devido a absor¢ao limitada, espera-se um efeito teto sem
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aumento adicional da exposi¢ao plasmatica média em doses supraterapéuticas de 50 mg de
rivaroxaban ou superiores.

Esta disponivel um agente reversor especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxaban (consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
andexanet alfa).

Pode-se considerar o uso de carvdo ativado para reduzir a absor¢do em caso de sobredosagem de
rivaroxabano.

Tratamento da hemorragia

Caso surja uma complicagdo hemorragica num doente a receber rivaroxaban, a proxima administracao
de rivaroxaban deve ser adiada ou o tratamento deve ser interrompido, conforme apropriado. O
rivaroxaban tem uma meia-vida de aproximadamente 5 a 13 horas (ver secc¢do 5.2). O tratamento deve
ser individualizado de acordo com a gravidade e a localizagdo da hemorragia. Pode ser utilizado um
tratamento sintomatico adequado, conforme necessario, tal como compressao mecanica (por exemplo,
para epistaxe grave), hemostase cirargica com procedimentos de controlo da hemorragia, reposigao de
fluidos e suporte hemodinamico, produtos sanguineos (concentrado de hemacias ou plasma fresco
congelado, dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou plaquetas.

Se o sangramento nao puder ser controlado pelas medidas acima, pode-se administrar um

inibidor do fator Xa (andexanet alfa), que antagoniza o efeito farmacodinadmico do rivaroxaban, ou um
agente pro-coagulante especifico, como concentrado de complexo protrombinico (PCC), concentrado
de complexo protrombinico ativado (APCC) ou fator VIla recombinante (r-FVIla). No entanto,
atualmente, a experiéncia clinica com a utilizacdo destes medicamentos em individuos que recebem
rivaroxabano € muito limitada. A recomendacdo também se baseia em dados ndo clinicos limitados. A
redosagem do fator VIla recombinante deve ser considerada e titulada dependendo da melhoria da
hemorragia. Dependendo da disponibilidade local, deve ser considerada uma consulta com um
especialista em coagulagdo em caso de hemorragias graves (ver sec¢do 5.1).

Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do
rivaroxaban. A experiéncia com acido tranexamico ¢ limitada e ndo ha experiéncia com acido
aminocaproéico e aprotinina em individuos que recebem rivaroxaban. Nao ha fundamentagao cientifica
para o beneficio nem experiéncia com o uso da desmopressina hemostatica sistémica em individuos
que recebem rivaroxaban. Devido a elevada ligagao as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o
rivaroxaban seja dializavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AFO01

Mecanismo de agédo

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto do fator Xa altamente seletivo com biodisponibilidade oral. A
inibi¢ao do

fator Xa interrompe a via intrinseca ¢ extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea, inibindo tanto a
formacgdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. O rivaroxaban nao inibe a trombina (fator
I ativado) e ndo foram demonstrados efeitos nas plaquetas.

Efeitos farmacodinamicos

Foi observada uma inibi¢do dependente da dose da atividade do fator Xa em seres humanos. O tempo

de protrombina (TP) ¢ influenciado pelo rivaroxaban de forma dependente da dose, com uma

correlagdo estreita com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) se for utilizada Neoplastina

para o ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita
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em segundos, porque o INR s6 esta calibrado e validado para cumarinas e ndo pode ser utilizado para
qualquer outro anticoagulante. Em doentes submetidos a cirurgia ortopédica major, os percentis 5/95
para o TP (Neoplastina) 2 a 4 horas ap0ds a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do efeito
maximo) variaram de 13 a 25 s (valores basais antes da cirurgia 12 a 15 s).

Num estudo de farmacologia clinica sobre a reversdo da farmacodinamica do rivaroxabano em
individuos adultos saudaveis (n = 22), foram avaliados os efeitos de doses tnicas (50 Ul/kg) de dois
tipos diferentes de PCC, um PCC de 3 fatores (fatores II, IX e X) e um PCC de 4 fatores (fatores I,
VI, IX e X). O PCC de 3 fatores reduziu os valores médios de Neoplastin PT em aproximadamente
1,0 segundo em 30 minutos, em comparagdo com redugdes de aproximadamente 3,5 segundos
observadas com o PCC de 4 fatores. Em contrapartida, o PCC de 3 fatores teve um efeito global maior
e mais rapido na reversdo das alteragdes na geracdo endogena de trombina do que o PCC de 4 fatores
(ver sec¢ao 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest também sdo prolongados de forma
dependente da dose; no entanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico do
rivaroxaban. Nao ha necessidade de monitorizacdo dos parametros de coagulacdo durante o tratamento
com rivaroxaban na rotina clinica.

No entanto, se clinicamente indicado, os niveis de rivaroxaban podem ser medidos por testes
quantitativos calibrados do anti-fator Xa (ver secgdo 5.2).

Eficacia clinica e seguranca

Prevengdo de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de substitui¢cdo da anca ou joelho
O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban na
prevencao de TEV, ou seja, trombose venosa profunda (TVP) proximal e distal ¢ embolismo pulmonar
(EP) em doentes submetidos a cirurgia ortopédica major nos membros inferiores. Mais de 9500
doentes (7050 em cirurgia de substitui¢do total da anca ¢ 2531 em cirurgia de substitui¢do total do
joelho) foram estudados em estudos clinicos controlados, randomizados, duplo-cegos de fase IlI, o
programa RECORD.

O rivaroxaban 10 mg uma vez ao dia (od), iniciado ndo antes de 6 horas ap6s a cirurgia, foi
comparado com a enoxaparina 40 mg uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da cirurgia.

Nos trés estudos de fase III (ver tabela 4), o rivaroxaban reduziu significativamente a taxa de TEV
total (qualquer TVP detectada por venografia ou sintomatica, EP nao fatal e morte) e TEV grave (TVP
proximal, EP ndo fatal e morte relacionada com TEV), os parametros de eficacia primarios e
secundarios graves pré-especificados. Além disso, nos trés estudos, a taxa de TEV sintomatico (TVP
sintomatica, EP nao fatal, morte relacionada com TEV) foi menor nos doentes tratados com
rivaroxabano em comparagdo com os doentes tratados com enoxaparina.

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

Tabela 4: Resultados de eficacia e seguranca dos estudos clinicos de fase I11

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populacao [4.541 doentes submetidos a2.509 doentes submetidos a 2.531 doentes submetidos a
do estudo |[cirurgia de substituicado |cirurgia de substituicao total [cirurgia de substituicao
total da anca do quadril total do joelho
Dose e Rivaroxa [Enoxaparin | p Rivaroxaban [Enoxaparin| p Rivaroxaban|Enoxapal p
duragdo do |pan a 0 a 40 mg od 0 rina
tratamento |10 mg od 40 mg od 10mgod (12 £2 dias 10mgod #“0mg
apos a 35+4 [35+4dias 35 + 4 dias 12 + 2 dias jod
cirurgia dias 12+2
dias
TEV total |18 (1,1%)[58 (3,7%) |&lt; 17 (2,0%) 81 (9,3%) &lt; (79 (9,6%) (166 &lt;
0,001 0,001 (18,9%)[0,001
TEV grave #4 (0,2%) B33 (2,0%) |&It; 6(0,6%) 149 (5,1%) &lt; 9 (1,0%) R4 0,01
0,001 0,001 (2,6%)
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TEV 6 (0,4%) |11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) P24
sintomatico (2,7%)
Hemorragias|6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7(0,6%) 6
graves (0,5%)

A analise dos resultados combinados dos estudos de fase 111 corroborou os dados obtidos nos estudos
individuais relativos a reduc¢ao da TEV total, TEV grave e TEV sintomatica com rivaroxabano 10 mg
uma vez ao dia em comparagdo com enoxaparina 40 mg uma vez ao dia.

Além do programa RECORD de fase 11, foi realizado um estudo de coorte pos-autorizacao, ndo
intervencionista e aberto (XAMOS) em 17.413 doentes submetidos a cirurgia ortopédica grave do
quadril ou joelho, para comparar o rivaroxaban com outra tromboprofilaxia farmacoldgica (padrdo de
tratamento) em condi¢des reais. A TEV sintomatica ocorreu em 57 (0,6%) doentes no grupo do
rivaroxaban (n = 8778) e em 88 (1,0%) doentes no grupo do tratamento padrao (n = 8635; HR 0,63; IC
95% 0,43-0,91); populagdo de seguranga). Hemorragias graves ocorreram em 35 (0,4%) ¢ 29 (0,3%)
doentes nos grupos rivaroxabano e tratamento padrao (HR 1,10; IC 95% 0,67-1,80). Assim, os
resultados foram consistentes com os resultados dos estudos randomizados pivotais.

Tratamento de TVP, EP e prevengdo de TVP e EP recorrentes

O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban no
tratamento inicial e continuo da TVP aguda e da EP e na prevengao da recorréncia.

Mais de 12.800 doentes foram estudados em quatro estudos clinicos randomizados controlados de fase
III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension ¢ Einstein Choice). Além disso, foi realizada uma
analise combinada pré-definida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duragdo total combinada
do tratamento em todos os estudos foi de até 21 meses.

No Einstein DVT, 3449 doentes com TVP aguda foram estudados para o tratamento da TVP e a
prevencao da recorréncia de TVP e EP (os doentes que apresentavam EP sintomatica foram excluidos
deste estudo). A duracdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento clinico do
investigador.

Para o tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano
duas vezes ao dia. Seguiu-se 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

No Einstein PE, 4832 doentes com EP aguda foram estudados para o tratamento da EP e a prevencao
de TVP e EP recorrentes. A duragao do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento
clinico do investigador.

Para o tratamento inicial da EP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia
durante trés semanas. Seguiu-se uma dose de 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

Tanto no estudo Einstein DVT como no estudo Einstein PE, o regime de tratamento comparador
consistiu na administracdo de enoxaparina durante pelo menos 5 dias em combinagdo com tratamento
com antagonista da vitamina K até que o TP/INR estivesse dentro da faixa terapéutica (> 2,0). O
tratamento foi continuado com uma dose ajustada de antagonista da vitamina K para manter os valores
de TP/INR dentro da faixa terapéutica de 2,0 a 3,0.

No Einstein Extension, 1197 doentes com TVP ou EP foram estudados para a prevencdo de TVP ¢ EP
recorrentes. A duracdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais em doentes que tinham
completado 6 a 12 meses de tratamento para tromboembolismo venoso, dependendo do julgamento
clinico do investigador. Rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.

Os estudos Einstein TVP, EP e Extension utilizaram os mesmos desfechos primarios ¢ secundarios de
eficacia pré-definidos. O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida
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como o composto de TVP recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O desfecho secundario de eficécia foi
definido como o composto de TVP recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No Einstein Choice, 3.396 doentes com TVP sintomatica e/ou EP confirmadas que completaram 6 a
12 meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencdo de EP fatal ou TVP ou EP
recorrente sintomatica ndo fatal. Doentes com indicagdo para anticoagulacdo terapéutica continua
foram excluidos do estudo. A duragdo do tratamento foi de até 12 meses, dependendo da data de
randomizac¢ao individual (mediana: 351 dias). Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia e rivaroxaban 10
mg uma vez ao dia foram comparados com 100 mg de acido acetilsalicilico uma vez ao dia.

O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida como o composto de TVP
recorrente ou EP fatal ou ndo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Tabela 5), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a
enoxaparina/AVK para o desfecho primario de eficacia (p < 0,0001 (teste de ndo inferioridade); razao
de risco (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico liquido
pré-especificado (desfecho primario de eficacia mais eventos hemorragicos graves) foi relatado com
uma HR de 0,67

((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor p nominal p=0,027) a favor do rivaroxaban. Os valores de INR estiveram
dentro da faixa terapéutica em média 60,3% do tempo para a duragdo média do tratamento de 189 dias
e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duragdo de tratamento pretendida de 3, 6 ¢ 12 meses,
respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo houve relagdo clara entre o nivel médio de TTR
(tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) do centro nos tercis de tamanho igual e a incidéncia de TEV
recorrente (P=0,932 para interagdo). No tercil mais alto de acordo com o centro, o HR com
rivaroxabano versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35-1,35).

As taxas de incidéncia para o desfecho primario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou nao
graves clinicamente relevantes), bem como para o desfecho secundario de seguranga (eventos

hemorragicos graves), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento.

Tabela 5: Resultados de eficicia e seguranca da fase II1 Einstein DVT

Populacgao do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban » [Enoxaparina/AVK"
[Dose e duracio do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV recorrente sintomatico* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
[EP recorrente sintomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)
TVP recorrente sintomatica 14 (0,8%) 28 (1,6%)
IEP e TVP sintomadticas 1 (0,1%) 0
[EP fatal/morte em que a EP ndo pode ser 4 (0,2%) 6 (0,3%)
descartada
Hemorragia grave ou clinicamente 139 (8,1%) 138 (8,1%)
relevante ndo grave
[Eventos hemorragicos graves 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta e seguida de AVK
* p <0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p
= 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Tabela 6), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/ AVK
para o desfecho primario de eficacia (p=0,0026 (teste de ndo inferioridade); HR: 1,123 (0,749 —
1,684)). O beneficio clinico liquido pré-especificado (desfecho primario de eficacia mais eventos
hemorragicos graves) foi relatado com um HR de 0,849 (IC 95%: 0,633 - 1,139), valor p nominal p=
0,275). Os valores de INR estiveram dentro da faixa terapéutica em média 63% do tempo durante a
duracao média do tratamento de 215 dias e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de duracao de
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tratamento pretendida de 3, 6 e 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo houve
relagdo clara entre o nivel de TTR (Tempo no Intervalo Alvo de INR de 2,0 a 3,0) médio do centro e e
nos tercis de tamanho igual e a incidéncia de TEV recorrente (p=0,082 para interagéo). No tercil mais
alto de acordo com o centro, 0 HR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (IC 95%: 0,277 -
1,484).

As taxas de incidéncia para o desfecho primario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou
clinicamente relevantes ndo graves) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento com
rivaroxabano (10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento com enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405)). A incidéncia do desfecho secundario de seguranca (eventos hemorragicos graves) foi
menor no grupo rivaroxaban (1,1% (26/2412)) do que no grupo enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)),
com um HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabela 6: Resultados de eficicia e seguranca da fase III do Einstein PE

| Populaciio do estudo 4832 doentes com EP sintomatica aguda

IDose e duraciio do tratamento Rivaroxaban » Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses N=2.413
N=2.419

TEV recorrente sintomatico™® 50 (2,1%) 44 (1,8%)

[EP recorrente sintomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)

TVP recorrente sintomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)

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

EP fatal/morte em que a EP ndo pode ser 11 (0,5%) 7 (0,3%)

descartada

Hemorragia grave ou clinicamente relevante ndo | 249 (10,3%) 274 (11,4%)

grave

IEventos hemorragicos graves 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia

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

*p <0,0026 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

Foi realizada uma andlise agrupada pré-especificada dos resultados dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE (ver Tabela 7).

Tabela 7: Resultados de eficicia e seguranca da analise combinada dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE de fase 111

Populacio do estudo 8.281 doentes com TVP ou EP sintomatica aguda
Dose e duragio do tratamento Rivaroxaban ¥ Enoxaparina/AVK®
3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=4.150 N=4.131
TEV recorrente sintomatico* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
[EP recorrente sintomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)
TVP recorrente sintomatica 32 (0,8%) 45 (1,1%)
[EP e TVP sintomaéticas 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
[EP fatal/morte em casos de EP 15 (0,4%) 13 (0,3%)
ndo pode ser excluida
INao grave ou clinicamente relevante 388 (9,4%) 412 (10,0%)
hemorragia grave
[Eventos hemorragicos graves 40 (1,0%) 72 (1,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta ¢ seguida de AVK
* p < 0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)
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O beneficio clinico liquido pré-especificado (resultado primario de eficacia mais eventos
hemorrégicos graves) da analise combinada foi relatado com um HR de 0,771 (IC 95%: 0,614 —

0,967), valor p nominal
p = 0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Tabela 8), o rivaroxaban foi superior ao placebo nos resultados
primarios e secundarios de eficacia. Para o resultado primario de seguranga (eventos hemorragicos
graves), houve uma taxa de incidéncia numericamente mais elevada, mas ndo significativa, para os
doentes tratados com 20 mg de rivaroxaban uma vez ao dia em comparag¢do com o placebo. O
resultado secundério de seguranca (eventos hemorragicos graves ou nao graves clinicamente
relevantes) apresentou taxas mais elevadas para os doentes tratados com 20 mg de rivaroxaban uma
vez ao dia em comparagdo com o placebo.

Tabela 8: Resultados de eficicia e seguranca da fase I do estudo Einstein Extension

Populacgao do estudo 1197 doentes continuaram o tratamento e a prevenciao
da tromboembolismo venosa recorrente
Dose e duracio do tratamento Rivaroxaban ¥ Placebo
6 ou 12 meses 6 ou 12 meses
N=602 N=594

TEV recorrente sintomatico™* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recorrente sintomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recorrente sintomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
[EP fatal/morte em que a EP ndo pode ser |1 (0,2%) 1 (0,2%)
descartada
[Eventos hemorragicos graves 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Hemorragias ndo graves clinicamente 32 (5,4%) 7 (1,2%)
relevantes
a) Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia
* p <0,0001 (superioridade), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (Tabela 9), o rivaroxaban 20 mg ¢ 10 mg foram ambos superiores ao acido
acetilsalicilico 100 mg no desfecho primario de eficacia. O desfecho principal de seguranga (eventos
hemorragicos graves) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxaban 20 mg e 10 mg uma
vez ao dia em comparagdo com o acido acetilsalicilico 100 mg.

Tabela 9: Resultados de eficicia e seguranca da fase III do Einstein Choice

Populacio do estudo

3.396 doentes continuaram a prevencio de tromboembolismo

Venoso recorrente

Dose de tratamento

Rivaroxabano 20 mg
uma vez ao dia
N=1107

Rivaroxaban
10 mg uma vez ao
dia N=1.127

ASA 100 mg uma vez
ao dia
N=1.131

Mediana da duragdo do
tratamento [intervalo
interquartil ]

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

IM, AVC ou embolismo
sistémica ndo relacionada com
o SNC

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

IEP recorrente sintomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

TVP recorrente sintomética 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

[EP fatal/morte em que a EP naof2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
ode ser descartada

TEV recorrente sintomatico, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
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sistémica

[Eventos hemorrégicos graves |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
Hemorragias ndo graves 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
clinicamente relevantes

TEV recorrente sintomatico ou 23 (2,1%)" 17 (1,5%)™ 53 (4,7%)

hemorragia grave (beneficio
clinico liquido)

* p&lt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,34 (0,20-0,59)
** p&lt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14—0,47)
+ Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)

++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&It;0,0001 (nominal)

Além do programa EINSTEIN de fase 111, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, ndo
intervencionista e aberto (XALIA) com avaliagdo centralizada dos resultados, incluindo TEV
recorrente, hemorragia grave e morte. Foram incluidos 5142 doentes com TVP aguda para investigar a
seguranga a longo prazo do rivaroxaban em comparagdo com a terapia anticoagulante padrdo na
pratica clinica.

As taxas de hemorragia grave, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas para o rivaroxaban
foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respetivamente. Houve diferencas nas caracteristicas basais dos doentes,
incluindo idade, cancro ¢ Compromisso renal. Foi utilizada uma analise estratificada de propensao
pré-especificada para ajustar as diferencas basais medidas, mas, apesar disso, a confusao residual pode
influenciar os resultados. Os HR ajustados comparando o rivaroxaban e o tratamento padrao para
hemorragia grave, TEV recorrente ¢ mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50),
0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) ¢ 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respetivamente.

Estes resultados na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca estabelecido nesta
indicacao.

Num estudo pds-autorizagdo, nao intervencionista, em mais de 40 000 doentes sem historico de cancro
de quatro paises, o rivaroxaban foi prescrito para o tratamento ou prevencao de TVP e EP. As taxas de
eventos por 100 doentes-ano para eventos sintomaticos/clinicamente aparentes de
TEV/tromboembolismo que levaram a hospitalizagdo variaram de 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) no Reino
Unido a 2,30 (IC 95%

2,11 - 2,51) na Alemanha. O sangramento que resultou em hospitalizagdo ocorreu em taxas de eventos
por 100 doentes-ano de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) para sangramento intracraniano, 0,89 (IC 95% 0,67
- 1,17) para hemorragia gastrointestinal, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74) para hemorragia urogenital e 0,41
(IC 95%

0,31 - 0,54) para outros tipos de hemorragia.

Doentes com sindrome antifosfolipide triplo-positiva de alto risco

Num estudo multicéntrico, aleatorio, aberto, patrocinado por investigadores, com avaliagdo cega dos
desfechos, o rivaroxaban foi comparado com a varfarina em doentes com historico de trombose,
diagnosticados com sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembolicos (positivos
para todos os trés testes antifosfolipides: anticoagulante Iupico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente apds o recrutamento de
120 doentes devido a um excesso de eventos entre os doentes no grupo do rivaroxaban. O
acompanhamento médio foi de 569 dias. 59 doentes foram randomizados para receber 20 mg de
rivaroxaban (15 mg para doentes com clearance de creatinina (CrCl) < 50 mL/min) e 61 para receber
varfarina (INR 2,0-3,0). Ocorreram eventos tromboembolicos em 12% dos doentes randomizados para
rivaroxaban (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos e 3 enfartes do miocardio). Nao foram
relatados eventos nos doentes randomizados para varfarina. Ocorreram hemorragias graves em 4
doentes (7%) do grupo do rivaroxaban e em 2 doentes (3%) do grupo da varfarina.

Populacao pediatrica
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A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentar os resultados dos estudos
com rivaroxabano em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na prevencao de eventos
tromboembolicos (ver sec¢ao 4.2 para informagdes sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io
O rivaroxabano ¢é rapidamente absorvido, com concentragcdes maximas (Cmax ) @ surgirem 2 a 4 horas

apos a ingestdo do comprimido.

A absorcdo oral do rivaroxaban ¢ quase completa e a biodisponibilidade oral ¢ elevada (80-100%) para
as

doses de 2,5 mg ¢ 10 mg, independentemente das condigdes de jejum/alimentagdo. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Cpax do rivaroxaban nas doses de 2,5 mg e 10 mg. Os filmes
orodispersiveis de rivaroxaban 2,5 mg e 10 mg podem ser tomados com ou sem alimentos. A
farmacocinética do rivaroxaban é aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez por dia. Em
doses mais elevadas, o rivaroxaban apresenta uma absor¢do limitada pela dissolugao, com diminuigédo
da biodisponibilidade e da taxa de absor¢do com o aumento da dose. Isto é mais acentuado em jejum
do que ap6s uma refeigdo. A variabilidade na farmacocinética do rivaroxaban ¢ moderad e, com
variabilidade interindividual (CV%) que varia entre 30% e 40%, exceto no dia da cirurgia e no dia
seguinte, quando a variabilidade na exposicao ¢ elevada (70%).

A absorcao do rivaroxaban depende do local da sua libertagao no trato gastrointestinal. Foi relatada
uma diminuigdo de 29% e 56% na AUC e Cmax em comparagdo com o comprimido quando o
granulado de rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado proximal. A exposic¢ao ¢ ainda mais
reduzida quando o rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado distal ou no célon ascendente.
Portanto, a administragdo de rivaroxaban distal ao estdbmago deve ser evitada, pois isso pode resultar
em reducdo da absorgdo e da exposi¢do ao rivaroxaban.

A bioequivaléncia foi demonstrada para a formulagdo em pelicula orodispersivel em comparagdo com
o comprimido na dose de 10 mg em jejum, bem como para a dose de 20 mg apds a refeicao.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas em humanos ¢ elevada, aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligagao. O volume de distribui¢do ¢ moderado, com Vss de
aproximadamente 50 litros.

Biotransformacao e eliminagdo
Da dose administrada de rivaroxabano, aproximadamente 2/3 sofrem degradac¢do metabdlica, sendo

metade eliminada pelos rins e a outra metade eliminada pelas fezes. O ultimo terco da dose
administrada é excretado diretamente pelos rins como substancia ativa inalterada na urina,
principalmente por secregdo renal ativa.

O rivaroxaban é metabolizado através do CYP3A4, CYP2J2 e mecanismos independentes do CYP. A
degradagao oxidativa da parte morfolinona e a hidrélise das ligagdes amida sdo os principais locais de
biotransformagdo. Com base em investigagdes in vitro, o rivaroxaban é um substrato das proteinas
transportadoras P-gp (P-glicoproteina) e Berp (proteina de resisténcia ao cancro da mama).

O rivaroxaban inalterado ¢ o composto mais importante no plasma humano, sem a presenca de
metabolitos circulantes importantes ou ativos. Com uma depuragédo sistémica de cerca de 10 1/h, o
rivaroxaban pode ser classificado como uma substancia de baixa depuragdo. Apos a administracdo
intravenosa de uma dose de 1 mg, a meia-vida de eliminacdo ¢ de cerca de 4,5 horas. Apos
administracdo oral, a eliminacdo torna-se limitada pela taxa de absor¢ao. A eliminagdo do rivaroxaban
do plasma ocorre com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens e com meias-vidas
terminais de 11 a 13 horas em idosos.

Populacdes especiais
Género
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Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética e farmacodinamica entre
doentes do sexo masculino e feminino.

Populagao idosa

Os doentes idosos apresentaram concentragdes plasmaticas mais elevadas do que os doentes mais
jovens, com valores médios de AUC aproximadamente 1,5 vezes superiores, principalmente devido a
reducdo da depurag@o total (aparente) e renal. Ndo € necessario ajustar a dose.

Diferentes categorias de peso
Extremos no peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia nas
concentragdes plasmaticas de rivaroxabano (menos de 25%). Nao € necessario ajustar a dose.

Diferencas interétnicas

Nao foram observadas diferencgas interétnicas clinicamente relevantes entre doentes caucasianos, afro-
americanos, hispanicos, japoneses ou chineses em rela¢do a farmacocinética e farmacodinamica do
rivaroxaban.

Compromisso hepdtico

Os doentes cirrdticos com Compromisso hepatico ligeira (classificados como Child Pugh A)
apresentaram apenas alteragdes menores na farmacocinética do rivaroxaban (aumento médio de 1,2
vezes na AUC do rivaroxaban), quase comparaveis ao seu grupo de controlo saudavel correspondente.
Em doentes cirrdticos com Compromisso hepatico moderada (classificados como Child Pugh B), a
AUC média do rivaroxaban aumentou significativamente

2,3 vezes em comparagdo com voluntarios saudaveis. A AUC nao ligada aumentou 2,6 vezes. Estes
doentes também apresentaram uma redu¢@o na eliminagao renal do rivaroxaban, semelhante a
observada em doentes com Compromisso renal moderada. Nao existem dados em doentes com
Compromisso hepatico grave.

A inibi¢do da atividade do fator Xa aumentou 2,6 vezes em doentes com Compromisso hepatico
moderada em comparagdo com voluntérios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de forma
semelhante 2,1 vezes. Doentes com Compromisso hepatico moderada foram mais sensiveis ao
rivaroxaban, resultando numa relacdo PK/PD mais acentuada entre a concentragdo e o TP.

O rivaroxaban ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatico associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirroticos com Child Pugh B e C (ver seccdo
4.3).

Compromisso renal

Houve um aumento na exposic¢ao ao rivaroxaban correlacionado com a diminui¢ao da fungao renal,
conforme avaliado através de medigdes da depuracgdo da creatinina. Em individuos com Compromisso
renal ligeira (depuracdo da creatinina 50-80 ml/min), moderada (depuracao da creatinina 30-49
ml/min) e grave (depuracdo da creatinina 15-29 ml/min), as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban
(AUC) aumentaram 1,4, 1,5 e 1,6 vezes, respetivamente. Os aumentos correspondentes nos efeitos
farmacodindmicos foram mais pronunciados. Em individuos com Compromisso renal ligeira,
moderada e grave, a inibigao global da atividade do fator Xa aumentou 1,5, 1,9 e 2,0 vezes,
respetivamente, em comparagao com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de
forma semelhante 1,3, 2,2 e 2,4 vezes, respetivamente. Nao existem dados em doentes com clearance
da creatinina < 15 ml/min.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dializavel.
A utiliza¢do ndo é recomendada em doentes com clearance da creatinina < 15 ml/min. O rivaroxabano
deve ser utilizado com precaugdo em doentes com clearance da creatinina entre 15 ¢ 29 ml/min (ver
secgdo 4.4).

Dados farmacocinéticos em doentes
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Em doentes que receberam rivaroxabano para prevencdo de TEV 10 mg uma vez ao dia, a
concentracdo média geométrica (intervalo de previsdo de 90%) 2 a 4 horas e cerca de 24 horas apds a
dose (representando aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o intervalo da
dose) foi de 101 (7a273) ¢

14 (4-51) mcg/1, respetivamente.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentragdo plasmatica de rivaroxaban
e varios parametros farmacodinamicos (inibi¢do do fator Xa, TP, TTPA, Heptest) foi avaliada apds a
administracao de uma ampla gama de doses (5-30 mg duas vezes ao dia). A relagdo entre a
concentragdo de rivaroxabano e a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo E(max). Para
o TP, o modelo de intercecdo linear descreveu melhor os dados em geral. Dependendo dos diferentes
reagentes de TP utilizados, a inclinag@o diferiu consideravelmente. Quando se utilizou Neoplastin PT,
o PT basal foi de cerca de 13 s e a inclinagao foi de cerca de 3 a 4 s/(100 mcg/1). Os resultados das
analises PK/PD nas fases II e III foram consistentes com os dados estabelecidos em individuos
saudaveis. Nos doentes, o fator Xa e o PT basais foram influenciados pela cirurgia, resultando numa
diferenca na inclinacdo da concentracao-PT entre o dia p6s-cirurgico e o estado estacionario.

Populagdo pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas na indicac¢ao de prevencao primaria de TEV em
criancas e adolescentes até aos 18 anos.

5.3 Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados ndo clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os seres humanos com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tnica, fototoxicidade,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade por doses repetidas devem-se principalmente a
atividade farmacodinidmica exagerada do rivaroxaban. Em ratos, observou-se um aumento dos niveis
plasmaticos de IgG e IgA em niveis de exposi¢éo clinicamente relevantes.

Em ratos, ndo foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de agdo farmacologico do rivaroxabano
(por exemplo, complicagdes hemorragicas). Foram observadas toxicidade embrionaria-fetal (perda
pos-implantacdo, ossificagdo retardada/avangada, miltiplas manchas hepaticos de cor clara) € um
aumento da incidéncia de malformagdes comuns, bem como alteragdes placentérias, em concentragdes
plasmaticas clinicamente relevantes. No estudo pré e pos-natal em ratos, observou-se uma reducao da
viabilidade da prole em doses que eram toxicas para as maes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina
Hipromelose
Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxiestearato
Lauril sulfato de s6dio
Sucralose
Maltodextrina
Oxido de ferro vermelho
Aroma de hortela-pimenta
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Citrato de trietilo
Glicerol

6,2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4 Precaucdes especiais para armazenamento

O produto deve ser armazenado na embalagem original e este medicamento nao requer condi¢des
especiais de temperatura de armazenamento.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada pelicula orodispersivel ¢ embalada numa embalagem laminada de 4 camadas (ou seja,
papel/PET/Alu/PE-saqueta).

Tamanho da embalagem

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

Nem todas as embalagens podem ser comercializadas.

6.6 Precaucdes especiais para eliminacao e outras manipulacoes

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Espanha

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 19 de setembro de 2025
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10.

DATA DE REVISAO DO TEXTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 15 mg Comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada pelicula orodispersivel contém 15 mg de Rivaroxaban
Excipiente com efeito conhecido

Cada pelicula orodispersivel contém 0,188 mg de Hidroxiestearato de macrogolglicerol, ver secgdo
44.

Para a lista completa de excipientes, consulte a seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Filme orodispersivel

Filme fino de cor vermelha clara, de forma retangular, que se dissolve na boca. Cada filme tem
aproximadamente 28 x 30 mm e 0,080 mm de espessura.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgoes terapéuticas
Adultos

Prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes adultos com fibrilagao
atrial ndo valvular com um ou mais fatores de risco, tais como Compromisso cardiaca congestiva,
hipertenséo, idade > 75 anos, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral prévio ou ataque isquémico
transitorio.

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

Populacao pediatrica

Tratamento da tromboembolismo venosa (TEV) e prevengao da recorréncia da TEV em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos e peso entre 30 kg e 50 kg, ap6s pelo menos 5 dias de
tratamento anticoagulante parenteral inicial.

Os comprimidos Rivaroxaban Koanaa ndo devem ser prescritos a doentes com peso corporal inferior a
30 kg.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistéemica em adultos

A dose recomendada ¢ de 20 mg uma vez ao dia, que é também a dose maxima recomendada.

A terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser continuada a longo prazo, desde que os beneficios da
prevengao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica superem o risco de hemorragia (ver
secgdo 4.4).
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Se uma dose for esquecida, o doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente e continuar no
dia seguinte com a dose didria recomendada. A dose ndo deve ser duplicada no mesmo dia para
compensar a dose esquecida.

Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevencdo da TVP e EP recorrentes em adultos

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP ¢ de 15 mg duas vezes ao dia
durante as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez ao dia para o tratamento continuo e
prevengao da TVP e EP recorrentes.

Deve ser considerada uma terapia de curta duragdo (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocadas por fatores de risco transitorios importantes (ou seja, cirurgia major ou traumatismo
recente). Deve ser considerada uma terapia de duragao mais longa em doentes com TVP ou EP
provocadoas e ndo relacionadas com fatores de risco transitorios importantes, TVP ou EP ndo
provocadas ou um historial de TVP ou EP recorrentes.

Quando for indicada a prevencao prolongada de TVP e EP recorrentes (ap6s a conclusdo de pelo
menos 6 meses de terapia para TVP ou EP), a dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia. Em
doentes nos quais

o risco de TVP ou EP recorrente ¢ considerado elevado, tais como aqueles com comorbidades
complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a prevengao prolongada com
Rivaroxaban Koanaa 10 mg uma vez ao dia, deve ser considerada uma dose de Rivaroxaban Koanaa
20 mg uma vez ao dia.

A duracdo da terapia ¢ a selecdo da dose devem ser individualizadas apds uma avaliagdo cuidadosa
dos beneficios do tratamento em relag@o ao risco de hemorragia (ver secgdo 4.4).

Periodo de tempo Esquema posologico Dose diaria total
Tratamento e prevengdo Dial-21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
de TVP ¢ EP recorrentes A partir do dia 22 20 mg uma vez ao dia 20 mg
Prevengdo de TVP e EP |Apds a conclusdo de pelo| 10 mg uma vez ao dia ou 10 mg
recorrentes menos 6 meses de terapia| 20 mg uma vez ao dia ou 20 mg
para TVP ou EP

Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento com 15 mg duas vezes ao dia (dia 1 - 21), 0
doentes deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente para garantir a ingestdo de 30 mg de
Rivaroxaban Koanaa por dia. Neste caso, podem ser tomados dois filmes orodispersiveis de 15 mg de
uma s6 vez. O doente deve continuar com a ingestdo regular de 15 mg duas vezes ao dia, conforme
recomendado no dia seguinte.

Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento uma vez ao dia, o doente deve tomar
Rivaroxaban Koanaa imediatamente e continuar no dia seguinte com a ingestdo uma vez ao dia,
conforme recomendado. A dose ndo deve ser duplicada no mesmo dia para compensar a dose
esquecida.

Tratamento da TEV e prevengdo da recorréncia da TEV em criangas e adolescentes
O tratamento com Rivaroxaban Koanaa em criangas e adolescentes com menos de 18 anos deve ser
iniciado ap6s pelo menos 5 dias de tratamento anticoagulante parenteral inicial (ver sec¢do 5.1).

A dose para criangas e adolescentes é calculada com base no peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg: recomenda-se uma dose tnica diaria de 15 mg de rivaroxaban.
Esta ¢ a dose diaria maxima.
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- Peso corporal igual ou superior a 50 kg: recomenda-se uma dose tnica diéria de 20 mg de
rivaroxaban. Esta € a dose didria maxima.

Os comprimidos Rivaroxaban Koanaa ndo devem ser prescritos a doentes com peso corporal inferior a
30 kg.

O peso da crianga deve ser monitorizado e a dose revista regularmente. Isto para garantir que a dose
terapéutica ¢ mantida. Os ajustes da dose devem ser feitos com base apenas nas alteragdes do peso
corporal.

O tratamento deve ser continuado durante pelo menos 3 meses em criangas e adolescentes. O
tratamento pode ser prolongado até 12 meses quando clinicamente necessario. Nao existem dados
disponiveis em criangas que suportem uma redugdo da dose apds 6 meses de tratamento. O beneficio-
risco da continuagdo da terapia apos 3 meses deve ser avaliado individualmente, tendo em conta o
risco de trombose recorrente versus o risco potencial de hemorragia.

Se uma dose for esquecida, a dose esquecida deve ser tomada assim que possivel apds ser percebida,
mas apenas no mesmo dia. Se isso ndo for possivel, o doente deve pular a dose e continuar com a
proxima dose conforme prescrito. O doente ndo deve tomar duas doses para compensar uma dose
esquecida.

Conversdo de antagonistas da vitamina K (AVK) para Rivaroxaban Koanaa
- Prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser
iniciada quando o Indice Internacional Normalizado (INR) for < 3,0.
- Tratamento de TVP, EP e prevengdo de recorréncia em adultos e tratamento de TEV e
prevencao de recorréncia em doentes pediatricos:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser
iniciada quando a INR for < 2,5.
Ao converter doentes de AVK para Rivaroxaban Koanaa, os valores de INR estardo falsamente
elevados apo6s a ingestdo de Rivaroxaban Koanaa. O INR nao ¢ valido para medir a atividade
anticoagulante do Rivaroxaban Koanaa e, portanto, ndo deve ser usado (ver se¢ao 4.5).

Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para antagonistas da vitamina K (AVK)

Existe a possibilidade de anticoagulacdo inadequada durante a transi¢ao do Rivaroxaban Koanaa para
AVK. Deve ser assegurada uma anticoagulacdo adequada e continua durante qualquer transicdo para
um anticoagulante alternativo. Deve ter-se em aten¢@o que o Rivaroxaban Koanaa pode contribuir para
um INR elevado.

Em doentes que estdo a converter Rivaroxaban Koanaa para AVK, o AVK deve ser administrado
concomitantemente até que o INR seja > 2.0. Durante os primeiros dois dias do periodo de conversao,
deve ser utilizada a dosagem inicial padrdo de AVK, seguida da dosagem de AVK, conforme
orientado pelo teste de INR. Enquanto os doentes estiverem a tomar Rivaroxaban Koanaa e AVK, o
INR nZo deve ser testado antes de 24 horas apds a dose anterior, mas antes da dose seguinte de
Rivaroxaban Koanaa. Uma vez interrompido o Rivaroxaban Koanaa, o teste de INR pode ser realizado
de forma fiavel pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver secgoes 4.5 ¢ 5.2).

Doentes pediéatricos:

As criangas que mudam do Rivaroxaban Koanaa para o AVK precisam de continuar a tomar
Rivaroxaban Koanaa durante 48 horas apds a primeira dose de AVK. Apo6s 2 dias de coadministragao,
deve ser obtido um INR antes da proxima dose programada de Rivaroxaban Koanaa. Recomenda-se
que a coadministragdo de Rivaroxaban Koanaa ¢ AVK continue até que o INR seja > 2,0. Apos a
interrup¢do do Rivaroxaban Koanaa, o teste do INR pode ser realizado de forma fiavel 24 horas apos a
ultima dose (ver acima ¢ secgao 4.5).
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Conversdo de anticoagulantes parenterais para Rivaroxaban Koanaa

Para doentes adultos e pediatricos que estejam atualmente a receber um anticoagulante parenteral,
interrompa o anticoagulante parenteral e inicie o Rivaroxaban Koanaa 0 a 2 horas antes da hora em
que a proxima administragdo programada do medicamento parenteral (por exemplo, heparinas de
baixo peso molecular) estaria prevista ou no momento da interrup¢do de um medicamento parenteral
administrado continuamente (por exemplo, heparina ndo fracionada intravenosa).

Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para anticoagulantes parenterais
Interrompa o Rivaroxaban Koanaa e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no
momento em que a proxima dose de Rivaroxaban Koanaa seria tomada.

Populagoes especiais

Compromisso renal

Adultos:

Dados clinicos limitados para doentes com Compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 15-29
ml/min) indicam que as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban aumentam significativamente. Por
conseguinte, Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes. A utilizagdo nao ¢
recomendada em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢oes 4.4 ¢ 5.2).

Em doentes com Compromisso renal moderada (depurac@o da creatinina 30-49 ml/min) ou grave

(depuracdo da creatinina 15-29 ml/min), aplicam-se as seguintes recomendacdes de dose:

- Para a prevencédo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes com
fibrilagao auricular ndo valvular, a dose recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia (ver sec¢ao
5.2).

- Para o tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengdo da TVP e EP recorrentes: os doentes
devem ser tratados com 15 mg duas vezes ao dia durante as primeiras 3 semanas.
Posteriormente, quando a dose recomendada for de 20 mg uma vez ao dia, deve ser
considerada uma reducdo da dose de 20 mg uma vez ao dia para 15 mg uma vez ao dia se o
risco avaliado de hemorragia do doente for superior ao risco de TVP ¢ EP recorrentes. A
recomendacdo para o uso de 15 mg baseia-se em modelos farmacocinéticos e ndo foi estudada
neste contexto clinico (ver sec¢des 4.4, 5.1 ¢ 5.2).

Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia, ndo é necessario ajustar a dose
recomendada.

Nao ¢ necessario ajustar a dose em doentes com Compromisso renal ligeira (depuragdo da creatinina
50-80 ml/min) (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica:

- Criangas e adolescentes com Compromisso renal ligeira (taxa de filtragdo glomerular 50-80
ml/min/1-73 ™) : ndo é necessario ajustar a dose, com base nos dados em adultos e nos dados
limitados em doentes pediatricos (ver secc¢ao 5.2).

- Criangas e adolescentes com Compromisso renal moderada ou grave (taxa de filtragdo
glomerular < 50 ml/min/1-73 ™) : Rivaroxaban Koanaa ndo é recomendado, uma vez que nio
existem dados clinicos disponiveis (ver seccao 4.4).

Compromisso hepdatico

O Rivaroxaban Koanaa ¢ contraindicado em doentes com doenca hepatico associada a coagulopatia e
risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirroticos com Child Pugh B e C (ver
secgoes 4.3 ¢ 5.2). Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com Compromisso hepatico.

Populacado idosa
Nao é necessario ajustar a dose (ver secgdo 5.2)

Peso corporal
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Nao € necessario ajustar a dose para adultos (ver sec¢do 5.2)
Para doentes pediatricos, a dose ¢ determinada com base no peso corporal.

Sexo
Sem ajuste da dose (ver sec¢do 5.2)

Doentes submetidos a cardioversdo

O Rivaroxaban Koanaa pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de
cardioversao.

Para cardioversdo guiada por ecocardiograma transesofagico (ETE) em doentes ndo tratados
previamente com anticoagulantes, o tratamento com Rivaroxaban Koanaa deve ser iniciado pelo
menos 4 horas antes da cardioversdo para garantir uma anticoagulagdo adequada (ver sec¢des 5.1 ¢
5.2). Para todos os doentes, deve ser confirmada, antes da cardioversao, que o doente tomou
Rivaroxaban Koanaa conforme prescrito. As decisdes sobre o inicio e a duragdo do tratamento devem
ter em conta as recomendagdes estabelecidas nas diretrizes para o tratamento anticoagulante em
doentes submetidos a cardioversao.

Doentes com fibrilacdo atrial ndo valvular submetidos a ICP (intervencdo corondria percutdnea) com
colocacdo de stent

Ha experiéncia limitada com uma dose reduzida de 15 mg de rivaroxabano uma vez ao dia (ou 10 mg
de rivaroxabano uma vez ao dia para doentes com Compromisso renal moderada [clearance da
creatinina 30 - 49 ml/min]) em adi¢do a um inibidor P2Y'12 por um periodo maximo de 12 meses em
doentes com fibrilag@o auricular ndo valvular que necessitam de anticoagulagdo oral e sdo submetidos
a ICP com colocagdo de stent (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Populacado pediatrica

A seguranga e eficacia do rivaroxaban em criancas com idades compreendidas entre os 0 € os 18 anos
nao foram estabelecidas na indicagdo de prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo
sistémica em doentes com fibrila¢do auricular ndo valvular. Nao existem dados disponiveis. Por
conseguinte, ndo ¢ recomendado o uso em criangas com menos de 18 anos de idade em indicagdes que
nao sejam o tratamento de TEV e a prevengdo da recorréncia de TEV.

Modo de administragdo
Rivaroxaban Koanaa 15 mg Os filmes orodispersiveis destinam-se a uso oral e devem ser tomados

com alimentos e também com ou sem agua (ver secgdo 5.2). O filme deve ser deixado a desintegrar-se
na boca do doente antes de ser engolido com saliva.

a) Para abrir a saqueta, deve ser segurada com o lado mais curto virado para cima, que esta
marcado com uma seta.

b) A saqueta deve entdo ser aberta, separando suavemente ambas as partes na marca da seta.
Cada parte deve ser segurada entre o polegar ¢ o indicador, utilizando uma méo para cada
parte.

c) Ambas as partes da saqueta devem ser rasgadas em dire¢des opostas até ficarem
completamente separadas. O filme orodispersivel ficara exposto e localizado numa das
metades da saqueta.

d) A pelicula orodispersivel deve ser removida da saqueta com os dedos secos e colocada
diretamente na lingua. A boca do doente deve estar vazia. A pelicula orodispersivel deve ser
tomada imediatamente apos a abertura da saqueta.

Importante: O filme orodispersivel ndo deve ser manuseado com as maos molhadas.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secgéo 6.1.
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Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesao ou condigdo, se considerada um risco significativo para hemorragia grave. Isto pode incluir
ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas com alto risco de
hemorragia, lesdo cerebral ou espinhal recente, cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmologica recente,
hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformacdes
arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares intraspinais ou intracerebrais graves.

Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, por exemplo, heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrana etexilato, apixabana, etc.), exceto
em circunstancias especificas de mudanga da terapia anticoagulante (ver sec¢do 4.2) ou quando a HNF
¢ administrada em doses necessarias para manter um cateter venoso ou arterial central aberto (ver
sec¢do 4.5).

Doenga hepético associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo
doentes cirréticos com Child Pugh B e C (ver secgdo 5.2).

Gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Recomenda-se a vigilancia clinica de acordo com a pratica de anticoagulagdo durante todo o periodo
de tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Rivaroxaban Koanaa devem ser
cuidadosamente observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se que seja utilizado com
precaugao em condi¢des com risco aumentado de hemorragia. A administragao de Rivaroxaban
Koanaa deve ser interrompida se ocorrer hemorragia grave (ver secgdo 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival,
gastrointestinal, geniturinaria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento da hemorragia
menstrual) e anemia com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano em
comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica adequada, os testes
laboratoriais de hemoglobina/hematodcrito podem ser uteis para detetar hemorragias ocultas e
quantificar a relevancia clinica de hemorragias evidentes, conforme considerado apropriado.

Virios subgrupos de doentes, conforme detalhado abaixo, apresentam um risco aumentado de
hemorragia. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de
complicagdes hemorragicas e anemia apds o inicio do tratamento (ver secgdo 4.8).

Qualquer queda inexplicavel da hemoglobina ou da pressdo arterial deve levar a procura do local da
hemorragia.

Embora o tratamento com rivaroxabano ndo exija monitorizacao de rotina da exposi¢do, os niveis de
rivaroxabano medidos com um ensaio quantitativo calibrado anti-fator Xa podem ser tteis em
situacdes excecionais em que o conhecimento da exposi¢do ao rivaroxabano pode ajudar a informar
decisdes clinicas, por exemplo, sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Populagao pediatrica
Existem dados limitados em criangas com trombose venosa cerebral e sinusite que t€ém uma infe¢do do
SNC (ver secgdo 5.1). O risco de hemorragia deve ser cuidadosamente avaliado antes e durante a
terapia com rivaroxaban.
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Compromisso renal

Em doentes adultos com Compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min), os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (1,6 vezes, em média), o que pode
levar a um aumento do risco de hemorragia. Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugio
em doentes com depuragdo da creatinina entre 15 ¢ 29 ml/min. A utilizagdo ndo é recomendada em
doentes com depuracgdo da creatinina < 15 ml/min (ver secgdes 4.2 € 5.2).

O Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo em doentes com Compromisso renal que
estejam a receber concomitantemente outros medicamentos que aumentam as concentragdes
plasmaticas de rivaroxaban (ver seccao 4.5).

O Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado em criangas e adolescentes com Compromisso renal
moderada ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), uma vez que nio existem
dados clinicos disponiveis.

Interacdo com outros medicamentos

A utilizagdo de Rivaroxaban Koanaa ndo é recomendada em doentes que estejam a receber tratamento
sistémico concomitante com antimicoticos azolicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol) ou inibidores da protease do VIH (por exemplo, ritonavir). Estas substancias ativas sdo
inibidores potentes do CYP3A4 e da P-gp e, por conseguinte, podem aumentar as concentragoes
plasmaticas de rivaroxabano para um nivel clinicamente relevante (2,6 vezes, em média), o que pode
conduzir a um aumento do risco de hemorragia. Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas
que recebem tratamento sistémico concomitante com inibidores potentes do CYP 3A4 e da P-gp (ver
sec¢do 4.5).

Deve ter-se cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com medicamentos que afetam a
hemostase, tais como medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), acido acetilsalicilico e
inibidores da agregacao plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e
inibidores da recaptacao da serotonina e noradrenalina (IRSN). Para doentes em risco de doenca
gastrointestinal ulcerativa, pode ser considerado um tratamento profilatico adequado (ver secgdo 4.5).

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

. distarbios hemorragicos congénitos ou adquiridos
. hipertensdo arterial grave ndo controlada
. outras doengas gastrointestinais sem ulceragdo ativa que possam potencialmente levar a

complicagdes hemorragicas (por exemplo, doenca inflamatoéria intestinal, esofagite, gastrite e
doenca do refluxo gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia ou historico de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

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

Em doentes com neoplasias malignas com alto risco de hemorragia, o uso de rivaroxabano ¢
contraindicado (ver seccdo 4.3).

Doentes com valvulas protéticas

O rivaroxaban ndo deve ser utilizado para tromboprofilaxia em doentes que tenham sido recentemente

submetidos a substitui¢do transcateter da valvula aortica (TAVR). A seguranca e eficacia do

rivaroxaban ndo foram estudadas em doentes com valvulas cardiacas protéticas; por conseguinte, ndo
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existem dados que comprovem que o rivaroxaban proporciona uma anticoagulagdo adequada nesta
populacdo de doentes. O tratamento com Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado para estes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipide

Os anticoagulantes orais de agdo direta (DOACsS), incluindo o rivaroxaban, ndo sdo recomendados
para doentes com historico de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide. Em particular,
para doentes que sdo triplamente positivos (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), o tratamento com DOACs pode estar associado a taxas
aumentadas de eventos tromboticos recorrentes em comparagdo com a terapia com antagonistas da
vitamina K.

Doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocacdo de stent

Estao disponiveis dados clinicos de um estudo intervencionista com o objetivo principal de avaliar a
seguranca em doentes com fibrilagdo auricular ndo valvular submetidos a ICP com colocagao de stent.
Os dados sobre a eficacia nesta populagdo sdo limitados (ver sec¢des 4.2 e 5.1). Nédo estdo disponiveis
dados para doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitéorio (AIT).

Doentes com EP hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitam de trombélise ou
embolectomia pulmonar

O Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes
com embolismo pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber
trombolise ou embolectomia pulmonar, uma vez que a segurancga ¢ a eficacia do rivaroxaban nao
foram estabelecidas nessas situagdes clinicas.

Anestesia espinhal/epidural ou puncéo

Quando se recorre a anestesia neuroaxial (anestesia espinhal/epidural) ou a pungdo espinhal/epidural,
os doentes tratados com agentes antitromboéticos para a prevengdo de complicagdes tromboembolicas
correm o risco de desenvolver um hematoma epidural ou espinhal, que pode resultar em paralisia
prolongada ou permanente. O risco destes eventos pode ser aumentado pela utilizagdo pos-operatoria
de cateteres epidurais de demora ou pela utilizagdo concomitante de medicamentos que afetam a
hemostase. O risco também pode ser aumentado por pungdes epidurais ou espinhais traumaticas ou
repetidas. Os doentes devem ser monitorizados frequentemente quanto a sinais e sintomas de
comprometimento neuroldgico (por exemplo, dorméncia ou fraqueza nas pernas, disfuncao intestinal
ou da bexiga). Se for observado comprometimento neuroldgico, é necessario um diagnostico e
tratamento urgentes. Antes da intervenc¢ao neuroaxial, o médico deve considerar o beneficio potencial
versus o risco em doentes anticoagulados ou em doentes a serem anticoagulados para
tromboprofilaxia. Ndo ha experiéncia clinica com o uso de 15 mg de rivaroxabano nessas situagoes.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado ao uso concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuroaxial (epidural/espinhal) ou puncédo espinhal, considere o perfil farmacocinético da
rivaroxabano. A colocagdo ou remogdo de um cateter epidural ou puncdo lombar é melhor realizada
quando o efeito anticoagulante do rivaroxaban ¢ estimado como baixo. No entanto, o momento exato
para atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente nao é conhecido e deve ser
ponderado em relag@o a urgéncia de um procedimento diagnostico.

Para a remocao de um cateter epidural e com base nas caracteristicas farmacocinéticas gerais, deve
decorrer pelo menos 2x a meia-vida, ou seja, pelo menos 18 horas em doentes adultos jovens e 26
horas em doentes idosos apds a tltima administragdo de rivaroxaban (ver secgdo 5.2). Apds a remogao
do cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes da administragdo da dose seguinte de
rivaroxaban.

Se ocorrer uma pungdo traumatica, a administragdo de rivaroxabano deve ser adiada por 24 horas.
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Nao existem dados disponiveis sobre 0 momento da colocagdo ou remog¢ao do cateter neuroaxial em
criancas durante o tratamento com Rivaroxaban Koanaa. Nesses casos, interrompa o rivaroxaban e
considere um anticoagulante parenteral de acdo curta.

Recomendagdes de dosagem antes e apds procedimentos invasivos e intervengdes cirurgicas

Se for necessario um procedimento invasivo ou intervengdo cirurgica, o Rivaroxaban Koanaa 15 mg
deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervengao, se possivel e com base no
julgamento clinico do médico.

Se o procedimento ndo puder ser adiado, 0 aumento do risco de hemorragia deve ser avaliado em
relagdo a urgéncia da intervencgao.

Rivaroxaban Koanaa deve ser reiniciado o mais rapidamente possivel apds o procedimento invasivo
ou intervengdo cirargica, desde que a situagao clinica o permita e tenha sido estabelecida uma
hemostase adequada, conforme determinado pelo médico responsavel pelo tratamento (ver secgao
5.2).

Populacdo idosa
O aumento da idade pode aumentar o risco hemorragico (ver sec¢do 5.2).

Reacdes dermatolodgicas

Foram relatadas reagdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica e sindrome DRESS, durante a vigilancia poés-comercializagdo, associadas ao uso de rivaroxaban
(ver seccdo 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco de estas reacdes no inicio do tratamento: o
inicio da reag@o ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O rivaroxaban deve
ser descontinuado ao primeiro aparecimento de uma erupgao cutanea grave (por exemplo,
disseminada, intensa e/ou com bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em conjunto com
lesdes mucosas.

Informagdes sobre excipientes

O macrogolglicerol hidroxisterato pode causar perturbagdes gastricas ¢ diarreia .

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por unidade de dosagem, ou seja, ¢
essencialmente «sem sodio».

4.5 Interacao com outros medicamentos e outras formas de interacio

A extensdo das intera¢des na populagdo pediatrica é desconhecida. Os dados de interagdo abaixo
mencionados foram obtidos em adultos e as adverténcias na sec¢do 4.4 devem ser tidas em conta para
a populacdo pedidtrica.

Inibidores do CYP3A4 e da P-gp

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez por dia) ou ritonavir (600 mg
duas vezes por dia) levou a um aumento de 2,6 vezes/2,5 vezes na AUC média da rivaroxabano e a um
aumento de 1,7 vezes/1,6 vezes na Cmax , com aumentos significativos nos efeitos farmacodinamicos, o
que pode levar a um aumento do risco de hemorragia. Por conseguinte, a utiliza¢do de Rivaroxaban
Koanaa ndo ¢ recomendada em doentes que estejam a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos, tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol, ou inibidores
da protease do VIH. Estas substancias ativas sdo inibidores potentes tanto do CYP3A4 como da P-gp
(ver seccao 4.4).

Espera-se que as substancias ativas que inibem fortemente apenas uma das vias de eliminag@o do
rivaroxaban, CYP3A4 ou P-gp, aumentem as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban em menor
grau. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada um inibidor potente do
CYP3A4 e um inibidor moderado da P-gp, levou a um aumento de 1,5 vezes na AUC média do
rivaroxaban ¢ a um aumento de 1,4 vezes na C(max). A intera¢do com a claritromicina provavelmente
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ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente significativa em
doentes de alto risco. (Para doentes com Compromisso renal: ver sec¢do 4.4).

A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderadamente o CYP3A4 ¢ a P-gp, levou a um
aumento de 1,3 vezes na AUC média e Ciaxdo rivaroxaban . A interacdo com a eritromicina
provavelmente ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

Em individuos com Compromisso renal ligeira, a eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) levou a um
aumento de 1,8 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,6 vezes na Cnax quando
comparado com individuos com fungdo renal normal. Em individuos com Compromisso renal
moderada, a eritromicina levou a um aumento de 2,0 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um
aumento de 1,6 vezes na C(max) quando comparado com individuos com fung¢édo renal normal. O efeito
da eritromicina ¢ aditivo ao da Compromisso renal (ver seccao 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado do CYP3A4, levou a um
aumento de 1,4 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,3 vezes na Cpaxmédia. A
interagdo com o fluconazol provavelmente ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco. (Para doentes com Compromisso renal:
consulte a secgdo 4.4).

Dados os dados clinicos limitados disponiveis com a dronedarona, a coadministracdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

Anticoagulantes
Apoés a administragdo combinada de enoxaparina (dose tnica de 40 mg) com rivaroxabano (dose tnica

de 10 mg), observou-se um efeito aditivo na atividade anti-fator Xa, sem efeitos adicionais nos testes
de coagulacao (TP, TTPA). A enoxaparina ndo afetou a farmacocinética do rivaroxabano.

Devido ao aumento do risco de hemorragia, € necessario ter cuidado se os doentes forem tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

AINEs/inibidores da agregacdo plaquetaria

Nao se observou qualquer prolongamento clinicamente relevante do tempo de hemorragia apds a
administra¢do concomitante de rivaroxabano (15 mg) e 500 mg de naproxeno. No entanto, podem
existir individuos com uma resposta farmacodinamica mais pronunciada.

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com 500 mg de acido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de ataque de 300 mg seguida de uma dose de manutengdo de 75 mg) ndo
apresentou interagdo farmacocinética com o rivaroxaban (15 mg), mas foi observado um aumento
relevante no tempo de sangramento num subgrupo de doentes que ndo estava correlacionado com a
agregacao plaquetaria, a P-selectina ou os niveis do receptor GPIIb/Illa.

Deve-se ter cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com AINEs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacdo plaquetaria, pois esses medicamentos normalmente
aumentam o risco de sangramento (ver seccdo 4.4).

ISRS/ISRS

Tal como com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de os doentes apresentarem um
risco aumentado de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu
efeito relatado nas plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do
Rivaroxaban, foram observadas taxas numericamente mais elevadas de hemorragias clinicamente
relevantes, graves ou ndo graves, em todos os grupos de tratamento.

Varfarina
A conversao de doentes do antagonista da vitamina K varfarina (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
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protrombina/INR (Neoplastina) mais do que de forma aditiva (podem ser observados valores
individuais de INR até 12), enquanto os efeitos sobre o aPTT, a inibi¢ao da atividade do fator Xa e o
potencial de trombina endogena foram aditivos.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxaban durante o periodo de conversdo, a
atividade anti-fator Xa, o PiCT e o Heptest podem ser usados, uma vez que estes testes ndo foram
afetados pela varfarina. No quarto dia apds a tltima dose de varfarina, todos os testes (incluindo PT,
aPTT, inibi¢do da atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito do rivaroxaban.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodinamicos da varfarina durante o periodo de conversao, a
medicdo do INR pode ser utilizada no Cyouen do rivaroxaban (24 horas apos a ingestdo anterior do
rivaroxaban), uma vez que este teste ¢ minimamente afetado pelo rivaroxaban neste momento.

Nao foi observada qualquer interagdo farmacocinética entre a varfarina e o rivaroxaban.

Indutores do CYP3A4

A coadministracao de rivaroxabano com o forte indutor do CYP3 A4 rifampicina levou a uma
diminuicao de aproximadamente 50% na AUC média da rivaroxabano, com diminui¢des paralelas nos
seus efeitos farmacodinamicos. A utilizagdo concomitante de rivaroxabano com outros indutores
potentes do CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou erva de Sdo Jodo
(Hypericum perforatum)) também pode levar a uma reducdo das concentragdes plasmaticas de
rivaroxabano. Por conseguinte, a administragdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve
ser evitada, a menos que o doente seja observado de perto para detetar sinais e sintomas de trombose.

Outras terapias concomitantes

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato
da P-gp), atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da P-gp) ou omeprazol (inibidor da bomba de
protdes). O rivaroxaban ndo inibe nem induz quaisquer isoformas importantes do CYP, como o
CYP3AA4.

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulagdo (por exemplo, PT, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo
modo de a¢do do rivaroxaban (ver seccao 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga ¢ eficacia do rivaroxaban ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). Devido a potencial toxicidade
reprodutiva, ao risco intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxaban Koanaa atravessa a
placenta, o Rivaroxaban Koanaa ¢é contraindicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar durante o tratamento com
rivaroxaban.

A amamentacdo
A seguranga ¢ eficacia do rivaroxaban ndo foram estabelecidas em mulheres a amamentar. Dados em

animais indicam que o rivaroxaban ¢é secretado no leite. Portanto, Rivaroxaban Koanaa é
contraindicado durante a amamentacdo (ver sec¢ao 4.3). Deve ser tomada uma decisdo sobre se deve
interromper a amamentagao ou interromper/abster-se da terapia.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos com rivaroxaban em seres humanos para avaliar os efeitos
na fertilidade. Num estudo sobre a fertilidade masculina e feminina em ratos, ndo foram observados
efeitos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Rivaroxaban Koanaa tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
relatadas reacdes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequente) e tonturas (frequéncia:
frequente) (ver seccao 4.8).

Os doentes que apresentarem estas reagoes adversas nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
A seguranga do rivaroxaban foi avaliada em treze estudos pivotais de fase III (ver Tabela 1).

No total, 69 608 doentes adultos em dezenove estudos de fase I1I e 488 doentes pediatricos em dois
estudos de fase Il e dois estudos de fase III foram expostos ao rivaroxaban.

Tabela 1: Numero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase III em adultos e criancas

Indicacio Ntumero de [Dose diaria total I])uragﬁo maxima do
doentes* tratamento
Prevencao de tromboembolismo 6.097 10 mg 39 dias

venoso (TEV) em adultos
submetidos a cirurgia eletiva de
substitui¢do da anca ou joelho

PPrevencdo de TEV em doentes com [3.997 10 mg 39 dias
doencas médicas

Tratamento de trombose venosa [6.790 Dia 1-21:30 mg Dia 22 ¢ [21 meses
profunda  (TVP), embolismo seguintes: 20 mg

pulmonar (EP) e prevengdo de IAp6s pelo menos 6 meses:
recorréncia 10 mg ou 20 mg

Tratamento da TEV e prevengao 329 Dose ajustada ao peso 12 meses
da recorréncia da TEV em recém- corporal para alcangar uma

nascidos a termo e criangas com exposi¢ao semelhante a

menos de 18 anos apos o inicio do observada em adultos

tratamento anticoagulante padrao tratados para TVP

com 20 mg de rivaroxabano
uma vez ao dia

IPrevencdo de acidente vascular 7.750 20 mg 41 meses
cerebral e embolismo sistémica em
doentes com fibrilacdo atrial ndo

valvular
valvular
Prevencao de eventos 10 225 5 mg ou 10 mg, 31 meses
aterotromboticos em doentes apos respetivamente,
um SCA coadministrados com
IAAS ou AAS mais
clopidogrel ou ticlopidina
18.244 S mg coadministrado com @47
Prevencdo de eventos IAAS ou 10 mg
aterotromboticos em doentes com isoladamente
DAC/DAP 3.256 5 mg coadministrados 42 meses
com ASA
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*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

**Do estudo VOYAGER PAD

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas em doentes que receberam rivaroxaban foram
hemorragias (ver secgdo 4.4. e «Descrigdo de reacdes adversas selecionadas» abaixo) (Tabela 2). As
hemorragias mais frequentemente relatadas foram epistaxe (4,5 %) e hemorragia do trato

gastrointestinal (3,8 %).

Tabela 2: Taxas de eventos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxaban nos
estudos de fase III concluidos em adultos e criangas

Indicacao

Qualquer hemorragia

Anemia

Prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV)
em adultos

submetidos a cirurgia eletiva de substituicao da
anca ou joelho

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

IPrevencdo de tromboembolismo venoso em
doentes com doencas médicas
doentes

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento de TVP, EP e prevencdo de
recorréncia

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento de TEV e prevencao da recorréncia
de TEV em recém-nascidos a termo e criangas
com menos de 18 anos apds o inicio do
tratamento anticoagulante padrdo

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

PPrevencao de acidente vascular cerebral e
embolismo sistémica em doentes com fibrilacao
atrial ndo valvular

28 por 100 doentes-ano

2,5 por 100 anos-doente

IPrevencdo de eventos aterotromboticos em
doentes ap6s um SCA

22 por 100 anos-doente

1,4 por 100 anos-doente

IPrevencédo de eventos aterotrombdticos em
doentes com DAC/DAP

6,7 por 100 anos-doente

0,15 por 100 anos-
doente**

8,38 por 100 doentes
anos *

0,74 por 100 doentes

anos*** #

* Em todos os estudos com rivaroxabano, todos os eventos hemorragicos sdo recolhidos, relatados e

avaliados.

** No estudo COMPASS, ha uma baixa incidéncia de anemia, pois foi aplicada uma abordagem

seletiva para a recolha de eventos adversos

*** Foi aplicada uma abordagem seletiva a recolha de eventos adversos.

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabular de reacdes adversas

As frequéncias das reacdes adversas relatadas com o rivaroxaban em doentes adultos e pediatricos
estdo resumidas na Tabela 3 abaixo por classe de o6rgao do sistema (em MedDRA) e por frequéncia.

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

comum (> 1/100 a &lt; 1/10)

pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100)
raro (= 1/10 000 a &lt; 1/1000)

muito raras (< 1/10 000)

desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
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Tabela 3: Todas as reacoes adversas relatadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase II1
ou através do uso poés-comercializacao* e em dois estudos de fase II e dois estudos de fase II1 em
doentes pediatricos

| Comuns | Incomuns | Raros | Muito raras | Desconhecida

IDistirbios do sangue e do sistema linfatico

/Anemia (incluindo [Trombocitose
respetivos (incluindo aumento
parametros da contagem de
laboratoriais) plaquetas) *,
trombocitopenia

Distarbios do sistema imunitario

Reagdo alérgica, Reagdes
dermatite alérgica, anafilaticas,
angioedema e incluindo choque
edema alérgico anafilatico

Distarbios do sistema nervoso

Tonturas, dorde  [Hemorragia
cabeca cerebral e
intracraniana,
sincope

[Disturbios oculares

Hemorragia ocular]

(incluindo

hemorragia

conjuntival)

Distirbios cardiacos
[Taquicardia

Distiarbios vasculares

Hipotensao,

lhematoma

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

[Epistaxe, hemoptise Pneumonia

eosinofilica

Distirbios gastrointestinais

Sangramento Boca seca

gengival,

hemorragia do trato

gastrointestinal

(incluindo

hemorragia retal),

dores

gastrointestinais e

abdominais,

dispepsia, nausea,

obstipagdo® ,

diarreia,

vOmitos *

[Distirbios hepatobiliares

IAumento das Compromisso Ictericia, aumento

transaminases hepatico, aumento |da bilirrubina
da bilirrubina, conjugada (com ou
aumento da sem aumento
fosfatase alcalina nolconcomitante da
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sangue * , aumento
da GGT #

IALT), colestase,
hepatite (incluindo
lesdo hepatocelular

Distarbios da pele e do tecido subcutineo

Prurido (incluindo
€asos pouco
frequentes de
prurido
generalizado),
erupc¢do cutanea,
equimose,
hemorragia cutanea
e

Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/necroélise
epidérmica toxica,
sindrome DRESS

subcutanea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas Hemartrose Hemorragia Sindrome

extremidades * muscular compartimental
secundaria a
hemorragia

Disturbios renais e urinarios

Hemorragia do Compromisso

trato urogenital renal/Compromisso

(incluindo
hematuria e
menorragia B),
Compromisso
renal (incluindo
aumento da
creatinina no
sangue
aumentada,
ureia no sangue
aumentada)

renal aguda
secundaria a uma
hemorragia
suficiente para
causar
hipoperfusao,
Nefropatia
relacionada com
anticoagulantes

Disturbios gerais e

condicoes no local da administracao

Febre 4, edema

Sensacao de

Edema localizado 4

periférico, mal-estar
diminuigdo da (incluindo
forga e energia indisposicao)
gerais (incluindo
fadiga e
astenia)
Exames
Aumento da LDH”
, aumento da

lipase® , aumento

da amilase®

Lesoes, envenenamento e complicacoes do procedimento
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Hemorragia p6s- Pseudoaneurisma
procedimento vascular ©
(incluindo anemia
pos-operatoria e
hemorragia da
ferida)

contusao,
secrecdo da

ferida A

A: observado na prevengdo de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de substituigdo
do quadril ou joelho

B: observado no tratamento de TVP, EP e prevencao de recorréncia, muito comum em mulheres com
menos de 55 anos

C: observado como incomum na prevengdo de eventos aterotrombodticos em doentes apos um SCA
(apos intervencdo coronaria percutanea)

*Uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de eventos adversos foi aplicada em estudos
selecionados de fase III. A incidéncia de reagdes adversas ndo aumentou e nenhuma nova reagao
adversa ao medicamento foi identificada apds a andlise desses estudos.

Descri¢éo de reagdes adversas selecionadas

Devido ao modo de agdo farmacoldgico, o uso de Rivaroxaban Koanaa pode estar associado a um
risco aumentado de hemorragia oculta ou evidente em qualquer tecido ou 6rgédo, o que pode resultar
em anemia pos-hemorragica. Os sinais, sintomas ¢ gravidade (incluindo desfecho fatal) variam de
acordo com a localizagdo e o grau ou extensdao da hemorragia e/ou anemia (ver sec¢do 4.9
«Tratamento da hemorragia»). Nos estudos clinicos, hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival,
gastrointestinal, geniturinaria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento da hemorragia
menstrual) e anemia foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com
rivaroxabano em comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica
adequada, os testes laboratoriais de hemoglobina/hematocrito podem ser tteis para detetar
hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica das hemorragias evidentes, conforme
considerado apropriado. O risco de hemorragias pode ser aumentado em determinados grupos de
doentes, por exemplo, doentes com hipertensao arterial grave ndo controlada e/ou em tratamento
concomitante que afete a hemostase (ver sec¢do 4.4 «Risco hemorragico»). O sangramento menstrual
pode ser intensificado e/ou prolongado.

As complicagdes hemorragicas podem apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, dor de cabega
ou inchaco inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequéncia da
anemia, foram observados sintomas de isquemia cardiaca, como dor no peito ou angina de peito.
Foram relatadas complicagdes conhecidas secundarias a hemorragias graves, tais como sindrome
compartimental e Compromisso renal devido a hipoperfusdo, ou nefropatia relacionada com
anticoagulantes, para o rivaroxaban. Por conseguinte, a possibilidade de hemorragia deve ser
considerada na avaliacao do estado de qualquer doente anticoagulado.

Populagdo pediatrica

Tratamento da TEV e prevencdo da recorréncia da TEV

A avaliagdo da seguranca em criangas e adolescentes baseia-se nos dados de seguranca de dois estudos
de fase II e um estudo de fase III, abertos e controlados por substancia ativa, em doentes pediatricos
com idades compreendidas entre o nascimento ¢ os 18 anos. Os resultados de seguranga foram, em
geral, semelhantes entre o rivaroxaban e o comparador nas varias faixas etarias pediatricas. No geral, o
perfil de seguranga em 412 criangas e adolescentes tratados com rivaroxabano foi semelhante ao
observado na populagdo adulta e consistente entre os subgrupos etarios, embora a avaliagdo seja
limitada pelo pequeno niimero de doentes.

Em doentes pediatricos, dor de cabeca (muito comum, 16,7%), febre (muito comum, 11,7%), epistaxe
(muito comum, 11,2%), vomitos (muito comum, 10,7%), taquicardia (frequente, 1,5%), aumento da
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bilirrubina (frequente, 1,5%) e aumento da bilirrubina conjugada (pouco frequente, 0,7%) foram
relatados com maior frequéncia em comparagdo com os adultos. Em consonancia com a populagao
adulta, observou-se menorragia em 6,6% (frequente) das adolescentes apés a menarca. A
trombocitopenia, tal como observada na experiéncia pds-comercializacdo na populacdo adulta, foi
frequente (4,6%) nos estudos clinicos pediatricos. As reagdes adversas ao medicamento em doentes
pediatricos foram principalmente de gravidade leve a moderada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

E importante comunicar suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagio do medicamento. Isso
permite o monitoramento continuo da relagdo beneficio/risco do medicamento. Os profissionais de
saude devem comunicar quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em adultos, foram relatados casos raros de sobredosagem até 1960 mg. Em caso de sobredosagem, o
doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagdes hemorragicas ou outras reagdes
adversas (ver sec¢do «Tratamento da hemorragia»). Existem dados limitados disponiveis em criangas.
Devido a absorgdo limitada, espera-se um efeito teto sem aumento adicional na exposigdo plasmatica
média em doses supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxabano ou superiores em adultos; no entanto, ndo
existem dados disponiveis em doses supraterapéuticas em criangas.

Um agente reversor especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito farmacodinamico do
Rivaroxaban esté disponivel para adultos, mas ndo foi estabelecido em criangas (consulte o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de andexanet alfa).

Pode ser considerada a utilizagdo de carvao ativado para reduzir a absor¢ao em caso de sobredosagem
de rivaroxabano.

Tratamento da hemorragia

Caso surja uma complicagdo hemorragica num doente a receber rivaroxabano, a proxima
administracao de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento deve ser interrompido, conforme
apropriado. O rivaroxabano tem uma meia-vida de aproximadamente 5 a 13 horas em adultos. A meia-
vida em criangas, estimada utilizando abordagens de modelagdo farmacocinética populacional
(popPK), é mais curta (ver secgdo 5.2). O tratamento deve ser individualizado de acordo com a
gravidade e a localizacdo da hemorragia. Pode ser utilizado um tratamento sintomatico adequado,
conforme necessario, tal como compressdo mecanica (por exemplo, para epistaxe grave), hemostase
cirrgica com procedimentos de controlo da hemorragia, reposi¢ao de fluidos e suporte
hemodinamico, produtos sanguineos (concentrado de hemacias ou plasma fresco congelado,
dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou plaquetas.

Se o sangramento nao puder ser controlado pelas medidas acima, deve-se considerar a administragdo
de um agente reversor especifico do inibidor do fator Xa (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxaban, ou um agente pro-coagulante especifico, como concentrado de
complexo protrombinico (PCC), concentrado de complexo protrombinico ativado (APCC) ou fator
Vlla recombinante (r-FVIla). No entanto, atualmente, a experiéncia clinica com a utilizacdo destes
medicamentos em adultos e criangas que recebem rivaroxabano ¢ muito limitada. A recomendacao
também se baseia em dados ndo clinicos limitados. A redosagem do fator VIla recombinante deve ser
considerada e titulada dependendo da melhoria da hemorragia. Dependendo da disponibilidade local,
deve ser considerada uma consulta com um especialista em coagulagcdo em caso de hemorragias graves
(ver secgao 5.1).

Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do

rivaroxaban. A experiéncia com 4acido tranexamico ¢ limitada e ndo ha experiéncia com acido

aminocaproéico e aprotinina em adultos que recebem rivaroxaban. Nao ha experiéncia com o uso

desses agentes em criangas que recebem rivaroxaban. Nao ha fundamentag@o cientifica para o

beneficio nem experiéncia com o uso da desmopressina hemostatica sistémica em individuos que
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recebem rivaroxaban. Devido a elevada ligagao as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o
rivaroxaban seja dializavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AFO1

Mecanismo de agdo

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto do fator Xa altamente seletivo com biodisponibilidade oral. A
inibigdo do

fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulagdo sanguinea, inibindo tanto
a formacdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. O rivaroxaban nao inibe a trombina
(fator II ativado) e nao foram demonstrados efeitos nas plaquetas.

Efeitos farmacodinamicos

Foi observada inibi¢ao dependente da dose da atividade do fator Xa em humanos. O tempo de
protrombina (TP) ¢ influenciado pelo rivaroxaban de forma dependente da dose, com uma correlagdo
estreita com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) se for utilizada Neoplastina para o
ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em
segundos, porque o INR s6 ¢ calibrado e validado para cumarinas e ndo pode ser utilizado para
qualquer outro anticoagulante.

Em doentes que recebem rivaroxaban para tratamento de TVP e EP e preven¢ao de recorréncia, os
percentis 5/95 para PT (Neoplastina) 2 a 4 horas apos a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento
do efeito maximo) para 15 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia variaram de 17 a 32 s e para 20 mg
de rivaroxabano uma vez ao dia de 15 a 30 s. No vale (8 a 16 horas ap6s a ingestdo do comprimido),
os percentis 5/95 para 15 mg duas vezes ao dia variaram de 14 a 24 s e para 20 mg uma vez ao dia (18
a 30 horas ap0s a ingestdo do comprimido) de 13 a 20 s.

Em doentes com fibrilagdo auricular ndo valvular a receber rivaroxabano para a prevengdo de acidente
vascular cerebral e embolismo sistémica, os percentis 5/95 para o TP (Neoplastin) 1 a 4 horas apos a
ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do efeito maximo) em doentes tratados com 20 mg uma
vez ao dia variaram de 14 a 40 s e em doentes com Compromisso renal moderada tratados com 15 mg
uma vez ao dia variaram de 10 a 50 s. No vale (16 a 36 horas ap0s a ingestdo do comprimido), os
percentis 5/95 em doentes tratados com 20 mg uma vez ao dia variaram de 12 a 26 s e em doentes com
Compromisso renal moderada tratados com 15 mg uma vez ao dia, de 12 a 26 s.

Num estudo de farmacologia clinica sobre a reversdo da farmacodindmica do rivaroxabano em
individuos adultos saudaveis (n = 22), foram avaliados os efeitos de doses tnicas (50 Ul/kg) de dois
tipos diferentes de PCC, um PCC de 3 fatores (fatores II, IX e X) e um PCC de 4 fatores (fatores I,
VII, IX e X). O PCC de 3 fatores reduziu os valores médios de Neoplastin PT em aproximadamente
1,0 segundo em 30 minutos, em compara¢do com redugdes de aproximadamente 3,5 segundos
observadas com o PCC de 4 fatores. Em contrapartida, o PCC de 3 fatores teve um efeito global maior
e mais rapido na reversdo das alteragdes na geragao endogena de trombina do que o PCC de 4 fatores
(ver sec¢ao 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest também sdo prolongados de forma
dependente da dose; no entanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico do
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rivaroxaban. Nao ha necessidade de monitoriza¢ao dos parametros de coagulacdo durante o tratamento
com rivaroxaban na rotina clinica.

No entanto, se clinicamente indicado, os niveis de rivaroxaban podem ser medidos por testes
quantitativos calibrados do fator Xa (ver sec¢do 5.2).

Populagdo pediatrica

O TP (reagente neoplastina), o aPTT e o ensaio anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado)
apresentam uma correlagdo estreita com as concentragdes plasmaticas em criangas. A correlagdo entre
o0 anti-Xa e as concentragdes plasmaticas ¢ linear, com uma inclinagao préxima de 1. Podem ocorrer
discrepancias individuais com valores anti-Xa mais elevados ou mais baixos em comparagdo com as
concentragdes plasmaticas correspondentes. Nao ha necessidade de monitorizacdo de rotina dos
parametros de coagulagdo durante o tratamento clinico com rivaroxabano. No entanto, se clinicamente
indicado, as concentragdes de rivaroxabano podem ser medidas por testes quantitativos calibrados
anti-fator Xa em mcg/L (ver tabela 13 na sec¢@o 5.2 para os intervalos das concentragdes plasmaticas
de rivaroxabano observadas em criancgas). O limite inferior das quantificagdes deve ser considerado
quando o teste anti-Xa ¢ utilizado para quantificar as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban em
criangas. Nao foi estabelecido um limiar para eventos de eficacia ou seguranca.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes com fibrilacdo atrial ndo
valvular

O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban na
prevencao de acidente vascular cerebral € embolismo sistémica em doentes com fibrilagao auricular
ndo valvular.

No estudo pivotal duplo-cego ROCKET AF, 14 264 doentes foram designados para receber
rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia (15 mg uma vez ao dia em doentes com clearance de creatinina
30-49 ml/min) ou varfarina titulada para um INR alvo de 2,5 (intervalo terapéutico 2,0 a 3,0). O tempo
médio de tratamento foi de 19 meses e a duracao total do tratamento foi de até 41 meses.

34,9% dos doentes foram tratados com acido acetilsalicilico e 11,4% foram tratados com
antiarritmicos da classe 111, incluindo amiodarona.

O rivaroxabano ndo foi inferior a varfarina no desfecho primario composto por acidente vascular
cerebral e embolismo sistémica ndo relacionada com o SNC. Na populacdo por protocolo em
tratamento, acidente vascular cerebral ou embolismo sistémica ocorreram em 188 doentes em uso de
rivaroxabano (1,71% ao ano) e 241 em uso de varfarina (2,16% ao ano) (HR 0,79; IC 95%, 0,66 -
0,96; P&It;0,001 para ndo inferioridade). Entre todos os doentes randomizados analisados de acordo
com o ITT, os eventos primarios ocorreram em 269 doentes em tratamento com rivaroxabano (2,12%
ao ano) e 306 doentes em tratamento com varfarina (2,42% ao ano) (HR 0,88; IC 95%, 0,74 - 1,03;
P&It;0,001 para ndo inferioridade; P=0,117 para superioridade). Os resultados para os desfechos
secundarios, testados em ordem hierarquica na analise ITT, sdo apresentados na Tabela 4.

Entre os doentes do grupo da varfarina, os valores de INR estiveram dentro da faixa terapéutica (2,0 a
3,0) em média 55% do tempo (mediana, 58%; intervalo interquartil, 43 a 71). O efeito do rivaroxaban
ndo diferiu entre os niveis de TTR (tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) dos centros nos quartis
de tamanho igual (P = 0,74 para interagdo). No quartil mais alto de acordo com o centro, a razao de
risco (HR) com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,74 (IC 95%, 0,49-1,12).

As taxas de incidéncia para o principal resultado de seguranga (eventos hemorragicos clinicamente
relevantes graves e ndo graves) foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento (ver Tabela 5).

Tabela 4: Resultados de eficacia da fase III do ROCKET AF

Populacao do estudo Analises ITT da eficicia em doentes com fibrilacio atrial nao
valvular

vez ao dia (15 mg uma |ajustada para um INR |Valor p, teste de

Rivaroxaban 20 mg uma’\'arfarina HR (IC 95%)
a
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IDose de tratamento vez ao dia em doentes |alvo de 2,5 (intervalo  superioridade
com Compromisso renaljterapéutico de 2,0 a 3,0)
moderada) Taxa de Taxa de eventos (100 pt-
eventos (100 pt-ano) ano)
/Acidente vascular cerebral e 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)
embolismo sistémica ndo 0
relacionada com o SNC
/Acidente vascular cerebral, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)
embolismo sistémica nao 0,265
relacionada com o SNC ¢
morte vascular
/Acidente vascular cerebral, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)
embolismo sistémica nao 0,158
relacionada com o SNC,
morte vascular
e enfarte do miocardio
/Acidente vascular cerebral 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)
0,221
[Embolismo sistémica ndo 20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
relacionada com o SNC 0,308
Infarto do miocardio 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Tabela 5: Resultados de seguranca da fase I1I do ROCKET AF

Populacio do estudo

Doentes com fibrilagiio atrial ndo valvular?

Dose de tratamento

Rivaroxaban

20 mg uma vez ao dia
(15 mg uma vez ao dia
em

doentes com
Compromisso renal
moderada)

Taxa de eventos (100 pt-
ano)

Varfarina
ajustada para
um INR alvo de
2,5 (intervalo
terapéutico
intervalo
terapéutico de
2,0 a 3,0)

Taxa de eventos
(100 pt-ano)

HR (IC 95%)

Valor p

[Eventos hemorragicos
clinicamente relevantes
graves € nio graves

1.475 (14.,91)

1.449 (14,52)

1,03 (0,96 - 1,11) 0,442

unidades de concentrado de
hemacias ou sangue total*

[Eventos hemorragicos graves 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
Morte por hemorragia* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
IHemorragia em 6rgaos 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 -0,91) 0,007
criticos*

Hemorragia intracraniana* |55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Queda da hemoglobina* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
Transfusdo de 2 ou mais 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044

[Eventos hemorragicos
clinicamente relevantes nao
graves

1.185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,96 - 1,13) 0,345

Mortalidade por todas as
causas

208 (1,87)

250 (2,21)

0,85 (0,70 - 1,02) 0,073

a)

Populagdo de seguranga, em tratamento
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* Nominalmente significativo

Para além do estudo ROCKET AF de fase 11, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, de brago
unico, pos-autorizacao, ndo intervencionista e aberto (XANTUS) com avaliacao central dos resultados,
incluindo eventos tromboembolicos € hemorragias graves. Foram incluidos 6704 doentes com
fibrilagdo auricular nao valvular para prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica
nao central do sistema nervoso (SNC) na pratica clinica. A pontuacdo média CHADS() foide 1,9¢ea
pontuagdo HAS-BLED foi de 2,0 no XANTUS, em comparagdo com uma pontuagdo média CHADS2
e HAS-BLED de 3,5 ¢ 2,8 no ROCKET AF, respetivamente. Ocorreram hemorragias graves em 2,1
por 100 anos-doente. Foram relatadas hemorragias fatais em 0,2 por 100 anos-doente e hemorragias
intracranianas em 0,4 por 100 anos-doente. Foram registados acidentes vasculares cerebrais ou
embolismos sistémicas ndo relacionadas com o SNC em 0,8 por 100 anos-doente.

Estas observagdes na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranga estabelecido nesta
indicac¢do.

Num estudo pods-autorizagdo, ndo intervencionista, em mais de 162 000 doentes de quatro paises, o
rivaroxaban foi prescrito para a prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em
doentes com fibrilagdo auricular nao valvular. A taxa de eventos para acidente vascular cerebral
isquémico foi de 0,70 (IC 95% 0,44 - 1,13) por 100 doentes-ano. A hemorragia que resultou em
hospitalizacdo ocorreu a taxas de eventos por 100 doentes-ano de 0,43 (IC 95% 0,31 - 0,59) para
hemorragia intracraniana, 1,04 (IC 95% 0,65 - 1,66) para hemorragia gastrointestinal, 0,41 (IC 95%
0,31 - 0,53) para hemorragias urogenitais ¢ 0,40 (IC 95% 0,25 - 0,65) para outras hemorragias.

Doentes submetidos a cardioversdo

Foi realizado um estudo prospectivo, aleatério, aberto, multicéntrico, exploratorio, com avaliagdo cega
dos desfechos (X-VERT) em 1504 doentes (sem tratamento prévio com anticoagulantes orais e pré-
tratados) com fibrilacdo atrial ndo valvular programados para cardioversao, a fim de comparar o
rivaroxaban com AVK com dose ajustada (aleatorizacgao 2:1), para a prevengdo de eventos
cardiovasculares. Foram utilizadas estratégias de cardioversao guiada por ETE (1 a 5 dias de pré-
tratamento) ou convencional (pelo menos trés semanas de pré-tratamento). O desfecho primario de
eficacia (todos os acidentes vasculares cerebrais, ataques isquémicos transitorios, embolismo sistémica
ndo relacionada com o SNC, enfarte do miocardio (EM) e morte cardiovascular) ocorreu em 5 (0,5%)
doentes no grupo do rivaroxaban (n = 978) e em 5 (1,0%) doentes no grupo do AVK (n =492; RR
0,50; IC 95% 0,15-1,73; populagdo ITT modificada). O principal resultado de seguranca (hemorragia
grave) ocorreu em 6 (0,6%) e 4 (0,8%) doentes nos grupos rivaroxabano (n = 988) e AVK (n = 499),
respetivamente (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; populagao de seguranca). Este estudo exploratorio
mostrou eficacia e seguranga comparaveis entre os grupos de tratamento com rivaroxabano e AVK no
contexto da cardioversao.

Doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocagdo de stent

Um estudo randomizado, aberto e multicéntrico (PIONEER AF-PCI) foi realizado em 2124 doentes
com fibrilacdo atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocagéo de stent para doenga
aterosclerotica primaria, a fim de comparar a seguranca de dois regimes de rivaroxaban e um regime
de AVK. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa propor¢ao de 1:1:1 para um tratamento
global de 12 meses. Os doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral ou AIT foram
excluidos.

O grupo 1 recebeu rivaroxabano 15 mg uma vez ao dia (10 mg uma vez ao dia em doentes com
clearance de creatinina 30-49 ml/min) mais inibidor P2Y12. O grupo 2 recebeu 2,5 mg de rivaroxaban
duas vezes ao dia mais DAPT (terapia antiplaquetaria dupla, ou seja, 75 mg de clopidogrel [ou
inibidor P2Y'12 alternativo] mais acido acetilsalicilico [ASA] em baixa dosagem) durante 1, 6 ou 12
meses, seguido de rivaroxabano 15 mg (ou 10 mg para individuos com clearance de creatinina 30-49
ml/min) uma vez ao dia mais ASA em baixa dosagem. O grupo 3 recebeu AVK com dose ajustada
mais DAPT por 1, 6 ou 12 meses, seguido de AVK com dose ajustada mais ASA em baixa dosagem.
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O desfecho primario de seguranca, eventos hemorragicos clinicamente significativos, ocorreu em 109
(15,7%), 117 (16,6%) e 167 (24,0%) individuos no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente (HR
0,59; IC 95%

0,47-0,76; p&lt;0,001 e HR 0,63; IC 95% 0,50-0,80; p&lt;0,001, respetivamente). O desfecho
secundario (composto por eventos cardiovasculares, morte CV, IM ou AVC) 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 apresentou uma reducao significativa nos eventos hemorragicos clinicamente
significativos em comparagdo com o regime de AVK em doentes com fibrilagdo atrial ndo valvar
submetidos a ICP com colocagao de stent.

O objetivo principal do PIONEER AF-PCI era avaliar a seguranca. Os dados sobre a eficacia
(incluindo eventos tromboembolicos) nesta populagdo sdo limitados.

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

O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban no
tratamento inicial e continuo da TVP aguda e da EP e na prevengdo da recorréncia.

Mais de 12.800 doentes foram estudados em quatro estudos clinicos randomizados controlados de fase
1T (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension e Einstein Choice) e, adicionalmente, foi realizada
uma analise combinada predefinida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duragio total
combinada do tratamento em todos os estudos foi de até 21 meses.

No Einstein DVT, 3449 doentes com TVP aguda foram estudados para o tratamento da TVP e a
prevengao da recorréncia de TVP e EP (os doentes que apresentavam EP sintomatica foram excluidos
deste estudo). A duracdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento clinico do
investigador.

Para o tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano
duas vezes ao dia. Seguiu-se 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

No Einstein PE, 4832 doentes com EP aguda foram estudados para o tratamento da EP e a prevencao
de TVP ¢ EP recorrentes. A duragdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento
clinico do investigador.

Para o tratamento inicial da EP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia
durante trés semanas. Seguiu-se uma dose de 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

Tanto no estudo Einstein DVT como no estudo Einstein PE, o regime de tratamento comparador
consistiu na administra¢ao de enoxaparina durante pelo menos 5 dias em combinag¢do com tratamento
com antagonista da vitamina K até que o TP/INR estivesse dentro da faixa terapéutica (> 2,0). O
tratamento foi continuado com uma dose ajustada de antagonista da vitamina K para manter os valores
de TP/INR dentro da faixa terapéutica de 2,0 a 3.0.

No Einstein Extension, 1197 doentes com TVP ou EP foram estudados para a prevengdo de TVP e EP
recorrentes. A duracgdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais em doentes que tinham
completado 6 a 12 meses de tratamento para tromboembolismo venoso, dependendo do julgamento
clinico do investigador. Rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos resultados primarios e secundarios de
eficacia pré-definidos. O resultado primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida
como a combinacdo de TVP recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O resultado secundario de eficacia foi
definido como a combinag@o de TVP recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No Einstein Choice, 3396 doentes com TVP sintomatica e/ou EP confirmadas que completaram 6-12
meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencdo de EP fatal ou TVP ou EP
recorrente sintomatica nao fatal. Os doentes com indicagao para continuagdo da anticoagulagio
terapéutica foram excluidos do estudo. A durag@o do tratamento foi de até 12 meses, dependendo da
data de randomizacdo individual (mediana: 351 dias). Rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia e
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rivaroxabano 10 mg uma vez ao dia foram comparadas com 100 mg de 4cido acetilsalicilico uma vez
ao dia.

O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida como o composto de TVP
recorrente ou EP fatal ou néo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Tabela 6), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a
enoxaparina/AVK para o desfecho primario de eficacia (p < 0,0001 (teste de ndo inferioridade); HR:
0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico liquido pré-especificado
(desfecho primario de eficacia mais eventos hemorragicos graves) foi relatado com um HR de 0,67
((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor p nominal p=0,027) a favor do rivaroxaban. Os valores de INR estiveram
dentro da faixa terapéutica em média 60,3% do tempo para a duragdo média do tratamento de 189 dias
e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duragdo de tratamento pretendida de 3, 6 ¢ 12 meses,
respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, nao houve relagio clara entre o nivel médio de TTR
(tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) do centro nos tercis de tamanho igual e a incidéncia de TEV
recorrente (P=0,932 para interagdo). No tercil mais alto de acordo com o centro, o HR com
rivaroxabano versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35-1,35).

As taxas de incidéncia para o desfecho primario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou nao
graves clinicamente relevantes), bem como para o desfecho secundario de seguranga (eventos

hemorragicos graves), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento.

Tabela 6: Resultados de eficacia e seguranca da fase III Einstein DVT

Populacgao do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban » [Enoxaparina/AVK
Dose e duracio do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV recorrente sintomatico* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
[EP recorrente sintomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)
TVP recorrente sintomética 14 (0,8%) 28 (1,6%)
[EP e TVP sintomadticas 1 (0,1%) 0
[EP fatal/morte em que a EP nao 4 (0,2%) 6 (0,3%)
ode ser descartada
Hemorragia grave ou clinicamente (139 (8,1%) 138 (8,1%)
relevante ndo grave
[Eventos hemorragicos graves 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta ¢ seguida de AVK
* p <0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p
= 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Tabela 7), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/ AVK
para o desfecho primario de eficacia (p=0,0026 (teste de ndo inferioridade); HR: 1,123 (0,749 -
1,684)). O beneficio clinico liquido pré-especificado (desfecho primario de eficacia mais eventos
hemorragicos graves) foi relatado com um HR de 0,849 (IC 95%: 0,633 - 1,139), valor p nominal p=
0,275). Os valores de INR estiveram dentro da faixa terapéutica em média 63% do tempo durante a
duracao média do tratamento de 215 dias e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de duracao de
tratamento pretendida de 3, 6 ¢ 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo houve
relacdo clara entre o nivel médio de TTR (tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) do centro nos
tercis de tamanho igual e a incidéncia e e de TEV recorrente (p=0,082 para interagdo). No tercil mais
alto de acordo com o centro, o HR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (IC 95%: 0,277-
1,484).
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As taxas de incidéncia para o desfecho primdario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou
clinicamente relevantes ndo graves) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento com
rivaroxabano (10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento com enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405)). A incidéncia do desfecho secundario de seguranca (eventos hemorragicos graves) foi
menor no grupo rivaroxabano (1,1% (26/2412)) do que no grupo enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)),
com um HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabela 7: Resultados de eficacia e seguranca da fase III do Einstein PE

|P0pula(;io do estudo 4832 doentes com EP sintomatica aguda

IDose e duragio do tratamento Rivaroxabano ¥ [Enoxaparina/AVK
3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=2.419 IN=2.413

TEV recorrente sintomatico* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

[EP recorrente sintomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)

TVP recorrente sintomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)

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

EP fatal/morte em que a EP ndo 11 (0,5%) 7 (0,3%)

ode ser descartada

Hemorragia grave ou clinicamente 249 (10,3%) 274 (11,4%)

relevante ndo grave

[Eventos hemorréagicos graves 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia

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

*p < 0,0026 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Foi realizada uma andlise agrupada pré-especificada dos resultados dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE (ver Tabela 8).

Tabela 8: Resultados de eficacia e seguranc¢a da analise combinada dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE de fase 111

Populacio do estudo 8.281 doentes com TVP ou EP sintomatica aguda
Dose e duragio do tratamento Rivaroxaban ¥ Enoxaparina/AVK ? 3, 6 ou
3, 6 ou 12 meses N=4.150 12 meses N=4.131
TEV recorrente sintomatico* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
[EP recorrente sintomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)
TVP recorrente sintomética 32 (0,8%) 45 (1,1%)
IEP e TVP sintomadticas 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
[EP fatal/morte em que a EP nao 15 (0,4%) 13 (0,3%)
ode ser descartada
Hemorragia grave ou clinicamente 388 (9,4%) 412 (10,0
relevante ndo grave
[Eventos hemorragicos graves 40 (1,0%) 72 (1,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta ¢ seguida de AVK
* p <0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

O beneficio clinico liquido pré-especificado (resultado primario de eficacia mais eventos
hemorragicos graves) da analise combinada foi relatado com um HR de 0,771 (IC 95%: 0,614 -
0,967), valor p nominal p= 0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Tabela 9), o rivaroxaban foi superior ao placebo para os resultados
primarios e secundarios de eficacia. Para o resultado primario de seguranga (eventos hemorragicos
graves), houve uma taxa de incidéncia numericamente mais elevada, mas ndo significativa, para os
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doentes tratados com rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia em comparagao com o placebo. O resultado
secundario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou ndo graves clinicamente relevantes
) apresentou taxas mais elevadas para os doentes tratados com rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia em

comparagdo com o placebo.

Tabela 9: Resultados de eficacia e seguranga do estudo de extensdo Einstein de fase 111

~ 1197 doentes continuaram o tratamento e a prevencio da
Populacio do estudo .
tromboembolismo venosa recorrente
Dose e duraiio do tratamento Rivaroxaban ® 6 ou 12 meses [Placebo
IN=602 6 ou 12 meses N=594
TEV recorrente sintomatico* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recorrente sintomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recorrente sintomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
[EP fatal/morte em que a EP ndo pode |1 (0,2%) 1 (0,2%)
ser descartada
[Eventos hemorragicos graves 4 (0,7%) 0 (0,0%)
INao graves clinicamente relevantes (32 (5,4%) 7 (1,2%)
Sangramento

a) Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia

*p < 0,0001 (superioridade), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (ver Tabela 10), o rivaroxaban 20 mg e 10 mg foram ambos superiores ao
acido acetilsalicilico 100 mg no desfecho primario de eficacia. O desfecho principal de seguranca
(eventos hemorragicos graves) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxaban 20 mg e 10
mg uma vez ao dia em comparagdo com o acido acetilsalicilico 100 mg.

Tabela 10: Resultados de eficacia e seguranca da fase I1I do Einstein Choice

Populacio do estudo

Venoso recorrente

3.396 doentes continuaram a prevencio de tromboembolismo

[Dose de tratamento

Rivaroxabano 20 mg
uma vez ao dia
N =1107

Rivaroxaban 10 mg
uma vez ao dia
N=1.127

ASA 100 mg uma vez
a0 dia
N=1.131

Mediana da duragdo do
tratamento
[intervalo interquartil |

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

hemorragia grave (beneficio
clinico liquido)

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

IEP recorrente sintomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

TVP recorrente sintomatica 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

[EP fatal/morte em que a EP nao]2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
ode ser descartada

TEV recorrente sintomatico, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

IM, AVC ou embolismo

sistémica ndo relacionada com

0 SNC

sistémica

[Eventos hemorragicos graves |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

Hemorragias ndo graves 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

clinicamente relevantes

TEV recorrente sintomatico ou 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

*p&lIt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia vs. ASA 100 mg uma vez ao dia; HR

=0,34 (0,20-0,59)
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** p&lt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)
++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&lt;0,0001 (nominal)

Além do programa EINSTEIN de fase 111, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, ndo
intervencionista e aberto (XALIA) com avaliagdo centralizada dos resultados, incluindo TEV
recorrente, hemorragia grave e morte. Foram incluidos 5142 doentes com TVP aguda para investigar a
seguranga a longo prazo do rivaroxaban em comparagdo com a terapia anticoagulante padrdo na
pratica clinica.

As taxas de hemorragia grave, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas para o rivaroxaban
foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respetivamente. Houve diferencas nas caracteristicas basais dos doentes,
incluindo idade, cancro ¢ Compromisso renal. Foi utilizada uma analise estratificada de propensao
pré-especificada para ajustar as diferencas basais medidas, mas, apesar disso, a confusao residual pode
influenciar os resultados. Os HR ajustados comparando o rivaroxaban e o tratamento padrio para
hemorragia grave, TEV recorrente ¢ mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50),
0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) ¢ 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respetivamente.

Estes resultados na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranga estabelecido nesta
indicacdo.

Num estudo pds-autorizagdo, nao intervencionista, em mais de 40 000 doentes sem historico de cancro
de quatro paises, o rivaroxaban foi prescrito para o tratamento ou prevencao de TVP e EP. As taxas de
eventos por 100 doentes-ano para eventos sintomaticos/clinicamente aparentes de
TEV/tromboembolismo que levaram a hospitalizagdo variaram de 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) no Reino
Unido a 2,30 (IC 95% 2,11 - 2,51) na Alemanha. A hemorragia que resultou em hospitalizagao
ocorreu com taxas de eventos por 100 doentes-ano de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) para hemorragia
intracraniana, 0,89 (IC 95% 0,67 - 1,17) para hemorragias gastrointestinais, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74)
para hemorragias urogenitais e 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,54) para outras hemorragias.

Populagdo pediatrica

Tratamento da TEV e prevencdo da recorréncia da TEV em doentes pediatricos

Um total de 727 criangas com TEV aguda confirmada, das quais 528 receberam rivaroxabano, foram
estudadas em 6 estudos pediatricos multicéntricos abertos. A dosagem ajustada ao peso corporal em
doentes desde o nascimento até menos de 18 anos resultou numa exposi¢do ao rivaroxaban semelhante
a observada em doentes adultos com TVP tratados com 20 mg de rivaroxaban uma vez por dia,
conforme confirmado no estudo de fase III (ver sec¢do 5.2).

O estudo de fase III EINSTEIN Junior foi um estudo clinico multicéntrico, aberto, controlado por
substancia ativa e randomizado, realizado em 500 doentes pediatricos (com idades entre o nascimento
e < 18 anos) com TEV aguda confirmada.

Havia 276 criangas com idades entre 12 e < 18 anos, 101 criangas com idades entre 6 ¢ < 12 anos, 69
criangcas com
2 a < 6 anos e 54 criancas com idade < 2 anos.

A TEV indice foi classificada como TEV relacionada com cateter venoso central (CVC-TEV; 90/335
doentes no grupo rivaroxabano, 37/165 doentes no grupo comparador), trombose venosa cerebral e
sinusite (CVST; 74/335 doentes no grupo rivaroxabano, 43/165 doentes no grupo comparador) e todos
os outros, incluindo TVP e EP (TEV ndo CVC; 171/335 doentes no grupo rivaroxaban, 85/165
doentes no grupo comparador). A apresentacdo mais comum de trombose indice em criangas com
idades entre 12 e < 18 anos foi TEV nao relacionada com CVC em 211 (76,4%); em criangas com
idades entre 6 e < 12 anos e entre 2 e < 6 anos foi CVST em 48 (47,5%) e 35 (50,7%), respetivamente;
e em criangas com < 2 anos foi CVC-VTE em 37 (68,5%). Nao houve criangas com menos de 6 meses
com CVST no grupo rivaroxaban. 22 dos doentes com CVST tiveram uma infec¢do do SNC (13
doentes no grupo rivaroxaban e 9 doentes no grupo comparador).
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A TEV foi provocada por fatores de risco persistentes, transitorios ou ambos persistentes e transitorios
em 438 (87,6%) criangas.

Os doentes receberam tratamento inicial com doses terapéuticas de HNF, HBPM ou fondaparinux por
pelo menos 5 dias e foram randomizados 2:1 para receber doses ajustadas ao peso corporal de
rivaroxaban ou grupo comparador (heparinas, AVK) por um periodo de tratamento principal do estudo
de 3 meses (1 més para criangas com menos de 2 anos com CVC-VTE). No final do periodo de
tratamento principal do estudo, o teste de imagem e o diagndstico, obtido no inicio do estudo, foi
repetido, se clinicamente viavel. O tratamento do estudo poderia ser interrompido neste momento ou, a
critério do investigador, continuado por até 12 meses (para criangas com menos de 2 anos com CVC-
VTE, até 3 meses) no total.

O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica. O desfecho primario de seguranca
foi a combina¢do de hemorragia grave ¢ hemorragia ndo grave clinicamente relevante (CRNMB).
Todos os desfechos de eficacia e seguranga foram avaliados centralmente por um comité independente
cego para a atribuicao do tratamento. Os resultados de eficacia e seguranca sdo apresentados nas
Tabelas 11 e 12 abaixo.

O VTE recorrente ocorreu no grupo rivaroxabano em 4 de 335 doentes e no grupo comparador em 5
de 165 doentes. O composto de hemorragia grave e CRNMB foi relatado em 10 de 329 doentes (3%)
tratados com rivaroxabano e em 3 de 162 doentes (1,9%) tratados com o comparador. O beneficio
clinico liquido (TEV recorrente sintomatico mais eventos hemorragicos graves) foi relatado no grupo
rivaroxaban em 4 dos 335 doentes e no grupo comparador em 7 dos 165 doentes. A normalizagdo da

carga trombotica em imagens repetidas ocorreu em 128 dos 335 doentes com tratamento com
rivaroxaban ¢ em 43 dos 165 doentes no grupo comparador. Esses resultados foram geralmente

semelhantes entre as faixas etarias. Houve 119 (36,2%) criangas com qualquer hemorragia emergente

do tratamento no grupo do rivaroxaban e 45 (27,8%) criangas no grupo comparador.

Tabela 11: Resultados de eficicia no final do periodo principal de tratamento

(1,2%, IC 95%
0,4% — 3,0%)

Event Rivaroxaban Comparador
vento N=335* N=165*
TEV recorrente (resultado primario de eficacia) |4 3]

(3,0%, IC 95%
1,2% - 6,6%)

Composto: TEV recorrente sintomatico +
deterioragdo assintomatica em imagens repetidas

5
(1,5%, 1C 95%
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% — 7,6%)

Composto: TEV recorrente sintomatico +
deterioracdo assintomatica + sem alteragdes na
repeti¢do

imagem

21
(6,3%, IC 95%
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% — 17,4%)

Normalizagdo em imagens repetidas

128
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Composto: TEV recorrente sintomatico + grave
hemorragia (beneficio clinico liquido)

4
(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%, IC 95%
2,0% - 8,4%)

Embolismo pulmonar fatal ou néo fatal

1
(0,3%, IC 95%
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%

0,0% — 3,1%)

*FAS = conjunto de analise completo, todas as criangas que foram randomizadas
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Tabela 12: Resultados de seguranca no final do periodo de tratamento principal

primario de seguranga
resultado)

(3,0%, IC 95%
1,6% - 5,5%)

Rivaroxabano Comparador
N=329* N=162*
Composto: Hemorragia grave + CRNMB (resultado 10 3

(1,9%, IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia grave

0
(0,0%, IC 95%
0,0% - 1,1%)

2
(1,2%, IC 95%
0,2% - 4,3%)

119 (36,2%)

45 (27,8%)

Quaisquer hemorragias emergentes do tratamento
*SAF = conjunto de analise de seguranca, todas as criangas que foram randomizadas e receberam pelo
menos 1 dose do medicamento em estudo.

O perfil de eficacia e seguranga do rivaroxaban foi bastante semelhante entre a populagido pediatrica
com TEV e a populagdo adulta com TVP/EP; no entanto, a propor¢ao de individuos com qualquer tipo
de hemorragia foi maior na populagdo pediatrica com TEV em comparacdo com a populagdo adulta
com TVP/EP.

Doentes com sindrome antifosfolipide triplo-positiva de alto risco

Num estudo multicéntrico, aleatorio, aberto, patrocinado por investigadores, com avaliagdo cega dos
desfechos, o rivaroxaban foi comparado com a varfarina em doentes com historico de trombose,
diagnosticados com sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembolicos (positivos
para todos os 3 testes antifosfolipides: anticoagulante lapico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta 2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente apos o recrutamento de 120
doentes devido a um excesso de eventos entre os doentes no grupo do rivaroxaban. O
acompanhamento médio foi de 569 dias. 59 doentes foram randomizados para receber 20 mg de
rivaroxaban (15 mg para doentes com clearance de creatinina (CrCl) < 50 mL/min) e 61 para receber
varfarina (INR 2,0-3,0). Ocorreram eventos tromboembolicos em 12% dos doentes randomizados para
rivaroxaban (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos e 3 enfartes do miocardio). Nao foram
relatados eventos nos doentes randomizados para varfarina. Ocorreram hemorragias graves em 4
doentes (7%) do grupo do rivaroxaban e em 2 doentes (3%) do grupo da varfarina.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentar os resultados dos estudos
com rivaroxabano em todos os subgrupos da populagio pediatrica na prevencdo de eventos
tromboembolicos (ver sec¢ao 4.2 para informagdes sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
As informagdes a seguir baseiam-se nos dados obtidos em adultos.

O rivaroxaban ¢ rapidamente absorvido, com concentragdes maximas (Cmax) a surgirem 2 a 4 horas
apos a ingestdo do comprimido.

A absor¢do oral do rivaroxaban ¢ quase completa e a biodisponibilidade oral ¢ elevada (80-100%) para
as

doses de 2,5 mg ¢ 10 mg, independentemente das condi¢des de jejum/alimentagdo. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Cmax do rivaroxaban nas doses de 2,5 mg e 10 mg.

Devido a uma redugdo da extensdo da absorcao, foi determinada uma biodisponibilidade oral de 66%
para o comprimido de 20 mg em jejum. Quando os comprimidos de 20 mg de rivaroxabano sdo
tomados com alimentos, observou-se um aumento de 39% na AUC média em comparagdo com a
ingestdo do comprimido em jejum, indicando uma absor¢do quase completa e uma biodisponibilidade
oral elevada. O rivaroxabano 15 mg deve ser tomado com alimentos (ver seccao 4.2).
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A farmacocinética do Rivaroxaban ¢ aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez por dia em
jejum. Em condicdes alimentadas, os comprimidos de Rivaroxaban 10 mg, 15 mg e 20 mg
demonstraram proporcionalidade da dose. Em doses mais elevadas, o Rivaroxaban apresenta absorgao
limitada pela dissolugdo, com diminuic¢do da biodisponibilidade e diminui¢do da taxa de absor¢do com
o aumento da dose.

A variabilidade na farmacocinética do rivaroxaban ¢ moderada, com variabilidade interindividual
(CV%) variando de 30% a 40%.

A absorcdo do rivaroxaban depende do local da sua libertagdo no trato gastrointestinal. Foi relatada
uma diminui¢do de 29% e 56% na AUC e Cmax em comparag¢ao com o comprimido quando o
granulado de rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado proximal. A exposi¢ao ¢ ainda mais
reduzida quando o rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado distal ou no célon ascendente.
Portanto, a administragdo de rivaroxabano distal ao estdbmago deve ser evitada, pois isso pode resultar
em reducdo da absorcao e da exposi¢do ao rivaroxabano.

A bioequivaléncia foi demonstrada para a formula¢ao em pelicula orodispersivel em comparagdao com
o comprimido na dose de 10 mg em jejum, bem como para a dose de 20 mg apds a refeicéo.

Populacao pediatrica

As criangas receberam comprimidos ou suspensdo oral de rivaroxabano durante ou imediatamente
apos a alimentagdo ou ingestdo de alimentos e com uma dose tipica de liquido para garantir uma
dosagem fiavel em criangas. Tal como nos adultos, o rivaroxabano ¢ facilmente absorvido apos
administracao oral na forma de comprimidos ou granulos para suspensao oral em criangas. Nao se
observou qualquer diferenca na taxa de absor¢ao nem na extensdo da absor¢ao entre os comprimidos e
os granulos para suspensao oral. Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos ap6s administracao
intravenosa em criangas, pelo que a biodisponibilidade absoluta do rivaroxaban em criangas é
desconhecida. Verificou-se uma diminui¢do da biodisponibilidade relativa para doses crescentes (em
mg/kg de peso corporal), sugerindo limitagdes de absorgdo para doses mais elevadas, mesmo quando
tomadas juntamente com alimentos.

Os filmes orodispersiveis de 15 mg de rivaroxabano devem ser tomados com alimentagdo ou com
alimentos (ver secc¢ao 4.2).

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas em adultos ¢ elevada, aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligagao. O volume de distribui¢do ¢ moderado, com Vss de
aproximadamente

50 litros.

Populagao pediatrica

Os dados in vitro ndo indicam diferencas relevantes na ligacao do rivaroxaban as proteinas plasmaticas
em criangas de diferentes faixas etarias e em comparagao com adultos. Nao estdo disponiveis dados
farmacocinéticos apds a administragdo intravenosa de rivaroxabano a criangas. O V(sestimado através
de modelacdo farmacocinética populacional em criancas (faixa etaria de 0 a < 18 anos) apds a
administracao oral de rivaroxabano depende do peso corporal e pode ser descrito com uma fungao
alométrica, com uma média de 113 L para um individuo com peso corporal de 82,8 kg.

Biotransformacao e eliminacao

Em adultos, aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxabano sofre degradagdo metabolica,
sendo metade eliminada pelos rins e a outra metade pelas fezes. O 1/3 final da dose administrada sofre
excre¢do renal direta como substincia ativa inalterada na urina, principalmente por secrecéo renal
ativa.

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

O rivaroxaban inalterado ¢ o composto mais importante no plasma humano, sem a presenca de
metabolitos circulantes importantes ou ativos. Com uma depuragdo sistémica de cerca de 10 I/h, o
rivaroxaban pode ser classificado como uma substancia de baixa depuragdo. Apos a administracdo
intravenosa de uma dose de 1 mg, a meia-vida de eliminagdo é de cerca de 4,5 horas. Apos
administraco oral, a eliminacdo torna-se limitada pela taxa de absor¢ao. A eliminagao do rivaroxaban
do plasma ocorre com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens ¢ com meias-vidas
terminais de 11 a 13 horas em idosos.

Populagao pediatrica

Nao estdo disponiveis dados especificos sobre o metabolismo em criangas. Nao estdo disponiveis
dados farmacocinéticos ap6s a administragao intravenosa de rivaroxabano em criancgas. A CL estimada
através de modelagao farmacocinética populacional em criangas (faixa etaria de 0 a < 18 anos) apds a
administracdo oral de rivaroxabano depende do peso corporal ¢ pode ser descrita com uma fungéo
alométrica, com uma média de 8 L/h para um individuo com peso corporal de 82,8 kg. Os valores
médios geométricos para as meias-vidas de disposicao (t1/2) estimados através de modelagdo
farmacocinética populacional diminuem com a diminui¢do da idade e variam entre 4,2 h em
adolescentes e aproximadamente 3 h em criangas com idades compreendidas entre os 2 € os 12 anos,
até 1,9 e 1,6 h em criancas com idades compreendidas entre 0s 0,5 e < 2 anos e menos de 0,5 anos,
respetivamente.

Populacdes especiais

Género

Em adultos, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e
farmacodinamica entre doentes do sexo masculino e feminino. Uma analise exploratoria ndo revelou
diferengas relevantes na exposi¢ao ao rivaroxaban entre criangas do sexo masculino e feminino.

Populagao idosa

Os doentes idosos apresentaram concentragdes plasmaticas mais elevadas do que os doentes mais
jovens, com valores médios de AUC aproximadamente 1,5 vezes superiores, principalmente devido a
reducdo da depuragdo total (aparente) e renal. Nao € necessario ajustar a dose.

Diferentes categorias de peso

Em adultos, extremos no peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia
nas concentragdes plasmaticas de rivaroxaban (menos de 25%). Nao € necessario ajustar a dose.

Em criangas, o rivaroxaban ¢ dosado com base no peso corporal. Uma analise exploratdria ndo revelou
um impacto relevante do baixo peso ou da obesidade na exposi¢do ao rivaroxaban em criangas.

Diferencas interétnicas

Em adultos, nao foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes entre doentes
caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou chineses em relagdo a farmacocinética e
farmacodindmica do rivaroxaban.

Uma andlise exploratoria ndo revelou diferengas interétnicas relevantes na exposi¢ao ao rivaroxabano
entre criangas japonesas, chinesas ou asiaticas fora do Japao e da China, em comparagao com a
respetiva populacdo pediatrica global.

Compromisso hepatico

Doentes adultos cirroticos com Compromisso hepatico leve (classificados como Child Pugh A)
apresentaram apenas pequenas alteragoes na farmacocinética do rivaroxaban (aumento médio de 1,2
vezes na AUC do rivaroxaban), quase comparaveis ao seu grupo controle saudavel correspondente.
Em doentes cirréticos com Compromisso hepatico moderada (classificados como Child Pugh B), a
AUC média do rivaroxaban aumentou significativamente em
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2,3 vezes em comparacdo com voluntarios saudaveis. A AUC ndo ligada aumentou 2,6 vezes. Estes
doentes também apresentaram uma reducgdo na eliminagdo renal do rivaroxaban, semelhante a
observada em doentes com Compromisso renal moderada. Nao existem dados relativos a doentes com
Compromisso hepatico grave.

A inibigdo da atividade do fator Xa aumentou 2,6 vezes em doentes com Compromisso hepatico
moderada em comparagdo com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de forma
semelhante, 2,1 vezes. Os doentes com Compromisso hepatico moderada foram mais sensiveis ao
rivaroxaban, resultando numa relacdo PK/PD mais acentuada entre a concentracdo e o TP.

O rivaroxaban ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatico associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirroticos com Child Pugh B e C (ver sec¢ao
4.3).

Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com Compromisso hepatico.

Compromisso renal

Em adultos, verificou-se um aumento da exposi¢do ao rivaroxaban correlacionado com a diminuigdo
da funcéo renal, avaliada através de medi¢des da depuragdo da creatinina. Em individuos com
Compromisso renal ligeira (depuragao da creatinina

50 - 80 ml/min), moderada (depuragdo da creatinina 30 - 49 ml/min) e grave (depuragdo da creatinina
15 - 29 ml/min), as concentra¢des plasmaticas de rivaroxabano (AUC) aumentaram 1,4, 1,5¢ 1,6
vezes, respetivamente. Os aumentos correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais
pronunciados. Em individuos com Compromisso renal leve, moderada e grave, a inibi¢do global da
atividade do fator Xa aumentou 1,5, 1,9 e 2,0 vezes, respetivamente, em comparagdo com voluntarios
saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de forma semelhante 1,3, 2,2 e 2,4 vezes,
respetivamente.

Nao existem dados em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dializavel.
A utilizacdo ndo ¢ recomendada em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min. O
rivaroxabano deve ser utilizado com precau¢ao em doentes com depuracao da creatinina entre 15 e 29
ml/min (ver sec¢io 4.4).

Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com 1 ano ou mais com Compromisso renal
moderada ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).

Dados farmacocinéticos em doentes

Em doentes que receberam rivaroxabano para o tratamento de TVP aguda 20 mg uma vez ao dia, a
concentragdo média geométrica (intervalo de previsdo de 90%) 2 a 4 horas e cerca de 24 horas apos a
dose (representando aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o intervalo entre
doses) foi de 215 (22 a535) e

32 (6 - 239) mcg/l, respetivamente.

Em doentes pediatricos com TEV aguda que receberam rivaroxabano ajustada ao peso corporal,
levando a uma exposicao semelhante a de doentes adultos com TVP que receberam uma dose de 20
mg uma vez ao dia, as concentra¢des médias geométricas (intervalo de 90%) nos intervalos de tempo
de amostragem que representam aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o
intervalo de dose estdo resumidas na Tabela 13.

Tabela 13: Estatisticas resumidas (média geométrica (intervalo de 90%)) das concentracoes
lasmaticas de rivaroxabano em estado estacionario (mcg/L) por regime de dosagem e idade

Intervalos de
tempo
n.d N 12- N (6 -&It; 12 anos
-a. &lt; 18 anos ’
, 241,5 229,7
2.5-4hapos | 1701 (o5 aee | 24| (91.5.977)
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20-24 horas 151 20,6 24 15,9
apos (5,69-66,5) (3,42-45.,5)
duas erzes 20 N |6 -&It; 12 anos| N |2 -&lt; 6 anos| N 0,5 -&lt; 2
dia anos
, 145,4 171,8
2,5-4h apos | 36 (46.0-343) 38 (70.7-438) 2 n.c.
, 26,0 272 10,7
10-16hpés | 33 1 5990409y | 37 | (025127 | 3| (nenc)
. . Nascimento - 0,5 -&It; 2 Nascimento -
tid. N |2-&lt; 6 anos | N &It; 2 anos N anos N &lt; 0,5 anos
, 164,7 11,2 1143 108,0
0.5-3hapds | 5 | (108083 | 2| (2203200 | B| 2209346) | 2] (192320
, 332 18,7 214 16,1
7-8haps |31 97097y | 23| (10.1365) | 2| (105656 | 1| (1.03-33.6)

0.d. = uma vez ao dia, b.i.d. = duas vezes ao dia, t.i.d. trés vezes ao dia, n.c. = ndo calculado
Os valores abaixo do limite inferior de quantificagdo (LLOQ) foram substituidos por 1/2 LLOQ para o
calculo das estatisticas (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relacdo farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD) entre a concentragao plasmatica de rivaroxabano
e varios parametros farmacodinamicos (inibi¢do do fator Xa, TP, TTPA, Heptest) foi avaliada apds a
administracdo de uma ampla gama de doses (5-30 mg duas vezes ao dia). A relagdo entre a
concentracgdo de rivaroxabano e a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo Emax. Para
o TP, o modelo de intercecdo linear descreveu geralmente melhor os dados. Dependendo dos
diferentes reagentes de TP utilizados, a inclinagdo diferiu consideravelmente. Quando se utilizou o TP
Neoplastin, o TP basal foi de cerca de 13 s e a inclinagdo foi de cerca de 3 a 4 s/(100 mcg/l). Os
resultados das analises PK/PD nas fases II e III foram consistentes com os dados estabelecidos em
individuos saudaveis.

Populac¢io pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas na indicagdo de preven¢do de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémica em doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular para criangas e
adolescentes até aos 18 anos.

5.3 Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados nédo clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os seres humanos com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tnica, fototoxicidade,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade com doses repetidas devem-se principalmente a
atividade farmacodinamica exagerada do rivaroxaban. Em ratos, observou-se um aumento dos niveis
plasmaticos de IgG e IgA em niveis de exposicao clinicamente relevantes.

Em ratos, ndo foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de agdo farmacologico do rivaroxaban
(por exemplo, complicagdes hemorragicas). Foram observadas toxicidade embrionaria-fetal (perda
pos-implantacao, ossificacdo retardada/avangada, miltiplas manchas hepaticos de cor clara) e um
aumento da incidéncia de malformag¢des comuns, bem como alteragdes placentarias, em concentragdes
plasmaticas clinicamente relevantes. No estudo pré e pds-natal em ratos, foi observada uma redugao da
viabilidade da prole em doses que eram toxicas para as maes.
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O rivaroxaban foi testado em ratos juvenis durante um periodo de tratamento de até 3 meses, com
inicio no quarto dia pds-natal, mostrando um aumento nao relacionado com a dose na hemorragia
periinsular. Nao foram observadas evidéncias de toxicidade especifica em 6rgaos-alvo.

6. DETALHES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina
Hipromelose

Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxiestearato
Lauril sulfato de sodio
Sucralose

Maltodextrina

Oxido de ferro vermelho
Aroma de hortela-pimenta
Citrato de trietilo

Glicerol

6,2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4 Precaucdes especiais para armazenamento

O produto deve ser armazenado na embalagem original e este medicamento ndo requer condigdes
especiais de temperatura de armazenamento.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Cada pelicula orodispersivel ¢ embalada numa embalagem laminada de 4 camadas (ou seja,
papel/PET/Alu/PE-saqueta).

Tamanho da embalagem

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

Nem todas as embalagens podem ser comercializadas.
6.6 Precaucdes especiais para eliminacao e outras manipulacoes
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos

locais.
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NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 20 mg Comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada pelicula orodispersivel contém 20 mg de Rivaroxaban

Excipiente com efeito conhecido
Cada pelicula orodispersivel contém 0,250 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol, ver seccao 4.4.

Para a lista completa de excipientes, consulte a seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Filme orodispersivel

Filme fino de cor vermelha clara, de forma retangular, que se dissolve na boca. Cada filme tem
aproximadamente 28 x 40 mm e 0,080 mm de espessura.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Adultos

Prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes adultos com fibrilagao
auricular ndo valvular com um ou mais fatores de risco, tais como Compromisso cardiaca congestiva,
hipertensao, idade > 75 anos, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral prévio ou ataque isquémico
transitorio.

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

Populacdo pediatrica

Tratamento da tromboembolismo venosa (TEV) e prevengao da recorréncia da TEV em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos e peso superior a 50 kg, apos pelo menos 5 dias de tratamento
anticoagulante parenteral inicial.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistéemica em adultos

A dose recomendada é de 20 mg uma vez ao dia, que ¢ também a dose maxima recomendada.

A terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser continuada a longo prazo, desde que os beneficios da
prevengao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica superem o risco de hemorragia (ver
secgdo 4.4).

Se uma dose for esquecida, o doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente e continuar no
dia seguinte com a ingestdo uma vez ao dia, conforme recomendado. A dose ndo deve ser duplicada
no mesmo dia para compensar uma dose esquecida.
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Tratamento da TVP, tratamento da EP e prevencdo da TVP e EP recorrentes em adultos

A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP aguda ou EP ¢ de 15 mg duas vezes ao dia
durante as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez ao dia para o tratamento continuo e
prevengao da TVP e EP recorrentes.

Deve ser considerada uma terapia de curta duragdo (pelo menos 3 meses) em doentes com TVP ou EP
provocadas por fatores de risco transitorios importantes (ou seja, cirurgia ou traumatismo recente).
Deve ser considerada uma terapia de duragdo mais longa em doentes com TVP ou EP provocadas ndo
relacionadas com fatores de risco transitorios importantes, TVP ou EP ndo provocadas ou um historial
de TVP ou EP recorrentes.

Quando for indicada a prevencao prolongada de TVP e EP recorrentes (ap6s a conclusdo de pelo
menos 6 meses de terapia para TVP ou EP), a dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia. Em
doentes nos quais

o risco de TVP ou EP recorrente ¢ considerado elevado, tais como aqueles com comorbidades
complicadas, ou que desenvolveram TVP ou EP recorrente durante a prevengdo prolongada com
Rivaroxaban Koanaa 10 mg uma vez ao dia, deve ser considerada uma dose de Rivaroxaban Koanaa
20 mg uma vez ao dia.

A duracgao da terapia e a selecao da dose devem ser individualizadas ap6s uma avaliagdo cuidadosa
dos beneficios do tratamento em relag@o ao risco de hemorragia (ver secgio 4.4).

Periodo de tempo Esquema posologico Dose diaria total
Tratamento e prevengao Dial-21 15 mg duas vezes ao dia 30 mg
de TVP ¢ EP recorrentes A partir do dia 22 20 mg uma vez ao dia 20 mg
Prevencdo de TVP ¢ EP |Apos a conclusdo de pelo| 10 mg uma vez ao dia ou 10 mg
recorrentes menos 6 meses de terapia| 20 mg uma vez ao dia ou 20 mg
para TVP ou EP

Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento de 15 mg duas vezes ao dia (dia 1 - 21), o
doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente para garantir a ingestdo de 30 mg de
Rivaroxaban Koanaa por dia. Neste caso, duas peliculas orodispersiveis de 15 mg podem ser tomadas
de uma s6 vez. O doente deve continuar com a ingestdo regular de 15 mg duas vezes ao dia, conforme
recomendado no dia seguinte. Se uma dose for esquecida durante a fase de tratamento de uma vez ao
dia, o doente deve tomar Rivaroxaban Koanaa imediatamente e continuar no dia seguinte com a
ingestdo uma vez ao dia, conforme recomendado. A dose ndo deve ser duplicada no mesmo dia para
compensar uma dose esquecida.

Tratamento da TEV e preveng¢do da recorréncia da TEV em criangas e adolescentes
O tratamento com Rivaroxaban Koanaa em criangas e adolescentes com menos de 18 anos deve ser
iniciado ap6s pelo menos 5 dias de tratamento anticoagulante parenteral inicial (ver sec¢do 5.1).

A dose para criangas ¢ adolescentes é calculada com base no peso corporal.

- Peso corporal de 30 a 50 kg: recomenda-se uma dose Unica diaria de 15 mg de rivaroxaban.
Esta € a dose diaria maxima.

- Peso corporal igual ou superior a 50 kg: recomenda-se uma dose Unica diaria de 20 mg de
rivaroxaban. Esta € a dose diaria maxima.

Os comprimidos Rivaroxaban Koanaa ndo devem ser prescritos a doentes com peso corporal inferior a
30 kg.
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O peso da crianca deve ser monitorizado e a dose revista regularmente. Isto para garantir que a dose
terap&utica ¢ mantida. Os ajustes da dose devem ser feitos com base apenas nas alteragcdes do peso
corporal.

O tratamento deve ser continuado durante pelo menos 3 meses em criangas e adolescentes. O
tratamento pode ser prolongado até 12 meses quando clinicamente necessario. Nao existem dados
disponiveis em criangas que suportem uma redugdo da dose apds 6 meses de tratamento. O beneficio-
risco da continuagdo da terapia apds 3 meses deve ser avaliado individualmente, tendo em conta o
risco de trombose recorrente versus o risco potencial de hemorragia.

Se uma dose for esquecida, a dose esquecida deve ser tomada assim que possivel apds ser notada, mas
apenas no mesmo dia. Se isso 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
esquecida.

Conversdo de antagonistas da vitamina K (AVK) para Rivaroxaban Koanaa
- Prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica:
O tratamento com AVK deve ser interrompido ¢ a terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser
iniciada quando o Indice Internacional Normalizado (INR) for < 3,0.
- Tratamento de TVP, EP e prevengdo de recorréncia em adultos e tratamento de TEV e
prevengao de recorréncia em doentes pediatricos:
O tratamento com AVK deve ser interrompido e a terapia com Rivaroxaban Koanaa deve ser
iniciada quando a INR for < 2,5.
Ao converter doentes de AVK para Rivaroxaban Koanaa, os valores de INR estardo falsamente
elevados ap0ds a ingestdo de Rivaroxaban Koanaa. O INR néo ¢ valido para medir a atividade
anticoagulante do Rivaroxaban Koanaa e, portanto, ndo deve ser usado (ver se¢ao 4.5).

Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para antagonistas da vitamina K (AVK)

Existe a possibilidade de anticoagulacdo inadequada durante a transi¢do do Rivaroxaban Koanaa para
AVK. Deve ser assegurada uma anticoagulacao adequada e continua durante qualquer transicao para
um anticoagulante alternativo. Deve ter-se em aten¢do que o Rivaroxaban Koanaa pode contribuir para
um INR elevado.

Em doentes que estdo a converter Rivaroxaban Koanaa para AVK, o AVK deve ser administrado
concomitantemente até que o INR seja > 2,0. Durante os primeiros dois dias do periodo de conversao,
deve ser utilizada a dosagem inicial padrdo de AVK, seguida da dosagem de AVK, conforme
orientado pelo teste de INR. Enquanto os doentes estiverem a tomar Rivaroxaban Koanaa e AVK, o
INR ndo deve ser testado antes de 24 horas apds a dose anterior, mas antes da dose seguinte de
Rivaroxaban Koanaa. Uma vez interrompido o Rivaroxaban Koanaa, o teste de INR pode ser realizado
de forma fiavel pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose (ver secgdes 4.5 ¢ 5.2).

Doentes pediatricos:

As criangas que mudam do Rivaroxaban Koanaa para o AVK precisam de continuar a tomar
Rivaroxaban Koanaa durante 48 horas apds a primeira dose de AVK. Apo6s 2 dias de coadministragao,
deve ser obtido um INR antes da proxima dose programada de Rivaroxaban Koanaa. Recomenda-se
que a coadministra¢do de Rivaroxaban Koanaa e AVK continue até que o INR seja>2,0. Apos a
interrupgdo do Rivaroxaban Koanaa, o teste do INR pode ser realizado de forma fiavel 24 horas apos a
ultima dose (ver acima e secgdo 4.5).

Conversdo de anticoagulantes parenterais para Rivaroxaban Koanaa
Para doentes adultos e pediatricos que estejam atualmente a receber um anticoagulante parenteral,
interrompa o anticoagulante parenteral e inicie o Rivaroxaban Koanaa 0 a 2 horas antes da hora em
que a préxima administragdo programada do medicamento parenteral (por exemplo, heparinas de
baixo peso molecular) estaria prevista ou no momento da interrup¢ao de um medicamento parenteral
administrado continuamente (por exemplo, heparina ndo fracionada intravenosa).
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Conversdo de Rivaroxaban Koanaa para anticoagulantes parenterais
Interrompa o Rivaroxaban Koanaa e administre a primeira dose do anticoagulante parenteral no
momento em que a proxima dose de Rivaroxaban Koanaa seria tomada.

Populagoes especiais

Compromisso renal

Adultos:

Dados clinicos limitados para doentes com Compromisso renal grave (depurac¢do da creatinina 15-29
ml/min) indicam que as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban aumentam significativamente. Por
conseguinte, Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes. A utilizagdo nao ¢
recomendada em doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢oes 4.4 ¢ 5.2).

Em doentes com Compromisso renal moderada (depuracdo da creatinina 30-49 ml/min) ou grave

(depuragdo da creatinina 15-29 ml/min), aplicam-se as seguintes recomendacdes de dose:

- Para a prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes com
fibrilagao auricular ndo valvular, a dose recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia (ver seccao
5.2).

- Para o tratamento da TVP, tratamento da EP e prevengdo da TVP e EP recorrentes: os doentes
devem ser tratados com 15 mg duas vezes ao dia durante as primeiras 3 semanas.
Posteriormente, quando a dose recomendada for de 20 mg uma vez ao dia, deve ser
considerada uma reducdo da dose de 20 mg uma vez ao dia para 15 mg uma vez ao dia se o
risco avaliado de hemorragia do doente for superior ao risco de TVP e EP recorrentes. A
recomendacdo para o uso de 15 mg baseia-se em modelagem farmacocinética e nao foi
estudada neste contexto clinico (ver secgdes 4.4, 5.1 € 5.2).

Quando a dose recomendada é de 10 mg uma vez ao dia, ndo é necessario ajustar a dose
recomendada.

Nao ¢ necessario ajustar a dose em doentes com Compromisso renal ligeira (depuragdo da creatinina
50-80 ml/min) (ver secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica:

- Criangas e adolescentes com Compromisso renal ligeira (taxa de filtragdo glomerular 50-80
ml/min/1-73 ™) : ndo é necessario ajustar a dose, com base nos dados em adultos e nos dados
limitados em doentes pediatricos (ver secc¢do 5.2).

- Criangas e adolescentes com Compromisso renal moderada ou grave (taxa de filtragdo
glomerular < 50 ml/min/1,73 m? ): Rivaroxaban Koanaa ndo é recomendado, uma vez que nio
existem dados clinicos disponiveis (ver seccao 4.4).

Compromisso hepatico

Rivaroxaban Koanaa é contraindicado em doentes com doenga hepatico associada a coagulopatia e
risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirroticos com Child Pugh B e C (ver
secgoes 4.3 ¢ 5.2). Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com Compromisso hepatico.

Populacao idosa
Nao é necessario ajustar a dose (ver secgdo 5.2)

Peso corporal
Nao é necessario ajustar a dose para adultos (ver sec¢do 5.2)

Para doentes pediatricos, a dose ¢ determinada com base no peso corporal.

Sexo
Sem ajuste da dose (ver sec¢do 5.2)
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Doentes submetidos a cardioversdo

O Rivaroxaban Koanaa pode ser iniciado ou continuado em doentes que possam necessitar de
cardioversao.

Para cardioversdo guiada por ecocardiograma transesofagico (ETE) em doentes ndo tratados
previamente com anticoagulantes, o tratamento com Rivaroxaban Koanaa deve ser iniciado pelo
menos 4 horas antes da cardioversdo para garantir uma anticoagulagdo adequada (ver sec¢des 5.1 ¢
5.2). Para todos os doentes, deve ser confirmada, antes da cardioversao, que o doente tomou
Rivaroxaban Koanaa conforme prescrito. As decisdes sobre o inicio e a duragdo do tratamento devem
ter em conta as recomendagdes estabelecidas nas diretrizes para o tratamento anticoagulante em
doentes submetidos a cardioversao.

Doentes com fibrilacdo atrial ndo valvular submetidos a ICP (intervencdo corondria percutdnea) com
colocacdo de stent

Ha experiéncia limitada com uma dose reduzida de 15 mg de rivaroxabano uma vez ao dia (ou 10 mg
de rivaroxabano uma vez ao dia para doentes com Compromisso renal moderada [clearance da
creatinina 30 - 49 ml/min]) em adi¢do a um inibidor P2Y'12 por um periodo maximo de 12 meses em
doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular que necessitem de anticoagulagdo oral e sejam submetidos a
ICP com colocagdo de stent (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia do rivaroxaban em criangas com idades compreendidas entre os 0 € os 18 anos
ndo foram estabelecidas na indicacdo de prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo
sistémica em doentes com fibrilacdo atrial ndo valvular. Nao existem dados disponiveis. Por
conseguinte, ndo ¢ recomendado o seu uso em criangas com menos de 18 anos de idade em indicacdes
que ndo sejam o tratamento de TEV e a prevengao da recorréncia de TEV.

Modo de administragdo

Rivaroxaban Koanaa 20 mg Os filmes orodispersiveis destinam-se a uso oral e devem ser tomados
com alimentos e também com ou sem agua (ver sec¢do 5.2). O filme deve ser deixado a desintegrar-se
na boca do doente antes de ser engolido com saliva.

a) Para abrir a saqueta, deve ser segurada com o lado mais curto virado para cima, que esta
marcado com uma seta.

b) Em seguida, a saqueta deve ser aberta separando cuidadosamente as duas partes na marca da
seta. Cada parte deve ser segurada entre o polegar e o indicador, utilizando uma méao para cada
parte.

c) Ambas as partes da saqueta devem ser rasgadas em diregdes opostas até ficarem
completamente separadas. O filme orodispersivel ficara exposto e localizado numa das
metades da saqueta.

d) A pelicula orodispersivel deve ser removida da saqueta com os dedos secos e colocada
diretamente na lingua. A boca do doente deve estar vazia. A pelicula orodispersivel deve ser
tomada imediatamente apos a abertura da saqueta.

Importante: O filme orodispersivel ndo deve ser manuseado com as maos molhadas.

4.3 Contraindicac¢des

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secc¢do 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

Lesdo ou condigdo, se considerada um risco significativo para hemorragia grave. Isto pode incluir
ulceragdo gastrointestinal atual ou recente, presenga de neoplasias malignas com alto risco de

hemorragia, lesdo cerebral ou espinhal recente, cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmologica recente,
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hemorragia intracraniana recente, varizes esofagicas conhecidas ou suspeitas, malformagdes
arteriovenosas, aneurismas vasculares ou anomalias vasculares intraspinais ou intracerebrais graves.

Tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes, por exemplo, heparina ndo fracionada
(HNF), heparinas de baixo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados da heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orais (varfarina, dabigatrana etexilato, apixabana, etc.), exceto
em circunstancias especificas de mudanga da terapia anticoagulante (ver sec¢do 4.2) ou quando a HNF
¢ administrada em doses necessarias para manter um cateter venoso ou arterial central aberto (ver
sec¢do 4.5).

Doenga hepético associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante, incluindo
doentes cirréticos com Child Pugh B e C (ver secgdo 5.2).

Gravidez e aleitamento (ver sec¢ao 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Recomenda-se a vigilancia clinica de acordo com a pratica de anticoagulagdo durante todo o periodo
de tratamento.

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Rivaroxaban Koanaa devem ser
cuidadosamente observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se que seja utilizado com
precaucao em condi¢des com risco aumentado de hemorragia. A administragao de Rivaroxaban
Koanaa deve ser interrompida se ocorrer hemorragia grave (ver sec¢do 4.9).

Nos estudos clinicos, foram observadas hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival,
gastrointestinal, geniturinaria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento do fluxo menstrual)
e anemia com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano em comparacdo
com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica adequada, os testes laboratoriais de
hemoglobina/hematocrito podem ser uteis para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia
clinica de hemorragias evidentes, conforme considerado apropriado.

Virios subgrupos de doentes, conforme detalhado abaixo, apresentam um risco aumentado de
hemorragia. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de
complicagdes hemorragicas e anemia apos o inicio do tratamento (ver secgdo 4.8).

Qualquer queda inexplicavel da hemoglobina ou da pressdo arterial deve levar a procura do local da
hemorragia.

Embora o tratamento com rivaroxabano nao exija monitorizac¢ao de rotina da exposi¢do, os niveis de
rivaroxabano medidos com um ensaio quantitativo calibrado anti-fator Xa podem ser tteis em
situagdes excecionais em que o conhecimento da exposicao a rivaroxabano pode ajudar a informar
decisdes clinicas, por exemplo, sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver secgoes 5.1 e 5.2).

Populagao pediatrica

Existem dados limitados em criangas com trombose venosa cerebral e sinusite que t€ém uma infe¢do do
SNC (ver secgdo 5.1). O risco de hemorragia deve ser cuidadosamente avaliado antes e durante a
terapia com rivaroxabano.

Compromisso renal

Em doentes adultos com Compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min), os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (1,6 vezes em média), o que pode
levar a um aumento do risco de hemorragia. O rivaroxaban deve ser utilizado com precau¢do em
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doentes com depuragdo da creatinina entre 15 e 29 ml/min. A utilizacdo nao é recomendada em
doentes com depuragdo da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢oes 4.2 € 5.2).

O Rivaroxaban Koanaa deve ser utilizado com precaugdo em doentes com Compromisso renal que
estejam a receber concomitantemente outros medicamentos que aumentam as concentragdes
plasmaticas de rivaroxaban (ver secgdo 4.5).

O Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado em criangas ¢ adolescentes com Compromisso renal
moderada ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?), uma vez que ndo existem
dados clinicos disponiveis.

Interacdo com outros medicamentos

A utilizacdo de Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendada em doentes que estejam a receber tratamento
sistémico concomitante com antimicéticos azélicos (tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol) ou inibidores da protease do VIH (por exemplo, ritonavir). Estas substancias ativas sdo
inibidores potentes do CYP3A4 e da P-gp e, por conseguinte, podem aumentar as concentragdes
plasmaticas de rivaroxabano para um nivel clinicamente relevante (2,6 vezes, em média), o que pode
conduzir a um aumento do risco de hemorragia. Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas
que recebem tratamento sistémico concomitante com inibidores potentes do CYP 3A4 e da P-gp (ver
secgdo 4.5).

Deve ter-se cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com medicamentos que afetam a
hemostase, tais como medicamentos anti-inflamatdrios nao esterodides (AINEs), acido acetilsalicilico e
inibidores da agregagdo plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e
inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN). Para doentes em risco de doenga
gastrointestinal ulcerativa, pode ser considerado um tratamento profilatico adequado (ver secgdo 4.5).

Outros fatores de risco hemorragico
Tal como acontece com outros antitromboticos, o rivaroxaban ndo é recomendado em doentes com
risco aumentado de hemorragia, tais como:

. distarbios hemorragicos congénitos ou adquiridos
. hipertensao arterial grave ndo controlada
. outras doengas gastrointestinais sem ulceragdo ativa que possam potencialmente levar a

complicagdes hemorragicas (por exemplo, doencga inflamatoéria intestinal, esofagite, gastrite e
doenca do refluxo gastroesofagico)

. retinopatia vascular

. bronquiectasia ou historico de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

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

Em doentes com neoplasias malignas com alto risco de hemorragia, o uso de rivaroxabano ¢
contraindicado (ver seccdo 4.3).

Doentes com valvulas protéticas

O rivaroxaban ndo deve ser utilizado para tromboprofilaxia em doentes que tenham sido recentemente
submetidos a substitui¢do transcateter da valvula aortica (TAVR). A seguranca e eficacia do
rivaroxaban ndo foram estudadas em doentes com valvulas cardiacas protéticas; por conseguinte, ndo
existem dados que comprovem que o rivaroxaban proporciona uma anticoagulacao adequada nesta
populagdo de doentes. O tratamento com Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado para estes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipide
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Os anticoagulantes orais de agdo direta (DOACs), incluindo o rivaroxaban, ndo sao recomendados
para doentes com historico de trombose diagnosticados com sindrome antifosfolipide. Em particular,
para doentes que sdo triplamente positivos (para anticoagulante lipico, anticorpos anticardiolipina e
anticorpos anti-beta 2-glicoproteina I), o tratamento com DOACs pode estar associado a taxas
aumentadas de eventos tromboticos recorrentes em comparagdo com a terapia com antagonistas da
vitamina K.

Doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocacéo de stent

Estdo disponiveis dados clinicos de um estudo intervencionista com o objetivo principal de avaliar a
seguranca em doentes com fibrilagdo auricular ndo valvular submetidos a ICP com colocagao de stent.
Os dados sobre a eficacia nesta populagio sao limitados (ver sec¢des 4.2 e 5.1). Nao estdo disponiveis
dados para doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério (AIT).

Doentes com EP hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitam de trombolise ou
embolectomia pulmonar

O Rivaroxaban Koanaa ndo ¢ recomendado como alternativa a heparina ndo fracionada em doentes
com embolismo pulmonar que estejam hemodinamicamente instaveis ou que possam receber
trombolise ou embolectomia pulmonar, uma vez que a segurancga ¢ a eficacia do rivaroxaban ndo
foram estabelecidas nessas situacdes clinicas.

Anestesia espinhal/epidural ou puncao

Quando se recorre a anestesia neuroaxial (anestesia espinhal/epidural) ou a pungdo espinhal/epidural,
os doentes tratados com agentes antitromboéticos para a prevengdo de complicagdes tromboembolicas
correm o risco de desenvolver um hematoma epidural ou espinhal, que pode resultar em paralisia
prolongada ou permanente. O risco destes eventos pode ser aumentado pela utilizagdo pds-operatoria
de cateteres epidurais de demora ou pela utilizagdo concomitante de medicamentos que afetam a
hemostase. O risco também pode ser aumentado por pungdes epidurais ou espinhais traumaticas ou
repetidas. Os doentes devem ser monitorizados frequentemente quanto a sinais e sintomas es de
comprometimento neurolégico (por exemplo, dorméncia ou fraqueza nas pernas, disfungio intestinal
ou da bexiga). Se for observado comprometimento neuroldgico, é necessario um diagnostico e
tratamento urgentes. Antes da intervenc¢ao neuroaxial, o médico deve considerar o beneficio potencial
versus o risco em doentes anticoagulados ou em doentes a serem anticoagulados para
tromboprofilaxia. Ndo ha experiéncia clinica com o uso de 15 mg de rivaroxabano nessas situagdes.

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado ao uso concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuroaxial (epidural/espinhal) ou puncdo espinhal, considere o perfil farmacocinético da
rivaroxabano. A colocagdo ou remog¢ao de um cateter epidural ou puncao lombar ¢ melhor realizada
quando o efeito anticoagulante do rivaroxaban ¢ estimado como baixo. No entanto, 0 momento exato
para atingir um efeito anticoagulante suficientemente baixo em cada doente nio é conhecido e deve ser
ponderado em relag@o a urgéncia de um procedimento diagnostico.

Para a remocdo de um cateter epidural € com base nas caracteristicas farmacocinéticas gerais, deve
decorrer pelo menos 2x a meia-vida, ou seja, pelo menos 18 horas em doentes adultos jovens e 26
horas em doentes idosos apds a tltima administragdo de rivaroxabano (ver sec¢ao 5.2). Apos a
remocao do cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes da administragdo da dose seguinte de
rivaroxabano.

Se ocorrer uma pungao traumatica, a administragdo de rivaroxabano deve ser adiada por 24 horas.
Nao existem dados disponiveis sobre 0 momento da colocagiao ou remogdo do cateter neuroaxial em
criangas durante o tratamento com Rivaroxaban Koanaa. Nesses casos, interrompa o rivaroxaban e
considere um anticoagulante parenteral de acao curta.

Recomendacdes de dosagem antes e apOs procedimentos invasivos € intervencoes cirirgicas
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Se for necessario um procedimento invasivo ou intervengao cirurgica, o Rivaroxaban Koanaa 15 mg
deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervengao, se possivel e com base no
julgamento clinico do médico.

Se o procedimento nio puder ser adiado, o aumento do risco de hemorragia deve ser avaliado em
relacdo a urgéncia da intervengao.

Rivaroxaban Koanaa deve ser reiniciado o mais rapidamente possivel apds o procedimento invasivo
ou intervengao cirargica, desde que a situagao clinica o permita e tenha sido estabelecida uma
hemostase adequada, conforme determinado pelo médico responsavel pelo tratamento (ver secgédo
5.2).

Populacdo idosa
O aumento da idade pode aumentar o risco hemorragico (ver secgdo 5.2).

Reacgdes dermatologicas

Foram relatadas reagOes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica
toxica e sindrome DRESS, durante a vigilancia pos-comercializacdo, associadas ao uso de rivaroxaban
(ver seccao 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco de estas reacdes no inicio do tratamento: o
inicio da reag@o ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O rivaroxaban deve
ser descontinuado ao primeiro aparecimento de uma erupgéo cutinea grave (por exemplo,
disseminada, intensa e/ou com bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em conjunto com
lesdes mucosas.

Informacdes sobre excipientes

O macrogolglicerol hidroxisterato pode causar perturbagdes gastricas ¢ diarreia.
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidade de dosagem, ou seja, é
essencialmente «sem sodio».

4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacao

A extensdo das interagdes na populagdo pediatrica é desconhecida. Os dados de interag@o abaixo
mencionados foram obtidos em adultos e as adverténcias na sec¢do 4.4 devem ser tidas em conta para
a populacdo pediatrica.

Inibidores do CYP3A4 ¢ da P-gp

A coadministracdo de rivaroxabano com cetoconazol (400 mg uma vez por dia) ou ritonavir (600 mg
duas vezes por dia) levou a um aumento de 2,6 vezes/2,5 vezes na AUC média da rivaroxabano e a um
aumento de 1,7 vezes/1,6 vezes na Cmsx , com aumentos significativos nos efeitos farmacodinamicos, o
que pode levar a um aumento do risco de hemorragia. Por conseguinte, a utilizagdo de Rivaroxaban
Koanaa ndo é recomendada em doentes que estejam a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicoticos azolicos, tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol, ou inibidores
da protease do VIH. Estas substancias ativas sdo inibidores potentes tanto do CYP3A4 como da P-gp
(ver secgao 4.4).

Espera-se que as substancias ativas que inibem fortemente apenas uma das vias de eliminagdo do
rivaroxaban, CYP3A4 ou P-gp, aumentem as concentra¢des plasmaticas de rivaroxaban em menor
grau. A claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), por exemplo, considerada um inibidor potente do
CYP3A4 e um inibidor moderado da P-gp, levou a um aumento de 1,5 vezes na AUC média do
rivaroxaban ¢ a um aumento de 1,4 vezes na C(max). A intera¢do com a claritromicina provavelmente
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).
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A eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), que inibe moderadamente o CYP3A4 e a P-gp, levou a um
aumento de 1,3 vezes na AUC média ¢ Crmaxdo rivaroxaban . A interacdo com a eritromicina
provavelmente nao ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas pode ser potencialmente
significativa em doentes de alto risco.

Em individuos com Compromisso renal ligeira, a eritromicina (500 mg trés vezes ao dia) levou a um
aumento de 1,8 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,6 vezes na Crax quando
comparado com individuos com fungdo renal normal. Em individuos com Compromisso renal
moderada, a eritromicina levou a um aumento de 2,0 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um
aumento de 1,6 vezes na C(max) quando comparado com individuos com fun¢do renal normal. O efeito
da eritromicina ¢ aditivo ao da Compromisso renal (ver seccao 4.4).

O fluconazol (400 mg uma vez ao dia), considerado um inibidor moderado do CYP3A4, levou a um
aumento de 1,4 vezes na AUC média do rivaroxaban e a um aumento de 1,3 vezes na Cpaxmédia. A
interagdo com o fluconazol provavelmente néo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco. (Para doentes com Compromisso renal:
consulte a sec¢do 4.4).

Dados os dados clinicos limitados disponiveis com a dronedarona, a coadministra¢cdo com
rivaroxabano deve ser evitada.

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

de 10 mg), observou-se um efeito aditivo na atividade anti-fator Xa, sem efeitos adicionais nos testes
de coagulagdo (TP, TTPA). A enoxaparina ndo afetou a farmacocinética do rivaroxabano.

Devido ao aumento do risco de hemorragia, ¢ necessario ter cuidado se os doentes forem tratados
concomitantemente com quaisquer outros anticoagulantes (ver secgoes 4.3 e 4.4).

AINEs/inibidores da agregac@o plaquetaria

Nao se observou qualquer prolongamento clinicamente relevante do tempo de hemorragia apds a
administracdo concomitante de rivaroxabano (15 mg) e 500 mg de naproxeno. No entanto, podem
existir individuos com uma resposta farmacodindmica mais pronunciada.

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com 500 mg de &cido acetilsalicilico.

O clopidogrel (dose de ataque de 300 mg seguida de uma dose de manutengdo de 75 mg) ndo
apresentou intera¢do farmacocinética com o rivaroxaban (15 mg), mas foi observado um aumento
relevante do tempo de sangramento num subgrupo de doentes que ndo estava correlacionado com a
agregacao plaquetaria, a P-selectina ou os niveis do recetor GPIIb/Illa.

Deve-se ter cuidado se os doentes forem tratados concomitantemente com AINEs (incluindo acido
acetilsalicilico) e inibidores da agregacdo plaquetaria, pois esses medicamentos normalmente
aumentam o risco de sangramento (ver seccao 4.4).

ISRS/ISRS

Tal como com outros anticoagulantes, pode existir a possibilidade de os doentes apresentarem um
risco aumentado de hemorragia em caso de utilizagdo concomitante com ISRS ou IRSN, devido ao seu
efeito relatado nas plaquetas. Quando utilizados concomitantemente no programa clinico do
Rivaroxaban, foram observadas taxas numericamente mais elevadas de hemorragias clinicamente
relevantes, graves ou ndo graves, em todos os grupos de tratamento.

Varfarina

A conversdo de doentes do antagonista da vitamina K varfarina (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 (Neoplastina) mais do que de forma aditiva (podem ser observados valores
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individuais de INR até 12), enquanto os efeitos sobre o aPTT, a inibi¢do da atividade do fator Xa e o
potencial de trombina endégena foram aditivos.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodindmicos do rivaroxaban durante o periodo de conversdo, a
atividade anti-fator Xa, o PiCT e o Heptest podem ser usados, uma vez que estes testes nao foram
afetados pela varfarina. No quarto dia apds a tltima dose de varfarina, todos os testes (incluindo PT,
aPTT, inibigdo da atividade do fator Xa e ETP) refletiram apenas o efeito do rivaroxaban.

Se for desejavel testar os efeitos farmacodindmicos da varfarina durante o periodo de conversao, a
medicdo do INR pode ser utilizada no Cyougn do rivaroxaban (24 horas apos a ingestio anterior de
rivaroxaban), uma vez que este teste ¢ minimamente afetado pelo rivaroxaban neste momento.

Nao foi observada qualquer interag@o farmacocinética entre a varfarina e o rivaroxaban.

Indutores do CYP3A4

A coadministracao de rivaroxabano com o forte indutor do CYP3 A4 rifampicina levou a uma
diminui¢do aproximada de 50% na AUC média da rivaroxabano, com diminuigdes paralelas nos seus
efeitos farmacodinamicos. A utilizagdo concomitante de rivaroxabano com outros indutores potentes
do CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum)) também pode levar a uma redugdo das concentragdes plasmaticas de rivaroxabano. Por
conseguinte, a administragdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4 deve ser evitada, a
menos que o doente seja observado de perto para detetar sinais e sintomas de trombose.

Outras terapias concomitantes

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente significativas
quando o rivaroxaban foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato
da P-gp), atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da P-gp) ou omeprazol (inibidor da bomba de
protdes). O rivaroxaban ndo inibe nem induz quaisquer isoformas importantes do CYP, como o
CYP3AA4.

Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulagdo (por exemplo, PT, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo
modo de a¢do do rivaroxaban (ver seccao 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga ¢ eficacia do rivaroxaban ndo foram estabelecidas em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Devido a potencial toxicidade
reprodutiva, ao risco intrinseco de hemorragia e a evidéncia de que o rivaroxaban Koanaa atravessa a
placenta, o Rivaroxaban Koanaa ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem evitar engravidar durante o tratamento com
rivaroxabano.

A amamentacdo
A seguranga ¢ eficacia do rivaroxaban ndo foram estabelecidas em mulheres a amamentar. Dados em

animais indicam que o rivaroxaban ¢ secretado no leite. Portanto, Rivaroxaban Koanaa ¢
contraindicado durante a amamentacdo (ver sec¢ao 4.3). Deve ser tomada uma decisdo sobre se deve
interromper a amamentagdo ou interromper/abster-se da terapia.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos com rivaroxaban em seres humanos para avaliar os efeitos
na fertilidade. Num estudo sobre a fertilidade masculina e feminina em ratos, ndo foram observados
efeitos (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Rivaroxaban Koanaa tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
relatadas reacdes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequente) e tonturas (frequéncia:
frequente) (ver seccao 4.8).

Os doentes que apresentarem estas reagoes adversas nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga
A seguranga do rivaroxaban foi avaliada em treze estudos pivotais de fase III (ver Tabela 1).

No total, 69 608 doentes adultos em dezenove estudos de fase I1I e 488 doentes pediatricos em dois
estudos de fase II e dois estudos de fase III foram expostos ao rivaroxaban.

Tabela 1: Numero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase III em adultos e criancas

Indicacio Ntumero de [Dose diaria total I])uragﬁo maxima do
doentes* tratamento
Prevencao de tromboembolismo 6.097 10 mg 39 dias

venoso (TEV) em adultos
submetidos a cirurgia eletiva de
substitui¢do da anca ou joelho

PPrevencdo de TEV em doentes com [3.997 10 mg 39 dias
doencas médicas

Tratamento de trombose venosa [6.790 Dia 1-21:30 mg Dia 22 ¢ [21 meses
profunda  (TVP), embolismo seguintes: 20 mg

pulmonar (EP) e prevengdo de IAp6s pelo menos 6 meses:
recorréncia 10 mg ou 20 mg

Tratamento da TEV e prevengao 329 Dose ajustada ao peso 12 meses
da recorréncia da TEV em recém- corporal para alcangar uma

nascidos a termo e criangas com exposi¢ao semelhante a

menos de 18 anos apos o inicio do observada em adultos

tratamento anticoagulante padrao tratados para TVP

com 20 mg de rivaroxabano
uma vez ao dia

IPrevencdo de acidente vascular 7.750 20 mg 41 meses
cerebral e embolismo sistémica em
doentes com fibrilacdo atrial ndo

valvular
fibrilagdo atrial ndo valvular
Prevencao de eventos 10 225 5 mg ou 10 mg, 31 meses
aterotromboticos em doentes apos respetivamente,
um SCA coadministrados com
IAAS ou AAS mais
clopidogrel ou ticlopidina
18.244 S mg coadministrado com @47
Prevencdo de eventos IAAS ou 10 mg
aterotromboticos em doentes com isoladamente
DAC/DAP 3.256 5 mg coadministrados 42 meses
com AAS
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*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

**Do estudo VOYAGER PAD

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas em doentes que receberam rivaroxaban foram
hemorragias (ver secgdo 4.4. e «Descrigdo de reacdes adversas selecionadas» abaixo) (Tabela 2). As
hemorragias mais frequentemente relatadas foram epistaxe (4,5 %) e hemorragia do trato

gastrointestinal (3,8 %).

Tabela 2: Taxas de eventos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxaban nos
estudos de fase III concluidos em adultos e criangas

Indicacao

Qualquer hemorragia

Anemia

Prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV)
em adultos

submetidos a cirurgia eletiva de substituicao da
anca ou joelho

6,8% dos doentes

5,9% dos doentes

IPrevencdo de tromboembolismo venoso em
doentes com doencas médicas
doentes

12,6% dos doentes

2,1% dos doentes

Tratamento de TVP, EP e prevencdo de
recorréncia

23% dos doentes

1,6% dos doentes

Tratamento de TEV e prevencao da recorréncia
de TEV em recém-nascidos a termo e criangas
com menos de 18 anos apds o inicio do
tratamento anticoagulante padrdo

39,5% dos doentes

4,6% dos doentes

PPrevencao de acidente vascular cerebral e
embolismo sistémica em doentes com fibrilacao
atrial ndo valvular

fibrilacdo atrial

28 por 100 anos-doente

2,5 por 100 anos-doente

IPrevencdo de eventos aterotromboticos em
doentes ap6s um SCA

22 por 100 anos-doente

1,4 por 100 anos-doente

IPrevencédo de eventos aterotrombdticos em
doentes com DAC/DAP

6,7 por 100 anos-doente

0,15 por 100 anos-
doente**

8,38 por 100 doentes
anos *

0,74 por 100 doentes

anos*** #

* Em todos os estudos com rivaroxabano, todos os eventos hemorragicos sdo recolhidos, relatados e

avaliados.

** No estudo COMPASS, ha uma baixa incidéncia de anemia, pois foi aplicada uma abordagem

seletiva para a recolha de eventos adversos

*** Foi aplicada uma abordagem seletiva a recolha de eventos adversos.

# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabular de reacdes adversas

As frequéncias das reacdes adversas relatadas com o rivaroxaban em doentes adultos e pediatricos
estdo resumidas na Tabela 3 abaixo, por classe de 6rgao do sistema (em MedDRA) e por

frequéncia.

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

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

pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100)
raras (> 1/10 000 a < 1/1000)

muito raras (< 1/10 000)

desconhecida (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
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Tabela 3: Todas as reacoes adversas relatadas em doentes adultos em estudos clinicos de fase II1
ou através do uso pés-comercializacao* e em dois estudos de fase Il e dois estudos de fase I1I em
doentes pediatricos

| Comuns | Incomuns | Raros | Muito raras | Desconhecido

IDistirbios do sangue e do sistema linfatico

IAnemia (incluindo [Trombocitose

0s respetivos (incluindo aumento
parametros da contagem de
laboratoriais) plaquetas) *,
trombocitopenia

Distarbios do sistema imunitario

Reagdo alérgica, Reagoes
dermatite alérgica, anafilaticas,
angioedema e incluindo choque
edema alérgico anafilatico

[Disturbios do sistema nervoso

Tonturas, dorde  [Hemorragia
cabeca cercbral e
intracraniana,
sincope

[Distarbios oculares

Hemorragia ocular
(incluindo
hemorragia
conjuntival)

[Disturbios cardiacos

[Taquicardia

[Disturbios vasculares

Hipotensao,
hematoma

[Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

[Epistaxe, hemoptise IPneumonia
eosinofilica

Distiirbios gastrointestinais

Sangramento Boca seca
gengival,
hemorragia do trato
gastrointestinal
(incluindo
hemorragia retal),
dores
gastrointestinais e
abdominais,
dispepsia, nausea,
obstipagdo *,

diarreia,
vomitos *
Distiarbios hepatobiliares
IAumento das Compromisso Ictericia, aumento
transaminases hepatico, aumento |da bilirrubina
da bilirrubina, conjugada (com ou
aumento da sem aumento
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fosfatase alcalina no
sangue® , aumento
da GGTA

concomitante da
IALT), colestase,
hepatite (incluindo
lesdo hepatocelular

Distarbios da pele

e do tecido subcutineo

Prurido (incluindo
€asos pouco
frequentes de
prurido
generalizado),
erupg¢do cutanea,
equimose,
hemorragia cutanea
e

Urticaria

Sindrome de
Stevens-
Johnson/necroélise
epidérmica toxica,
sindrome DRESS

subcutaneas

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas Hemartrose Hemorragia Sindrome

extremidades * muscular compartimental
secundaria a
hemorragia

Distarbios renais e urinarios

Hemorragia do Compromisso

trato urogenital renal/Compromisso

(incluindo renal aguda

hematuria e secundaria a uma

menorragia ®), hemorragia

Compromisso suficiente para

renal (incluindo causar

aumento da hipoperfusao,

creatinina no Nefropatia

sangue relacionada com

aumentada, anticoagulantes

ureia no sangue

aumentada)

Distarbios gerais e

condicdes no local da administraciao

Febre # , edema

Sensagao de

Edema localizado #

periférico, mal-estar
diminuigao da (incluindo
forga e energia indisposicao)
gerais (incluindo
fadiga e
astenia)
Investigacoes
Aumento da LDH*
, aumento da

lipase® , aumento
da amilase®

Lesoes, envenenamento e complicacdoes do procedimento
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Hemorragia p6s- Pseudoaneurisma
procedimento vascular ©
(incluindo anemia
pos-operatoria e
hemorragia da
ferida),

contusao,
secrecdo da

ferida A

A: observado na prevengdo de TEV em doentes adultos submetidos a cirurgia eletiva de substituigdo
da anca ou joelho

B: observado no tratamento de TVP, EP e prevencao de recorréncia, muito comum em mulheres com
menos de 55 anos

C: observado como pouco comum na prevencao de eventos aterotrombdticos em doentes apds um
SCA (ap0s intervencao coronaria percutanea)

*Uma abordagem seletiva pré-especificada para a recolha de eventos adversos foi aplicada em estudos
selecionados de fase III. A incidéncia de reagdes adversas ndo aumentou e nenhuma nova reagao
adversa ao medicamento foi identificada apds a andlise desses estudos.

Descri¢éo de reagdes adversas selecionadas

Devido ao modo de agdo farmacoldgico, o uso de Rivaroxaban Koanaa pode estar associado a um
risco aumentado de hemorragia oculta ou evidente em qualquer tecido ou 6rgdo, o que pode resultar
em anemia pos-hemorragica. Os sinais, sintomas ¢ gravidade (incluindo desfecho fatal) variam de
acordo com a localizagdo e o grau ou extensao da hemorragia e/ou anemia (ver sec¢do 4.9
«Tratamento da hemorragia»). Nos estudos clinicos, hemorragias mucosas (ou seja, epistaxe, gengival,
gastrointestinal, geniturinaria, incluindo hemorragia vaginal anormal ou aumento da hemorragia
menstrual) e anemia foram observadas com maior frequéncia durante o tratamento prolongado com
rivaroxabano em comparagdo com o tratamento com AVK. Assim, além da vigilancia clinica
adequada, os testes laboratoriais de hemoglobina/hematocrito podem ser tteis para detetar
hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica das hemorragias evidentes, conforme
considerado apropriado. O risco de hemorragias pode ser aumentado em determinados grupos de
doentes, por exemplo, doentes com hipertensao arterial grave ndo controlada e/ou em tratamento
concomitante que afete a hemostase (ver sec¢do 4.4 «Risco hemorragico»). O sangramento menstrual
pode ser intensificado e/ou prolongado.

As complicagdes hemorragicas podem apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, dor de cabega
ou inchaco inexplicavel, dispneia e choque inexplicavel. Em alguns casos, como consequéncia da
anemia, foram observados sintomas de isquemia cardiaca, como dor no peito ou angina de peito.
Foram relatadas complicagdes conhecidas secundarias a hemorragias graves, tais como sindrome
compartimental e Compromisso renal devido a hipoperfusdo, ou nefropatia relacionada com
anticoagulantes, para o rivaroxaban. Por conseguinte, a possibilidade de hemorragia deve ser
considerada na avaliacao do estado de qualquer doente anticoagulado.

Populagdo pediatrica

Tratamento da TEV e prevencdo da recorréncia da TEV

A avaliagdo da seguranca em criangas e adolescentes baseia-se nos dados de seguranca de dois estudos
de fase II e um estudo de fase III, abertos e controlados por substincia ativa, em doentes pediatricos
com idades compreendidas entre o nascimento ¢ os 18 anos. Os resultados de seguranga foram, em
geral, semelhantes entre o rivaroxaban e o comparador nas varias faixas etarias pediatricas. No geral, o
perfil de seguranga em 412 criangas e adolescentes tratados com rivaroxabano foi semelhante ao
observado na populagdo adulta e consistente entre os subgrupos etarios, embora a avaliagdo seja
limitada pelo pequeno niimero de doentes.

Em doentes pediatricos, dor de cabeca (muito comum, 16,7%), febre (muito comum, 11,7%), epistaxe
(muito comum, 11,2%), vomitos (muito comum, 10,7%), taquicardia (frequente, 1,5%), aumento da
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bilirrubina (frequente, 1,5%) e aumento da bilirrubina conjugada (pouco frequente, 0,7%) foram
relatados com mais frequéncia em comparagdo com os adultos. Em consonancia com a populacao
adulta, observou-se menorragia em 6,6% (frequente) das adolescentes apés a menarca. A
trombocitopenia, tal como observada na experiéncia pés-comercializacdo na populacdo adulta, foi
frequente (4,6%) nos estudos clinicos pediatricos. As reagdes adversas ao medicamento em doentes
pediatricos foram principalmente de gravidade leve a moderada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

E importante comunicar suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagio do medicamento. Isso
permite o monitoramento continuo da relagdo beneficio/risco do medicamento. Os profissionais de
saude devem comunicar quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em adultos, foram relatados casos raros de sobredosagem até 1960 mg. Em caso de sobredosagem, o
doente deve ser cuidadosamente observado quanto a complicagdes hemorragicas ou outras reagdes
adversas (ver sec¢do «Tratamento da hemorragia»). Existem dados limitados disponiveis em criangas.
Devido a absorgdo limitada, espera-se um efeito teto sem aumento adicional na exposigdo plasmatica
média em doses supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxabano ou superiores em adultos; no entanto, nao
existem dados disponiveis em doses supraterapéuticas em criangas.

Um agente reversor especifico (andexanet alfa) que antagoniza o efeito farmacodinamico do
Rivaroxaban esté disponivel para adultos, mas ndo foi estabelecido em criangas (consulte 0 Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de andexanet alfa).

Pode ser considerada a utilizagdo de carvao ativado para reduzir a absor¢ao em caso de sobredosagem
de rivaroxabano.

Tratamento da hemorragia

Caso surja uma complicagdo hemorragica num doente a receber rivaroxabano, a proxima
administracao de rivaroxabano deve ser adiada ou o tratamento deve ser interrompido, conforme
apropriado. O rivaroxabano tem uma meia-vida de aproximadamente 5 a 13 horas em adultos. A meia-
vida em criangas, estimada utilizando abordagens de modelagdo farmacocinética populacional
(popPK), é mais curta (ver secgdo 5.2). O tratamento deve ser individualizado de acordo com a
gravidade e a localizacdo da hemorragia. Pode ser utilizado um tratamento sintomatico adequado,
conforme necessario, tal como compressdo mecanica (por exemplo, para epistaxe grave), hemostase
cirirgica com procedimentos de controlo da hemorragia, reposi¢ao de fluidos e suporte
hemodinamico, produtos sanguineos (concentrado de hemacias ou plasma fresco congelado,
dependendo da anemia ou coagulopatia associada) ou plaquetas.

Se o sangramento nao puder ser controlado pelas medidas acima, deve-se considerar a administragdo
de um agente reversor especifico do inibidor do fator Xa (andexanet alfa), que antagoniza o efeito
farmacodindmico do rivaroxaban, ou um agente pro-coagulante especifico, como concentrado de
complexo protrombinico (PCC), concentrado de complexo protrombinico ativado (APCC) ou fator
Vlla recombinante (r-FVIla). No entanto, atualmente, a experiéncia clinica com o uso desses
medicamentos em adultos e criangas que recebem rivaroxaban é muito limitada. A recomendacio
também se baseia em dados ndo clinicos limitados. A redosagem do fator VIla recombinante deve ser
considerada e titulada dependendo da melhora do sangramento. Dependendo da disponibilidade local,
deve-se considerar a consulta com um especialista em coagulacdo em caso de sangramentos graves
(ver sec¢ao 5.1).

Nao se espera que o sulfato de protamina e a vitamina K afetem a atividade anticoagulante do

rivaroxaban. A experiéncia com 4acido tranexamico ¢ limitada e ndo ha experiéncia com acido

aminocaproéico e aprotinina em adultos que recebem rivaroxaban. Nao ha experiéncia com o uso

desses agentes em criangas que recebem rivaroxaban. Nao ha fundamentagao cientifica para o

beneficio nem experiéncia com o uso da desmopressina hemostatica sistémica em individuos que
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recebem rivaroxaban. Devido a elevada ligagao as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o
rivaroxaban seja dializavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antitromboticos, inibidores diretos do fator Xa, codigo ATC:
BO1AFO1

Mecanismo de agdo

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto do fator Xa altamente seletivo com biodisponibilidade oral. A
inibigdo do

fator Xa interrompe a via intrinseca ¢ extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea, inibindo tanto a
formagdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. O rivaroxaban ndo inibe a trombina (fator
I ativado) e ndo foram demonstrados efeitos nas plaquetas.

Efeitos farmacodindmicos

Foi observada inibi¢ao dependente da dose da atividade do fator Xa em humanos. O tempo de
protrombina (TP) é influenciado pelo rivaroxaban de forma dependente da dose, com uma correlagdo
estreita com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) se for utilizada Neoplastina para o
ensaio. Outros reagentes proporcionariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em
segundos, porque o INR s6 ¢ calibrado e validado para cumarinas e ndo pode ser utilizado para
qualquer outro anticoagulante.

Em doentes que recebem rivaroxaban para tratamento de TVP e EP e prevencao de recorréncia, os
percentis 5/95 para PT (Neoplastina) 2 a 4 horas apos a ingestao do comprimido (ou seja, no momento
do efeito maximo) para 15 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia variaram de 17 a 32 s ¢ para 20 mg
de rivaroxabano uma vez ao dia de 15 a 30 s. No vale (8 a 16 horas ap6s a ingestdo do comprimido),
os percentis 5/95 para 15 mg duas vezes ao dia variaram de 14 a 24 s e para 20 mg uma vez ao dia (18
a 30 horas ap0s a ingestdo do comprimido) de 13 a 20 s.

Em doentes com fibrilagdo auricular ndo valvular a receber rivaroxabano para a prevencao de acidente
vascular cerebral ¢ embolismo sistémica, os percentis 5/95 para o TP (Neoplastina) 1 a 4 horas apos a
ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do efeito maximo) em doentes tratados com 20 mg uma
vez ao dia variaram de 14 a 40 s e em doentes com Compromisso renal moderada tratados com 15 mg
uma vez ao dia variaram de 10 a 50 s. No vale (16 a 36 horas ap0s a ingestao do comprimido), os
percentis 5/95 em doentes tratados com 20 mg uma vez ao dia variaram de 12 a 26 s ¢ em doentes com
Compromisso renal moderada tratados com 15 mg uma vez ao dia, de 12 a 26 s.

Num estudo de farmacologia clinica sobre a reversdo da farmacodindmica do rivaroxabano em
individuos adultos saudaveis (n = 22), foram avaliados os efeitos de doses tnicas (50 Ul/kg) de dois
tipos diferentes de PCC, um PCC de 3 fatores (fatores II, IX e X) e um PCC de 4 fatores (fatores I,
VII, IX e X). O PCC de 3 fatores reduziu os valores médios de Neoplastin PT em aproximadamente
1,0 segundo em 30 minutos, em comparagdo com redugdes de aproximadamente 3,5 segundos
observadas com o PCC de 4 fatores. Em contrapartida, o PCC de 3 fatores teve um efeito global maior
e mais rapido na reversdo das alteracdes na geragdo endogena de trombina do que o PCC de 4 fatores
(ver seccao 4.9).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o HepTest também sdo prolongados de forma
dependente da dose; no entanto, ndo sdo recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico do
rivaroxaban. Nao ha necessidade de monitorizacdo dos parametros de coagulacido durante o tratamento
com rivaroxaban na rotina clinica.
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No entanto, se clinicamente indicado, os niveis de rivaroxaban podem ser medidos por testes
quantitativos calibrados do fator Xa (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica

O TP (reagente neoplastina), o TTPA ¢ o ensaio anti-Xa (com um teste quantitativo calibrado)
apresentam uma correlagdo estreita com as concentragdes plasmaticas em criangas. A correlagdo entre
o0 anti-Xa e as concentragdes plasmaticas ¢ linear, com uma inclinagdo proxima de 1. Podem ocorrer
discrepancias individuais com valores anti-Xa mais elevados ou mais baixos em comparagdo com as
concentragdes plasmaticas correspondentes. Nao ha necessidade de monitorizagdo de rotina dos
parametros de coagulac@o durante o tratamento clinico com rivaroxabano. No entanto, se clinicamente
indicado, as concentragdes de rivaroxabano podem ser medidas por testes quantitativos calibrados
anti-fator Xa em mcg/L (ver tabela 13 na sec¢@o 5.2 para os intervalos das concentragdes plasmaticas
de rivaroxabano observadas em criangas). O limite inferior das quantificagdes deve ser considerado
quando o teste anti-Xa ¢ utilizado para quantificar as concentragdes plasmaticas de rivaroxaban em
criangas. Nio foi estabelecido um limiar para eventos de eficacia ou seguranca.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em doentes com fibrilac¢do atrial ndo
valvular

O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban na
prevencao de acidente vascular cerebral € embolismo sistémica em doentes com fibrilagao auricular
ndo valvular.

No estudo pivotal duplo-cego ROCKET AF, 14.264 doentes foram designados para receber
rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia (15 mg uma vez ao dia em doentes com clearance de creatinina de
30 a 49 ml/min) ou varfarina titulada para um INR alvo de 2,5 (intervalo terapéutico de 2,0 a 3,0). O
tempo médio de tratamento foi de 19 meses e a duracao total do tratamento foi de até 41 meses.
34,9% dos doentes foram tratados com acido acetilsalicilico e 11,4% foram tratados com
antiarritmicos da classe 111, incluindo amiodarona.

O rivaroxabano ndo foi inferior & varfarina no desfecho primario composto por acidente vascular
cerebral e embolismo sistémica ndo relacionada com o SNC. Na populagdo por protocolo em
tratamento, acidente vascular cerebral ou embolismo sistémica ocorreram em 188 doentes em uso de
rivaroxabano (1,71% ao ano) ¢ 241 em uso de varfarina (2,16% ao ano) (HR 0,79; IC 95%, 0,66 -
0,96; P&It;0,001 para ndo inferioridade). Entre todos os doentes randomizados analisados de acordo
com o ITT, os eventos primarios ocorreram em 269 doentes em tratamento com rivaroxabano (2,12%
ao ano) ¢ 306 em tratamento com varfarina (2,42% ao ano) (HR 0,88; IC 95%, 0,74 - 1,03; P&It;0,001
para ndo inferioridade; P=0,117 para superioridade). Os resultados para os desfechos secundarios,
testados em ordem hierarquica na analise ITT, sdo apresentados na Tabela 4.

Entre os doentes do grupo da varfarina, os valores de INR estiveram dentro da faixa terapéutica (2,0 a
3,0) em média 55% do tempo (mediana, 58%; intervalo interquartil, 43 a 71). O efeito do rivaroxaban
ndo diferiu entre os niveis de TTR (tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) dos centros nos quartis
de tamanho igual (P = 0,74 para interagdo). No quartil mais alto de acordo com o centro, a razdo de
risco (HR) com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,74 (IC 95%, 0,49-1,12).

As taxas de incidéncia para o principal resultado de seguranga (eventos hemorragicos clinicamente
relevantes graves e nao graves) foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento (ver Tabela 5).

Tabela 4: Resultados de eficacia da fase III do ROCKET AF

Populacio do estudo Analises ITT de eficacia em doentes com fibrilacdo auricular nao
valvular
Rlvaroxaban? 20 mg V.arfarma R (IC 95%)
uma vez ao dia (15 mg jajustada para um INR
. . alor p, teste de
ose de tratamento uma vez ao dia em alvo de 2,5 (intervalo superioridade
doentes com terapéutico de 2,0 a 3,0) P
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Compromisso renal Taxa de eventos (100 pt-

moderada) Taxa de ano)

eventos (100 pt-ano)
/Acidente vascular cerebral e 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)
embolismo sistémica nao 0
relacionada com o SNC
/Acidente vascular cerebral, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)
embolismo sistémica ndo 0,265
relacionada com o SNC e
morte vascular
/Acidente vascular cerebral, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)
embolismo sistémica ndo 0,158
relacionada com o SNC,
morte vascular
e enfarte do miocardio
/Acidente vascular cerebral 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)

0,221
[Embolismo sistémica ndo 20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
relacionada com o SNC 0,308
Infarto do miocardio 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Tabela 5: Resultados de seguranca da fase III do ROCKET AF

Populacio do estudo

Doentes com fibrilagiio atrial ndo valvular®

clinicamente relevantes
graves € nao graves

Rivaroxaban Varfarina
20 mg uma vez ao dia  |ajustada para
(15 mg uma vez ao dia jum INR alvo de HR (IC 95%)
em 2,5 (intervalo valor p
[Dose de tratamento doentes com terapéutico
Compromisso renal intervalo de 2,0 a
moderada) 3,0)
Taxa de eventos (100 pt- [Taxa de eventos
ano) (100 pt-ano)
[Eventos hemorragicos 1.475(14,91) 1.449 (14,52) 1,03 (0,96 - 1,11) 0,442

unidades de concentrado de
hemacias ou sangue total*

IEventos hemorragicos graves 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
Morte por hemorragia* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
Hemorragia em 6rgaos 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 -0,91) 0,007
criticos*

IHemorragia intracraniana* |55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Queda da hemoglobina* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 - 1,44) 0,019
Transfusdo de 2 ou mais 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044

IEventos hemorragicos
clinicamente relevantes ndo
graves

1.185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,

96 - 1,13) 0,345

Mortalidade por todas as
causas

208 (1,87)

250 (2,21)

0,85 (0,

70 -1,02) 0,073

a)

Populagdo de seguranga, em tratamento
Nominalmente significativo
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Além do estudo ROCKET AF de fase IlI, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, de brago
unico, pds-autorizagao, ndo intervencionista e aberto (XANTUS) com avalia¢do central dos resultados,
incluindo eventos tromboembolicos € hemorragias graves. Foram incluidos 6704 doentes com
fibrilag@o auricular ndo valvular para prevencao de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica
ndo central do sistema nervoso (SNC) na pratica clinica. A pontuagdo média CHADS(»foide 1,9 ¢ a
pontuagdo HAS-BLED foide 1,9 ¢ 2,0 no XANTUS, em comparagdo com uma pontuagdo média
CHADS2 e HAS-BLED de 3,5 ¢ 2,8 no ROCKET AF, respetivamente. Ocorreram hemorragias graves
em 2,1 por 100 anos-doente. Foram relatadas hemorragias fatais em 0,2 por 100 anos-doente ¢
hemorragias intracranianas em 0,4 por 100 anos-doente. Foram registados acidentes vasculares
cerebrais ou embolismos sistémicas ndo relacionadas com o SNC em 0,8 por 100 anos-doente.

Estas observagdes na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranga estabelecido nesta
indicacdo.

Num estudo poés-autorizagdo, nao intervencionista, em mais de 162 000 doentes de quatro paises, o
rivaroxaban foi prescrito para a prevencdo de acidente vascular cerebral e embolismo sistémica em
doentes com fibrilagdo auricular nao valvular. A taxa de eventos para acidente vascular cerebral
isquémico foi de 0,70 (IC 95% 0,44 - 1,13) por 100 doentes-ano. A hemorragia que resultou em
hospitalizagdo ocorreu a taxas de eventos por 100 doentes-ano de 0,43 (IC 95% 0,31 - 0,59) para
hemorragia intracraniana, 1,04 (IC 95% 0,65 - 1,66) para hemorragia gastrointestinal, 0,41 (IC 95%
0,31 - 0,53) para hemorragias urogenitais e 0,40 (IC 95% 0,25 - 0,65) para outras hemorragias.

Doentes submetidos a cardioversdo

Um estudo prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico, exploratério, com avaliagdo cega dos
desfechos (X-VERT) foi realizado em 1504 doentes (sem tratamento prévio com anticoagulantes orais
e pré-tratados) com fibrilagdo atrial ndo valvular programados para cardioversdo, a fim de comparar o
rivaroxaban com AVK com dose ajustada (randomizagdo 2:1) para a prevengdo de eventos
cardiovasculares. Foram utilizadas estratégias de cardioversao guiada por ecocardiografia
transesofagica (1 a 5 dias de pré-tratamento) ou convencional (pelo menos trés semanas de pré-
tratamento). O desfecho primario de eficacia (todos os acidentes vasculares cerebrais, ataques
isquémicos transitorios, embolismo sistémica ndo relacionada com o SNC, enfarte do miocardio (EM)
e morte cardiovascular) ocorreu em 5 (0,5%) doentes no grupo do rivaroxaban (n=978) e em 5
(1,0%) doentes no grupo do AVK (n=492; RR 0,50; IC 95% 0,15-1,73; populagdo ITT modificada).
O principal resultado de seguranga (hemorragia grave) ocorreu em 6 (0,6%) e 4 (0,8%) doentes nos
grupos rivaroxabano (n = 988) e AVK (n = 499), respetivamente (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67;
populagdo de seguranga). Este estudo exploratorio mostrou eficacia e seguranga comparaveis entre os
grupos de tratamento com rivaroxabano ¢ AVK no contexto da cardioversao.

Doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocagdo de stent

Um estudo randomizado, aberto e multicéntrico (PIONEER AF-PCI) foi realizado em 2124 doentes
com fibrilac¢do atrial ndo valvular submetidos a ICP com colocagdo de stent para doenga
aterosclerotica primaria, a fim de comparar a seguranca de dois regimes de rivaroxaban e um regime
de AVK. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente numa propor¢édo de 1:1:1 para um tratamento
global de 12 meses. Os doentes com antecedentes de acidente vascular cerebral ou AIT foram
excluidos.

O grupo 1 recebeu 15 mg de rivaroxabano uma vez ao dia (10 mg uma vez ao dia em doentes com
clearance de creatinina de 30 a 49 ml/min) mais inibidor P2Y12. O grupo 2 recebeu 2,5 mg de
rivaroxaban duas vezes ao dia mais DAPT (terapia antiplaquetéria dupla, ou seja, 75 mg de
clopidogrel [ou inibidor P2Y 12 alternativo] mais acido acetilsalicilico [ASA] em baixa dose ) por 1, 6
ou 12 meses, seguido de rivaroxabano 15 mg (ou 10 mg para individuos com clearance de creatinina
30-49 ml/min) uma vez ao dia mais ASA em baixa dosagem. O grupo 3 recebeu AVK com dose
ajustada mais DAPT por 1, 6 ou 12 meses, seguido de AVK com dose ajustada mais ASA em baixa
dosagem.
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O desfecho primario de seguranca, eventos hemorragicos clinicamente significativos, ocorreu em 109
(15,7%), 117 (16,6%) e 167 (24,0%) individuos no grupo 1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente (HR
0,59; IC 95%

0,47-0,76; p&lt;0,001 e HR 0,63; IC 95% 0,50-0,80; p&lt;0,001, respetivamente). O desfecho
secundario (composto por eventos cardiovasculares, morte CV, IM ou AVC) 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 apresentou uma redugao significativa nos eventos hemorragicos clinicamente
significativos em comparagdo com o regime de AVK em doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular
submetidos a ICP com colocagao de stent.

O objetivo principal do PIONEER AF-PCI era avaliar a seguranca. Os dados sobre a eficacia
(incluindo eventos tromboembolicos) nesta populagdo sdo limitados.

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

O programa clinico do rivaroxaban foi concebido para demonstrar a eficacia do rivaroxaban no
tratamento inicial e continuo da TVP aguda e da EP e na prevengdo da recorréncia.

Mais de 12.800 doentes foram estudados em quatro estudos clinicos randomizados controlados de fase
1T (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension e Einstein Choice) e, adicionalmente, foi realizada
uma analise combinada predefinida dos estudos Einstein DVT e Einstein PE. A duragio total
combinada do tratamento em todos os estudos foi de até 21 meses.

No Einstein DVT, 3449 doentes com TVP aguda foram estudados para o tratamento da TVP e a
prevengao da recorréncia de TVP e EP (os doentes que apresentavam EP sintomatica foram excluidos
deste estudo). A duracdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento clinico do
investigador.

Para o tratamento inicial de 3 semanas da TVP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano
duas vezes ao dia. Seguiu-se 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

No Einstein PE, 4832 doentes com EP aguda foram estudados para o tratamento da EP e a prevencao
de TVP ¢ EP recorrentes. A duragdo do tratamento foi de 3, 6 ou 12 meses, dependendo do julgamento
clinico do investigador.

Para o tratamento inicial da EP aguda, foram administrados 15 mg de rivaroxabano duas vezes ao dia
durante trés semanas. Seguiu-se uma dose de 20 mg de rivaroxabano uma vez ao dia.

Tanto no estudo Einstein DVT como no estudo Einstein PE, o regime de tratamento comparador
consistiu na administra¢do de enoxaparina durante pelo menos 5 dias em combinag¢do com tratamento
com antagonista da vitamina K até que o TP/INR estivesse dentro da faixa terapéutica (> 2,0). O
tratamento foi continuado com uma dose ajustada de antagonista da vitamina K para manter os valores
de TP/INR dentro da faixa terapéutica de 2,0 a 3.0.

No Einstein Extension, 1197 doentes com TVP ou EP foram estudados para a prevencdo de TVP e EP
recorrentes. A duracgdo do tratamento foi de 6 ou 12 meses adicionais em doentes que tinham
completado 6 a 12 meses de tratamento para tromboembolismo venoso, dependendo do julgamento
clinico do investigador. Rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia foi comparada com placebo.

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos resultados primarios e secundarios de
eficacia pré-definidos. O resultado primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida
como a combinacdo de TVP recorrente ou EP fatal ou ndo fatal. O resultado secundario de eficacia foi
definido como a combinag@o de TVP recorrente, EP ndo fatal e mortalidade por todas as causas.

No Einstein Choice, 3396 doentes com TVP sintomatica e/ou EP confirmadas que completaram 6-12

meses de tratamento anticoagulante foram estudados para a prevencdo de EP fatal ou TVP ou EP

recorrente sintomatica nao fatal. Os doentes com indicagao para continuagdo da anticoagulagio

terapéutica com e a foram excluidos do estudo. A durag@o do tratamento foi de até 12 meses,

dependendo da data de randomiza¢ado individual (mediana: 351 dias). Rivaroxabano 20 mg uma vez ao
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dia e rivaroxabano 10 mg uma vez ao dia foram comparadas com 100 mg de acido acetilsalicilico uma
vez ao dia.

O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica, definida como o composto de TVP
recorrente ou EP fatal ou ndo fatal.

No estudo Einstein DVT (ver Tabela 6), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a
enoxaparina/AVK para o desfecho primario de eficacia (p < 0,0001 (teste de ndo inferioridade); HR:
0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico liquido pré-especificado
(desfecho primario de eficacia mais eventos hemorragicos graves) foi relatado com um HR de 0,67
((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor p nominal p=0,027) a favor do rivaroxaban. Os valores de INR estiveram
dentro da faixa terapéutica em média 60,3% do tempo para a duragcdo média do tratamento de 189 dias
e 55,4%, 60,1% e 62,8% do tempo nos grupos de duragdo de tratamento pretendida de 3, 6 ¢ 12 meses,
respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, nao houve relagio clara entre o nivel médio de TTR
(tempo na faixa-alvo de INR de 2,0 a 3,0) do centro nos tercis de tamanho igual e a incidéncia de TEV
recorrente (P=0,932 para interagdo). No tercil mais alto de acordo com o centro, o HR com
rivaroxabano versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35-1,35).

As taxas de incidéncia para o desfecho primario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou nao
graves clinicamente relevantes), bem como para o desfecho secundario de seguranga (eventos

hemorragicos graves), foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento.

Tabela 6: Resultados de eficacia e seguranca da fase III do Einstein DVT

Populacgao do estudo 3.449 doentes com trombose venosa profunda aguda
sintomatica
Rivaroxaban » [Enoxaparina/AVK
Dose e duracio do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV recorrente sintomatico* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
[EP recorrente sintomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)
TVP recorrente sintomética 14 (0,8%) 28 (1,6%)
[EP e TVP sintomadticas 1 (0,1%) 0
[EP fatal/morte em que a EP nao 4 (0,2%) 6 (0,3%)
ode ser descartada
Hemorragia grave ou clinicamente (139 (8,1%) 138 (8,1%)
relevante ndo grave
[Eventos hemorragicos graves 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta ¢ seguida de AVK
* p <0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p
= 0,076 (superioridade)

No estudo Einstein PE (ver Tabela 7), o rivaroxaban demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/ AVK
para o desfecho primario de eficacia (p=0,0026 (teste de ndo inferioridade); HR: 1,123 (0,749 -
1,684)). O beneficio clinico liquido pré-especificado (desfecho primario de eficacia mais eventos
hemorragicos graves) foi relatado com um HR de 0,849 (IC 95%: 0,633 - 1,139), valor p nominal p=
0,275). Os valores de INR estiveram dentro da faixa terapéutica em média 63% do tempo durante a
duracao média do tratamento de 215 dias e 57%, 62% e 65% do tempo nos grupos de duracao de
tratamento pretendida de 3, 6 ¢ 12 meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo houve
relacdo clara entre o nivel médio de TTR (Tempo na Faixa Alvo de INR de 2,0 - 3,0) do centro nos
tercis de tamanho igual e a incidéncia de TEV recorrente (p=0,082 para interacao). No tercil mais alto
de acordo com o centro, 0 HR com rivaroxabano versus varfarina foi de 0,642 (IC 95%: 0,277 -
1,484).
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As taxas de incidéncia para o desfecho primario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou nao
graves clinicamente relevantes) foram ligeiramente inferiores no grupo de tratamento com
rivaroxabano (10,3% (249/2412)) do que no grupo de tratamento com enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405)). A incidéncia do desfecho secundario de seguranca (eventos hemorragicos graves) foi
menor no grupo rivaroxaban (1,1% (26/2412)) do que no grupo enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)),
com um HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabela 7: Resultados de eficacia e seguranga da fase III do Einstein PE

|P0pula(;io do estudo 4832 doentes com EP sintomatica aguda

IDose e duragio do tratamento Rivaroxaban ? [Enoxaparina/AVK
3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=2.419 IN=2.413

TEV recorrente sintomatico* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

[EP recorrente sintomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)

TVP recorrente sintomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)

[EP sintomatica ¢ TVP 0 2 (&lt;0,1%)

EP fatal/morte em que a EP ndo 11 (0,5%) 7 (0,3%)

ode ser descartada

Hemorragia grave ou clinicamente 249 (10,3%) 274 (11,4%)

relevante ndo grave

[Eventos hemorréagicos graves 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia

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

*p < 0,0026 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Foi realizada uma andlise agrupada pré-especificada dos resultados dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE (ver Tabela 8).

Tabela 8: Resultados de eficacia e seguran¢a da analise combinada dos estudos Einstein DVT e
Einstein PE de fase 111

Populacio do estudo 8.281 doentes com TVP ou EP sintomatica aguda
Dose e duragio do tratamento Rivaroxaban ¥ Enoxaparina/AVK ? 3, 6 ou
3, 6 ou 12 meses N=4.150 12 meses N=4.131
TEV recorrente sintomatico* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
[EP recorrente sintomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)
TVP recorrente sintomética 32 (0,8%) 45 (1,1%)
[EP sintomatica e TVP 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
[EP fatal/morte em que a EP nao 15 (0,4%) 13 (0,3%)
ode ser descartada
Hemorragia grave ou clinicamente 388 (9,4%) 412 (10,0%)
relevante ndo grave
[Eventos hemorragicos graves 40 (1,0%) 72 (1,7%)
a) Rivaroxaban 15 mg duas vezes ao dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia
b) Enoxaparina durante pelo menos 5 dias, sobreposta ¢ seguida de AVK
* p <0,0001 (ndo inferioridade a um HR pré-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

O beneficio clinico liquido pré-especificado (resultado primario de eficacia mais eventos
hemorragicos graves) da analise combinada foi relatado com um HR de 0,771 (IC 95%: 0,614 -
0,967), valor p nominal p= 0,0244).

No estudo Einstein Extension (ver Tabela 9), o rivaroxaban foi superior ao placebo para os resultados
primarios e secundarios de eficacia. Para o resultado primario de seguranga (eventos hemorragicos
graves), houve uma taxa de incidéncia numericamente mais elevada, mas ndo significativa, para os
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doentes tratados com rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia em comparagao com o placebo. O resultado
secundario de seguranca (eventos hemorragicos graves ou ndo graves clinicamente relevantes
) apresentou taxas mais elevadas para os doentes tratados com rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia em

comparagdo com o placebo.

Tabela 9: Resultados de eficicia e seguranca do estudo de extensiao Einstein de fase I11

~ 1197 doentes continuaram o tratamento e a prevencio da
Populacio do estudo .
tromboembolismo venosa recorrente
Dose e duraiio do tratamento Rivaroxaban ® 6 ou 12 meses [Placebo
IN=602 6 ou 12 meses N=594
TEV* recorrente sintomatico 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recorrente sintomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recorrente sintomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
[EP fatal/morte em que a EP ndo pode |1 (0,2%) 1 (0,2%)
ser descartada
[Eventos hemorragicos graves 4 (0,7%) 0 (0,0%)
INao graves clinicamente relevantes (32 (5,4%) 7 (1,2%)
Sangramento

a) Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia

*p < 0,0001 (superioridade), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

No estudo Einstein Choice (ver Tabela 10), o rivaroxaban 20 mg e¢ 10 mg foram ambos superiores ao
acido acetilsalicilico 100 mg no desfecho primario de eficacia. O desfecho principal de seguranca
(eventos hemorragicos graves) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxaban 20 mg e 10
mg uma vez ao dia em comparagdo com o acido acetilsalicilico 100 mg.

Tabela 10: Resultados de eficacia e seguranca da fase I1I do Einstein Choice

Populacio do estudo

Venoso recorrente

3.396 doentes continuaram a prevencio de tromboembolismo

Dose de tratamento

Rivaroxabano 20 mg
uma vez ao dia
N =1107

Rivaroxaban 10 mg
uma vez ao dia
N=1.127

ASA 100 mg uma vez
a0 dia
N=1.131

Mediana da duragdo do
tratamento
[intervalo interquartil |

349 [189-362] dias

353 [190-362] dias

350 [186-362] dias

hemorragia grave (beneficio
clinico liquido)

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

IEP recorrente sintomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

TVP recorrente sintomatica 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

[EP fatal/morte em que a EP nao]2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
ode ser descartada

TEV recorrente sintomatico, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

IM, AVC ou embolismo

sistémica ndo relacionada com

0 SNC

sistémica

[Eventos hemorragicos graves |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

Hemorragias ndo graves 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

clinicamente relevantes

TEV recorrente sintomatico ou 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

*p&lt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 20 mg uma vez ao dia vs. ASA 100 mg uma vez ao dia; HR

= 0,34 (0,20-0,59)
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** p&lt;0,001 (superioridade) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)
++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&lt;0,0001 (nominal)

Além do programa EINSTEIN de fase 111, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, nao
intervencionista e aberto (XALIA) com avaliagdo centralizada dos resultados, incluindo TEV
recorrente, hemorragia grave e morte e e. Foram incluidos 5142 doentes com TVP aguda para
investigar a seguranga a longo prazo do rivaroxaban em comparagdo com a terapia anticoagulante
padrdo na pratica clinica.

As taxas de hemorragia grave, TEV recorrente e mortalidade por todas as causas para o rivaroxaban
foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respetivamente. Houve diferencas nas caracteristicas basais dos doentes,
incluindo idade, cancro ¢ Compromisso renal. Foi utilizada uma analise estratificada de propenséo
pré-especificada para ajustar as diferencas basais medidas, mas, apesar disso, a confusao residual pode
influenciar os resultados. Os HR ajustados comparando o rivaroxaban e o tratamento padrio para
hemorragia grave, TEV recorrente ¢ mortalidade por todas as causas foram 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50),
0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) ¢ 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respetivamente.

Estes resultados na pratica clinica sdo consistentes com o perfil de seguranca estabelecido nesta
indicacdo.

Num estudo pds-autorizagdo, nao intervencionista, em mais de 40 000 doentes sem historico de cancro
de quatro paises, o rivaroxaban foi prescrito para o tratamento ou prevencao de TVP e EP. As taxas de
eventos por 100 doentes-ano para eventos sintomaticos/clinicamente aparentes de
TEV/tromboembolismo que levaram a hospitalizagdo variaram de 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) no Reino
Unido a 2,30 (IC 95% 2,11 - 2,51) na Alemanha. A hemorragia que resultou em hospitalizagao
ocorreu a taxas de eventos por 100 doentes-ano de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) para hemorragia
intracraniana, 0,89 (IC 95% 0,67 - 1,17) para hemorragias gastrointestinais, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74)
para hemorragias urogenitais e 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,54) para outras hemorragias.

Populagdo pediatrica

Tratamento da TEV e prevencdo da recorréncia da TEV em doentes pediatricos

Um total de 727 criangas com TEV agudo confirmado, das quais 528 receberam rivaroxabano, foram
estudadas em 6 estudos pediatricos multicéntricos abertos. A dosagem ajustada ao peso corporal em
doentes desde o nascimento até menos de 18 anos resultou numa exposi¢do ao rivaroxaban semelhante
a observada em doentes adultos com TVP tratados com 20 mg de rivaroxaban uma vez por dia,
conforme confirmado no estudo de fase III (ver sec¢do 5.2).

O estudo de fase III EINSTEIN Junior foi um estudo clinico multicéntrico, aberto, controlado por
substancia ativa e randomizado, realizado em 500 doentes pediatricos (com idades entre o nascimento
e < 18 anos) com TEV aguda confirmada.

Havia 276 criangas com idades entre 12 e < 18 anos, 101 criangas com idades entre 6 ¢ < 12 anos, 69
criangcas com
2 a < 6 anos e 54 criancas com idade < 2 anos.

A TEV indice foi classificada como TEV relacionada com cateter venoso central (CVC-TEV; 90/335
doentes no grupo rivaroxabano, 37/165 doentes no grupo comparador), trombose venosa cerebral e
sinusite (CVST; 74/335 doentes no grupo rivaroxabano, 43/165 doentes no grupo comparador) e todos
os outros, incluindo TVP e EP (TEV ndo CVC; 171/335 doentes no grupo rivaroxaban, 85/165
doentes no grupo comparador). A apresentacdo mais comum de trombose indice em criangas com
idades entre 12 e < 18 anos foi TEV nao relacionada com CVC em 211 (76,4%); em criangas com
idades entre 6 e < 12 anos e entre 2 e < 6 anos foi CVST em 48 (47,5%) e 35 (50,7%), respetivamente;
e em criangas com < 2 anos foi CVC-VTE em 37 (68,5%). Ndo houve criangas com menos de 6 meses
com CVST no grupo rivaroxaban. 22 dos doentes com CVST tiveram uma infec¢do do SNC (13
doentes no grupo rivaroxaban e 9 doentes no grupo comparador).
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A TEV foi provocada por fatores de risco persistentes, transitorios ou ambos persistentes e transitorios
em 438 (87,6%) criangas.

Os doentes receberam tratamento inicial com doses terapéuticas de HNF, HBPM ou fondaparinux por
pelo menos 5 dias e foram randomizados 2:1 para receber doses ajustadas ao peso corporal de
rivaroxaban ou grupo comparador (heparinas, AVK) por um periodo de tratamento principal do estudo
de 3 meses (1 més para criangas com menos de 2 anos com CVC-VTE). No final do periodo de
tratamento principal do estudo, o teste de diagndstico por imagem, obtido no inicio do estudo, foi
repetido, se clinicamente viavel. O tratamento do estudo poderia ser interrompido nesse momento ou,
a critério do investigador, continuado por até 12 meses (para criangas com menos de 2 anos com CVC-
VTE, até 3 meses) no total.

O desfecho primario de eficacia foi a TEV recorrente sintomatica. O desfecho primario de seguranca
foi a combina¢do de hemorragia grave ¢ hemorragia ndo grave clinicamente relevante (CRNMB).
Todos os desfechos de eficacia e seguranga foram avaliados centralmente por um comité independente
cego para a atribuicao do tratamento. Os resultados de eficacia e seguranca sdo apresentados nas
Tabelas 11 e 12 abaixo.

O VTE recorrente ocorreu no grupo rivaroxabano em 4 de 335 doentes e no grupo comparador em 5
de 165 doentes. O composto de hemorragia grave e CRNMB foi relatado em 10 de 329 doentes (3%)
tratados com rivaroxabano e em 3 de 162 doentes (1,9%) tratados com o comparador. O beneficio
clinico liquido (TEV recorrente sintomatico mais eventos hemorragicos graves) foi relatado no grupo
rivaroxaban em 4 dos 335 doentes e no grupo comparador em 7 dos 165 doentes. A normalizagdo da

carga trombotica em imagens repetidas ocorreu em 128 dos 335 doentes com tratamento com
rivaroxaban ¢ em 43 dos 165 doentes no grupo comparador. Esses resultados foram geralmente

semelhantes entre as faixas etarias. Houve 119 (36,2%) criangas com qualquer hemorragia emergente

do tratamento no grupo do rivaroxaban e 45 (27,8%) criangas no grupo comparador.

Tabela 11: Resultados de eficicia no final do periodo principal de tratamento

0,4% — 3,0%)

Evento Rivaroxaban Comparador
N=335* N=165*

TEV recorrente (resultado primario de eficacia) |4 3]
(1,2%, IC 95% (3,0%, IC 95%

1,2% - 6,6%)

Composto: TEV recorrente sintomatico +
deterioragdo assintomatica em imagens repetidas

5
(1,5%, 1C 95%
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% — 7,6%)

Composto: TEV recorrente sintomatico +
deterioracdo assintomatica + sem alteragdes na
repeti¢do

imagem

21
(6,3%, IC 95%
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% — 17,4%)

Normalizagdo em imagens repetidas

128
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Composto: TEV recorrente sintomatico +
hemorragia grave
(beneficio clinico liquido)

4
(1,2%, IC 95%
0,4% - 3,0%)

7
(4,2%, IC 95%
2,0% - 8,4%)

Embolismo pulmonar fatal ou néo fatal

1
(0,3%, IC 95%
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%

0,0% — 3,1%)

*FAS = conjunto de analise completo, todas as criangas que foram randomizadas
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Tabela 12: Resultados de seguranca no final do periodo de tratamento principal

primario de seguranga
resultado)

Rivaroxabano Comparador
N=329* N=162*
Composto: Hemorragia grave + CRNMB (resultado 10 3

(3,0%, IC 95%
1,6% - 5,5%)

(1,9%, IC 95%
0,5% - 5,3%)

Hemorragia grave

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%)

*SAF = conjunto de analise de seguranca, todas as criangas que foram randomizadas e receberam pelo

menos 1 dose do medicamento em estudo.

O perfil de eficacia e seguranca do rivaroxaban foi bastante semelhante entre a populacdo pediatrica
com TEV e a populagdo adulta com TVP/EP; no entanto, a propor¢do de individuos com qualquer tipo
de hemorragia foi maior na populagdo pediatrica com TEV em comparac¢do com a populagdo adulta

com TVP/EP.

Doentes com sindrome antifosfolipide triplo-positiva de alto risco

Num estudo multicéntrico, aleatorio, aberto, patrocinado por investigadores, com avaliagdo cega dos
desfechos, o rivaroxaban foi comparado com a varfarina em doentes com historico de trombose,
diagnosticados com sindrome antifosfolipide e com alto risco de eventos tromboembolicos (positivos
para todos os 3 testes antifosfolipides: anticoagulante lapico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos
anti-beta 2-glicoproteina I). O estudo foi encerrado prematuramente ap6s o recrutamento de 120
doentes devido a um excesso de eventos entre os doentes no grupo do rivaroxaban. O
acompanhamento médio foi de 569 dias. 59 doentes foram randomizados para receber 20 mg de
rivaroxaban (15 mg para doentes com clearance de creatinina (CrCl) <50 mL/min) e 61 para receber
varfarina (INR 2,0-3,0). Ocorreram eventos tromboembolicos em 12% dos doentes randomizados para
rivaroxaban (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos e 3 enfartes do miocardio). Nao foram
relatados eventos nos doentes randomizados para varfarina. Ocorreram hemorragias graves em 4
doentes (7%) do grupo do rivaroxaban e em 2 doentes (3%) do grupo da varfarina.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obriga¢do de apresentar os resultados dos estudos
com rivaroxabano em todos os subgrupos da populagio pediatrica na prevencdo de eventos

tromboembolicos (ver sec¢do 4.2 para informagdes sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

As informag0es seguintes baseiam-se nos dados obtidos em adultos.
O rivaroxaban ¢ rapidamente absorvido, com concentragdes maximas (Cmax) a surgirem 2 a 4 horas

apos a ingestdo do comprimido.

A absorcdo oral do rivaroxaban ¢ quase completa e a biodisponibilidade oral ¢ elevada (80-100%) para

as

doses de 2,5 mg e 10 mg, independentemente das condi¢des de jejum/alimentagdo. A ingestdo com
alimentos ndo afeta a AUC ou a Cmax do rivaroxaban nas doses de 2,5 mg e 10 mg.

Devido a uma redugao da extensdo da absor¢do, foi determinada uma biodisponibilidade oral de 66%
para o comprimido de 20 mg em jejum. Quando os comprimidos de 20 mg de rivaroxabano sdo
tomados com alimentos, observou-se um aumento de 39% na AUC média em comparagdo com a
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ingestdo do comprimido em jejum, indicando uma absor¢@o quase completa e uma biodisponibilidade
oral elevada. O rivaroxabano 20 mg deve ser tomado com alimentos (ver sec¢ao 4.2).

A farmacocinética do rivaroxaban ¢ aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia em
jejum. Em condigdes alimentares, os comprimidos de rivaroxaban de 10 mg, 15 mg e 20 mg
demonstraram proporcionalidade da dose. Em doses mais elevadas, o rivaroxaban apresenta absorgao
limitada pela dissolug@o, com diminui¢ao da biodisponibilidade e diminui¢do da taxa de absor¢do com
o aumento da dose.

A variabilidade na farmacocinética do rivaroxaban é moderada, com variabilidade interindividual
(CV%) variando de 30% a 40%.

A absorcao do rivaroxaban depende do local da sua libertacao no trato gastrointestinal. Foi relatada
uma diminuigdo de 29% e 56% na AUC e Cmax em comparag¢do com o comprimido quando o
granulado de rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado proximal. A exposi¢ao ¢ ainda mais
reduzida quando o rivaroxaban ¢ libertado no intestino delgado distal ou no célon ascendente.
Portanto, a administragdo de rivaroxaban distal ao estdmago deve ser evitada, pois isso pode resultar
em reducdo da absorcdo e da exposi¢do ao rivaroxaban.

A bioequivaléncia foi demonstrada para a formulag¢ao em pelicula orodispersivel em comparagdo com
o comprimido na dose de 10 mg em jejum, bem como para a dose de 20 mg apds a refeicao.

Populagao pediatrica

As criangas receberam comprimidos ou suspensao oral de rivaroxabano durante ou logo apés a
alimentagdo ou ingestdo de alimentos e com uma dose tipica de liquido para garantir uma dosagem
fiavel em criancas. Tal como nos adultos, o rivaroxabano ¢ facilmente absorvido ap6s administragao
oral na forma de comprimidos ou granulos para suspensao oral em criangas. Nao foi observada
qualquer diferenca na taxa de absor¢do nem na extensao da absorg@o entre os comprimidos € os
granulos para suspensao oral. Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos apds administragao
intravenosa em criangas, pelo que a biodisponibilidade absoluta do rivaroxaban em criancas ¢
desconhecida. Verificou-se uma diminui¢do da biodisponibilidade relativa para doses crescentes (em
mg/kg de peso corporal), sugerindo limitagdes de absor¢@o para doses mais elevadas, mesmo quando
tomadas juntamente com alimentos.

Os filmes orodispersiveis de 20 mg de rivaroxabano devem ser tomados com alimentagdo ou com
alimentos (ver secgdo 4.2).

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaticas em adultos ¢é elevada, aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligagdo. O volume de distribui¢do ¢ moderado, com Vss de
aproximadamente

50 litros.

Populagdo pediatrica

Nao existem dados disponiveis sobre a liga¢do do rivaroxaban as proteinas plasmaticas especificas em
criangas. Ndo existem dados farmacocinéticos disponiveis apos a administracdo intravenosa de
rivaroxaban a criangas. O V(s)estimado através de modelacao farmacocinética populacional em
criangas (faixa etaria de 0 a < 18 anos) apos a administracao oral de rivaroxaban depende do peso
corporal e pode ser descrito com uma fungdo alométrica, com uma média de 113 L para um individuo
com peso corporal de 82,8 kg.

Os dados in vitro ndo indicam diferengas relevantes na ligagdo do rivaroxaban as proteinas plasmaticas
em criangas de diferentes faixas etarias ¢ em comparag¢do com adultos. Nao ha dados farmacocinéticos
disponiveis apds a administragdo intravenosa de rivaroxaban em criangas. O Vss estimado através da
modelagem farmacocinética populacional em criangas (faixa etaria de 0 a < 18 anos) apos a
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administracdo oral de rivaroxaban depende do peso corporal e pode ser descrito com uma fungao
alométrica, com uma média de 113 L para um individuo com peso corporal de 82,8 kg.

Biotransformacao e eliminacao

Em adultos, aproximadamente 2/3 da dose administrada de rivaroxaban sofre degradacdo metabdlica,
sendo metade eliminada pelos rins e a outra metade pelas fezes. O 1/3 final da dose administrada sofre
excre¢do renal direta como substancia ativa inalterada na urina, principalmente por secrecéo renal
ativa.

O rivaroxabano é metabolizado através do CYP3A4, CYP2J2 e mecanismos independentes do CYP. A
degradagdo oxidativa da parte morfolinona e a hidrélise das ligagdes amida sdo os principais locais de
biotransformagdo. Com base em investigagdes in vitro, o rivaroxabano ¢ um substrato das proteinas
transportadoras P-gp (P-glicoproteina) e Berp (proteina de resisténcia ao cancro da mama).

O rivaroxaban inalterado ¢ o composto mais importante no plasma humano, sem a presenca de
metabolitos circulantes importantes ou ativos. Com uma depuragao sistémica de cerca de 10 1/h, o
rivaroxaban pode ser classificado como uma substancia de baixa depuragdo. Apos a administracdo
intravenosa de uma dose de 1 mg, a meia-vida de eliminagdo é de cerca de 4,5 horas. Apés
administracdo oral, a eliminacao torna-se limitada pela taxa de absor¢ao. A eliminagdo do rivaroxaban
do plasma ocorre com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em individuos jovens ¢ com meias-vidas
terminais de 11 a 13 horas em idosos.

Populagao pediatrica

Nao estdo disponiveis dados especificos sobre o metabolismo em criangas. Nao estdo disponiveis
dados farmacocinéticos ap6s a administragao intravenosa de rivaroxabano em criancgas. A CL estimada
através de modelagdo farmacocinética populacional em criangas (faixa etaria de 0 a < 18 anos) apds a
administracdo oral de rivaroxabano depende do peso corporal € pode ser descrita com uma fungéo
alométrica, com uma média de 8 L/h para um individuo com peso corporal de 82,8 kg. Os valores
meédios geométricos para as meias-vidas de disposicao (t1/2) estimados através de modelagao
farmacocinética populacional ( ) diminuem com a diminui¢ao da idade e variam entre 4,2 h em
adolescentes e aproximadamente 3 h em criangas com idades compreendidas entre os 2 € os 12 anos,
até 1,9 e 1,6 h em criancas com idades compreendidas entre os 0,5 e < 2 anos e menos de 0,5 anos,
respetivamente.

Populacdes especiais

Género

Em adultos, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e
farmacodinamica entre doentes do sexo masculino e feminino. Uma analise exploratoria ndo revelou
diferengas relevantes na exposi¢ao ao rivaroxaban entre criangas do sexo masculino e feminino.

Populagao idosa

Os doentes idosos apresentaram concentragdes plasmaticas mais elevadas do que os doentes mais
jovens, com valores médios da AUC aproximadamente 1,5 vezes superiores, principalmente devido a
reducdo da depuragdo total (aparente) e renal. Ndo € necessario ajustar a dose.

Diferentes categorias de peso

Em adultos, extremos no peso corporal (< 50 kg ou > 120 kg) tiveram apenas uma pequena influéncia
nas concentragdes plasmaticas de rivaroxabano (menos de 25%). Nao é necessario ajustar a dose.

Em criangas, o rivaroxaban ¢ dosado com base no peso corporal. Uma analise exploratdria ndo revelou
um impacto relevante do baixo peso ou da obesidade na exposi¢do ao rivaroxaban em criangas.

Diferencas interétnicas

Em adultos, nao foram observadas diferencas interétnicas clinicamente relevantes entre doentes
caucasianos, afro-americanos, hispanicos, japoneses ou chineses em relagdo a farmacocinética e
farmacodindmica do rivaroxaban.
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Uma analise exploratoéria ndo revelou diferengas interétnicas relevantes na exposi¢do ao rivaroxabano
entre criangas japonesas, chinesas ou asiaticas fora do Japao e da China, em comparagdo com a
respetiva populacao pediatrica global.

Compromisso hepatico

Doentes adultos cirréticos com Compromisso hepatico leve (classificados como Child Pugh A)
apresentaram apenas pequenas alteracdes na farmacocinética do rivaroxaban (aumento médio de 1,2
vezes na AUC do rivaroxaban), quase comparaveis ao grupo controle saudavel correspondente. Em
doentes cirréticos com Compromisso hepatico moderada (classificados como Child Pugh B), a AUC
média do rivaroxaban aumentou significativamente em

2,3 vezes em comparagdo com voluntarios saudaveis. A AUC nao ligada aumentou 2,6 vezes. Estes
doentes também apresentaram uma redugdo da eliminagéo renal do rivaroxaban, semelhante a
observada em doentes com Compromisso renal moderada. Nao existem dados em doentes com
Compromisso hepatico grave.

A inibigdo da atividade do fator Xa aumentou 2,6 vezes em doentes com Compromisso hepatico
moderada em comparagdo com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de forma
semelhante 2,1 vezes. Doentes com Compromisso hepatico moderada foram mais sensiveis ao
rivaroxaban, resultando numa relacdo PK/PD mais acentuada entre a concentragdo e o TP.

O rivaroxaban ¢ contraindicado em doentes com doenga hepatico associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante, incluindo doentes cirréticos com Child Pugh B e C (ver secgdo
4.3).

Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com Compromisso hepatico.

Compromisso renal

Em adultos, verificou-se um aumento da exposicdo ao rivaroxaban correlacionado com a diminui¢ao
da funcgéo renal, avaliada através de medigdes da depuragdo da creatinina. Em individuos com
Compromisso renal ligeira (depuragao da creatinina

50 - 80 ml/min), moderada (depuragdo da creatinina 30 - 49 ml/min) e grave (depuracdo da creatinina
15 - 29 ml/min), as concentracdes plasmaticas de rivaroxabano (AUC) aumentaram 1,4, 1,5¢ 1,6
vezes, respetivamente. Os aumentos correspondentes nos efeitos farmacodinamicos foram mais
pronunciados. Em individuos com Compromisso renal ligeira, moderada e grave, a inibi¢ao global da
atividade do fator Xa e e aumentou num fator de 1,5, 1,9 e 2,0, respetivamente, em comparagao com
voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou de forma semelhante num fator de 1,3, 2,2 ¢
2,4, respetivamente.

Nao existem dados em doentes com clearance de creatinina < 15 ml/min.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dializavel.
A utilizacdo ndo ¢ recomendada em doentes com depurag@o da creatinina < 15 ml/min. O
rivaroxabano deve ser utilizado com precaucao em doentes com depuracao da creatinina entre 15 e 29
ml/min (ver sec¢ao 4.4).

Nao existem dados clinicos disponiveis em criangas com 1 ano ou mais com Compromisso renal
moderada ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 50 ml/min/1,73 m?).

Dados farmacocinéticos em doentes

Em doentes que receberam rivaroxabano para o tratamento de TVP aguda 20 mg uma vez ao dia, a
concentragdo média geométrica (intervalo de previsdo de 90%) 2 a 4 horas e cerca de 24 horas apos a
dose (representando aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o intervalo entre
doses) foi de 215 (22 a535) e

32 (6 - 239) mcg/l, respetivamente.

Em doentes pediatricos com TEV aguda que receberam rivaroxabano ajustada ao peso corporal,
levando a uma exposicao semelhante a de doentes adultos com TVP que receberam uma dose de 20
mg uma vez ao dia, as concentragdes médias geométricas (intervalo de 90%) nos intervalos de tempo
de amostragem que representam aproximadamente as concentragdes maximas e minimas durante o
intervalo de dose estdo resumidas na Tabela 13.
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Tabela 13: Estatisticas resumidas (média geométrica (intervalo de 90%)) das concentracoes
lasmaticas de rivaroxabano em estado estacionario (mcg/L) por regime de dosagem e idade

Intervalos de
tempo
n.d N 12- N |6 -&It; 12 anos
o &It; 18 anos i
, 241,5 2297
2,5-4h apo6s | 171 (105-484) 24 (91.5-777)
20-24 horas 151 20,6 o 15,9
apos (5,69-66,5) (3,42-45,5)
duas vezes a0l g -&It; 12 anos| N |2 -&It; 6 anos| N 0,5 -&lt; 2
dia anos
, 1454 171,8
2,5-4h apos | 36 (46,0-343) 38 (70,7-438) 2 n.c.
, 26,0 222 10,7
10-16hpos | 33 1 5 99.040) | 37| (025127 | 3| (enc)
. . Nascimento - 0,5 -&lIt; 2 Nascimento -
tid. N |2-&It; 6 anos) N &It; 2 anos N anos N &lt; 0,5 anos
, 164,7 1112 114,3 108,0
0,5-3hapds | 5 | 108083y | 2 | (2203200 | B| 229346) | 2| (192320
, 332 18,7 214 16,1
7-8hapss | 31 qg7997) | 23| (10.365) | 2] (105656 || (1.03-336)

0.d. = uma vez ao dia, b.i.d. = duas vezes ao dia, t.i.d. trés vezes ao dia, n.c. = ndo calculado
Os valores abaixo do limite inferior de quantificagdo (LLOQ) foram substituidos por 1/2 LLOQ para o
calculo das estatisticas (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica

A relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentragdo plasmatica de rivaroxabano
e varios parametros farmacodinamicos (inibi¢ao do fator Xa, TP, TTPA, Heptest) foi avaliada apos a
administracao de uma ampla gama de doses (5-30 mg duas vezes ao dia). A relagdo entre a
concentragdo de rivaroxabano ¢ a atividade do fator Xa foi melhor descrita por um modelo Emax. Para
o TP, o modelo de intercecao linear descreveu geralmente melhor os dados. Dependendo dos
diferentes reagentes de TP utilizados, a inclinagdo diferiu consideravelmente. Quando se utilizou o TP
Neoplastin, o TP basal foi de cerca de 13 s e, com o TP ¢, a inclinagdo foi de cerca de 3 a 4 s/(100
mcg/l). Os resultados das analises PK/PD nas fases Il e III foram consistentes com os dados
estabelecidos em individuos saudaveis.

Populagdo pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas na indicagdo de prevencao de acidente vascular
cerebral e embolismo sistémica em doentes com fibrilagdo atrial ndo valvular para criangas e
adolescentes até aos 18 anos.

5.3 Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados nao clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os seres humanos com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tnica, fototoxicidade,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade juvenil.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade por doses repetidas devem-se principalmente a
atividade farmacodinidmica exagerada do rivaroxaban. Em ratos, observou-se um aumento dos niveis
plasmaticos de IgG e IgA em niveis de exposicdo clinicamente relevantes.
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Em ratos, ndo foram observados efeitos na fertilidade masculina ou feminina. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de agdo farmacoldgico do rivaroxaban
(por exemplo, complicagdes hemorragicas). Foram observadas toxicidade embrionaria-fetal (perda
pos-implantacao, ossificagdo retardada/avangada, multiplas manchas hepaticos de cor clara) e um
aumento da incidéncia de malforma¢des comuns, bem como alteragdes placentarias, em concentragdes
plasmaticas clinicamente relevantes. No estudo pré e pos-natal em ratos, foi observada uma redugdo da
viabilidade da prole em doses que eram toxicas para as maes.

O rivaroxaban foi testado em ratos juvenis durante um periodo de tratamento de até 3 meses, com
inicio no quarto dia pds-natal, mostrando um aumento nao relacionado com a dose na hemorragia
periinsular. Nao foram observadas evidéncias de toxicidade especifica em 6rgaos-alvo.

6. DETALHES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina
Hipromelose

Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxiestearato
Lauril sulfato de sédio
Sucralose

Maltodextrina

Oxido de ferro vermelho
Aroma de horteld-pimenta
Citrato de trietilo

Glicerol

6,2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

18 meses

6.4 Precaucdes especiais para armazenamento

O produto deve ser armazenado na embalagem original e este medicamento nao requer condi¢des
especiais de temperatura de armazenamento.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Cada pelicula orodispersivel ¢ embalada numa embalagem laminada de 4 camadas (ou seja,

papel/PET/Alu/PE-saqueta).

Tamanho da embalagem

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

Nem todas as embalagens podem ser comercializadas.
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6.6 Precaucdes especiais para eliminacao e outras manipulacoes

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO
Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Espanha

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 19 de setembro de 2025

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(IS) PELA LIBERACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(IS) PELA LIBERACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(is) pela liberacdo do lote

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
9065 Ebenthal, Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
COMERCIALIZACAO

. Relatérios periédicos de seguranca (PSUR)

Os requisitos para a apresentacdo de PSUR para este medicamento estdo estabelecidos na lista
de datas de referéncia da Unifo (lista EURD) prevista no artigo 107.°-C, n.° 7, da Diretiva
2001/83/CE e em quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu dos
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao de riscos (RMP)

O titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado (MAH) deve realizar as atividades e
intervengodes de farmacovigilancia exigidas, detalhadas no RMP acordado apresentado no
Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introdugdo no mercado € em quaisquer atualizagdes
subsequentes do RMP acordadas.

Deve ser apresentado um RMP atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestao de riscos for modificado, especialmente em resultado da
rececdo de novas informagdes que possam conduzir a uma alteracao significativa do perfil
beneficio/risco ou em resultado da consecucdo de um marco importante (farmacovigilancia ou
minimizagao de riscos).

. Medidas adicionais de minimizacao de riscos

O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado deve fornecer um pacote educativo antes do
langamento, destinado a todos os médicos que se prevé que venham a prescrever/utilizar Rivaroxaban
Koanaa. O pacote educativo tem como objetivo aumentar a sensibilizagdo para o risco potencial de
hemorragia durante o tratamento com Rivaroxaban Koanaa e fornecer orientagdes sobre como gerir
esse risco. O pacote educativo para médicos deve conter:

* O resumo das caracteristicas do produto

* Guia do prescritor
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* Cartdes de alerta para o doente [Texto incluido no anexo III]

O MAH deve acordar o contetdo e o formato do Guia do Prescritor, juntamente com um plano de
comunicagdo, com a autoridade nacional competente em cada Estado-Membro antes da distribuigao do
pacote educativo no seu territorio. O Guia do Prescritor deve conter as seguintes mensagens de
seguranga importantes:

* Detalhes sobre as popula¢des potencialmente em maior risco de hemorragia

* Recomendagoes para a redugdo da dose em populagdes de risco

* Orientagdes relativas a mudanga de ou para o tratamento com rivaroxabano

* Necessidade de tomar as doses de 15 mg e 20 mg com alimentos

* Gestao de situagdes de sobredosagem

« Utilizag@o de testes de coagulagdo e sua interpretagdo

* Todos os doentes devem ser aconselhados sobre:

> Sinais ou sintomas de hemorragia e quando procurar assisténcia médica.

> Importéancia da adesdo ao tratamento

> A necessidade de tomar 15 mg e 20 mg com alimentos

> A necessidade de levar consigo o Cartdo de Alerta do Doente, incluido em cada embalagem, em
todos os momentos

> A necessidade de informar os profissionais de saude que estdo a tomar Rivaroxaban Koanaa se
precisarem de se submeter a qualquer cirurgia ou procedimento invasivo.

O MAH deve também fornecer um Cartdo de Alerta do Doente em cada embalagem do medicamento,
cujo texto esta incluido no Anexo III.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INFORMACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERNA

EMBALAGEM EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2.  DECLARACAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada pelicula orodispersivel contém 10 mg de Rivaroxaban

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol. Consulte o folheto informativo para obter mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Filmes orodispersiveis

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

5.  METODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.
Uso oral

6. AVISO ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER ARMAZENADO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTROS AVISOS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. DATA DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE ARMAZENAMENTO

O produto deve ser armazenado na embalagem original.

10. PRECAUCOES ESPECIAIS PARA A ELIMINACAO DE MEDICAMENTOS NAO
UTILIZADOS OU DE RESIiDUOS DERIVADOS DE TAIS MEDICAMENTOS, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO \

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanha

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

13.

NUMERO DO LOTE&It;, CODIGOS DE DOACAO E DO PRODUTO&gt;

LOTE

| 14

CLASSIFICACAO GERAL PARA FORNECIMENTO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACOES EM BRAILLE

Rivaroxaban Koanaa 10 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS POR SERES HUMANOS

PC
SN
NN
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INFORMACOES A APARECER NA EMBALAGEM EXTERNA

CAIXA EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 15 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2.  DECLARACAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada pelicula orodispersivel contém 15 mg de Rivaroxaban

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol. Consulte o folheto informativo para obter mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Filmes orodispersiveis

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

5.  METODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.
Uso oral

6. AVISO ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER ARMAZENADO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTROS AVISOS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE ARMAZENAMENTO

O produto deve ser armazenado na embalagem original.

10.

PRECAUCOES ESPECIAIS PARA A ELIMINACAO DE MEDICAMENTOS NAO
UTILIZADOS OU DE RESIDUOS DERIVADOS DE TAIS MEDICAMENTOS, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO ‘

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanha

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

13.

NUMERO DO LOTE&It;, CODIGOS DE DOACAO E DO PRODUTO&gt;

LOTE

| 14

CLASSIFICACAO GERAL PARA FORNECIMENTO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACOES EM BRAILLE

Rivaroxaban Koanaa 15 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS LEGIVEIS POR SERES HUMANOS

PC
SN
N
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INFORMACOES A APARECER NA EMBALAGEM EXTERNA

CAIXA EXTERNA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 20 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2.  DECLARACAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada pelicula orodispersivel contém 20 mg de Rivaroxaban

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém hidroxistearato de macrogolglicerol. Consulte o folheto informativo para obter mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Filmes orodispersiveis

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

5.  METODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.
Uso oral

6. AVISO ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER ARMAZENADO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTROS AVISOS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE ARMAZENAMENTO

O produto deve ser armazenado na embalagem original.

10.

PRECAUCOES ESPECIAIS PARA A ELIMINACAO DE MEDICAMENTOS NAO
UTILIZADOS OU DE RESIDUOS DERIVADOS DE TAIS MEDICAMENTOS, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO ‘

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanha

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

13.

NUMERO DO LOTE&It;, CODIGOS DE DOACAO E DO PRODUTO&gt;

LOTE

| 14

CLASSIFICACAO GERAL PARA FORNECIMENTO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACOES EM BRAILLE

Rivaroxaban Koanaa 20 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS LEGIVEIS POR SERES HUMANOS

PC
SN
NN
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INFORMACOES MINIMAS A APARECER NAS EMBALAGENS BLISTER OU NAS TIRAS

SACHETS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

LOTE

S. OUTROS
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INFORMACOES MINIMAS A APARECER NAS EMBALAGENS BLISTER OU NAS TIRAS

SACHETS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 15 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

LOTE

S. OUTROS
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INFORMACOES MINIMAS A APARECER NAS EMBALAGENS BLISTER OU NAS TIRAS

SACHETS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rivaroxaban Koanaa 20 mg Comprimido orodispersivel

Rivaroxaban

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

LOTE

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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CARTAO DE ALERTA AO DOENTE
[Rivaroxaban Koanaa 10 mg / 15 mg / 20 mg Comprimido orodispersivel]

Cartao de alerta ao doente
Shilpa (logétipo)

Rivaroxaban Koanaa 10 mg (caixa para assinalar a dose prescrita)
Rivaroxaban Koanaa 15 mg (caixa para assinalar a dose prescrita)
Rivaroxaban Koanaa 20 mg (assinale a caixa correspondente a dose prescrita)

¢ Mantenha este cartio sempre consigo
¢ Apresente este cartao a todos os médicos ou dentistas antes do tratamento

Estou a fazer tratamento anticoagulante com Rivaroxaban Koanaa (rivaroxaban)
Nome:

Endereco:

Data de nascimento:

Peso:

Outros medicamentos/condi¢des:

Em caso de emergéncia, por favor notifique:
Nome do médico:

Telefone do médico:

Carimbo do médico:

Por favor, informe também:
Nome:

Telefone:

Relacdo:

Informacao para profissionais de satide:
¢ Os valores de INR ndo devem ser utilizados, uma vez que ndo sdo uma medida fidvel da atividade
anticoagulante do Rivaroxaban Koanaa.

O que devo saber sobre o Rivaroxaban Koanaa?

¢ O Rivaroxaban Koanaa dilui o sangue, o que evita a formacdo de coagulos sanguineos perigosos.

¢ O Rivaroxaban Koanaa deve ser tomado exatamente como prescrito pelo seu médico. Para garantir
uma protecdo ideal contra coagulos sanguineos, nunca salte uma dose.

¢ Nao deve parar de tomar Rivaroxaban Koanaa sem primeiro falar com o seu médico, pois o risco de
coagulos sanguineos pode aumentar.

¢ Informe o seu médico sobre quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar atualmente, tenha
tomado recentemente ou pretenda comecar a tomar, antes de iniciar o tratamento com Rivaroxaban
Koanaa.

¢ Informe o seu médico que estd a tomar Rivaroxaban Koanaa antes de qualquer cirurgia ou
procedimento invasivo.

Quando devo procurar aconselhamento do meu profissional de saude?

Ao tomar um anticoagulante como Rivaroxaban Koanaa, € importante estar ciente dos seus possiveis
efeitos secundarios. A hemorragia ¢é o efeito secundario mais comum. Nao comece a tomar
Rivaroxaban Koanaa se sabe que esta em risco de hemorragia, sem primeiro discutir isso com o seu
médico. Informe imediatamente o seu médico se tiver quaisquer sinais ou sintomas de hemorragia, tais
como os seguintes:
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¢ dor

4 inchaco ou desconforto

¢ dor de cabeca, tonturas ou fraqueza

4 hematomas incomuns, sangramento nasal, sangramento nas gengivas, cortes que demoram muito
tempo para parar de sangrar

¢ fluxo menstrual ou sangramento vaginal mais intenso do que o normal

4 sangue na urina, que pode ser rosa ou castanho, fezes vermelhas ou pretas

4 tossir sangue ou vomitar sangue ou material que se assemelha a borra de café

Como devo tomar Rivaroxaban Koanaa?

¢ Para garantir uma protecao ideal, Rivaroxaban Koanaa
- 10 mg pode ser tomado com ou sem alimentos

- 15 mg deve ser tomado com alimentos

- 20 mg deve ser tomado com alimentos
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Folheto informativo: Informacdes para o utilizador

Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimido orodispersivel
rivaroxaban

Leia todo este folheto cuidadosamente antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacées importantes para si.

Guarde este folheto. Podera precisar de o ler novamente.

Se tiver mais alguma davida, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi prescrito exclusivamente para si. Nao o dé a outras pessoas. Pode
prejudica-las, mesmo que os seus sintomas sejam idénticos aos seus.

Se sentir quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Isto

inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Consulte a secgdo
4.

O que esta neste folheto

A o e

1.

O que ¢é Rivaroxaban Koanaa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rivaroxaban Koanaa
Como tomar Rivaroxaban Koanaa

Possiveis efeitos secundarios

Como armazenar Rivaroxaban Koanaa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Rivaroxaban Koanaa e para que ¢ utilizado

Rivaroxaban Koanaa contém a substincia ativa rivaroxaban e ¢ utilizado em adultos para

prevenir a formacdo de coagulos sanguineos nas veias apds uma cirurgia de substituigdo da anca
ou do joelho. O seu médico prescreveu-lhe este medicamento porque, apds uma cirurgia, o risco
de formagdo de codgulos sanguineos ¢ maior.

tratar coagulos sanguineos nas veias das pernas (trombose venosa profunda) e nos vasos
sanguineos dos pulmoes (embolismo pulmonar) e para prevenir a reincidéncia de coagulos
sanguineos nos vasos sanguineos das pernas e/ou pulmdes.

O Rivaroxaban Koanaa pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes antitromboticos.
Atua bloqueando um fator de coagulac@o do sangue (fator Xa) e, assim, reduzindo a tendéncia do
sangue formar codgulos.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Rivaroxaban Koanaa

Niao tome Rivaroxaban Koanaa

se € alérgico ao rivaroxabano ou a qualquer outro componente deste medicamento (listado na
seccao 6)
se tiver hemorragias excessivas
se tiver uma doenca ou condi¢do num 6rgdo do corpo que aumente o risco de hemorragia grave
(por exemplo, tlcera gastrica, lesdo ou hemorragia no cérebro, cirurgia recente no cérebro ou nos
olhos)
se estiver a tomar medicamentos para prevenir a coagulagdo do sangue (por exemplo, varfarina,
dabigatrana, apixabana ou heparina), exceto quando mudar o tratamento anticoagulante ou
enquanto estiver a receber heparina através de uma linha venosa ou arterial para manté-la aberta
se tiver uma doenca hepatico que conduza a um risco acrescido de hemorragia
se estiver gravida ou a amamentar
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Nao tome Rivaroxaban Koanaa e informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplicar a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rivaroxaban Koanaa.

Tenha especial cuidado com Rivaroxaban Koanaa
e se tiver um risco aumentado de hemorragia, como pode ser o caso em situagdes como:

doenca renal moderada ou grave, uma vez que a sua funcao renal pode afetar a
quantidade de medicamento que atua no seu organismo

se estiver a tomar outros medicamentos para prevenir a coagulagio do sangue (por
exemplo, varfarina, dabigatrana, apixabana ou heparina), ao mudar o tratamento
anticoagulante ou enquanto estiver a receber heparina através de uma linha venosa ou
arterial para manté-la aberta (ver sec¢do «Outros medicamentos e Rivaroxaban
Koanaay)

distarbios hemorragicos

pressdo arterial muito elevada, ndo controlada por tratamento médico

doengas do estdmago ou intestino que possam resultar em hemorragia, por exemplo,
inflamacdo dos intestinos ou do estdmago, ou inflamagao do es6fago (garganta), por
exemplo, devido a doenga do refluxo gastroesofagico (doenca em que o acido do
estdmago sobe para o es6fago) ou tumores localizados no estdmago, intestinos, trato
genital ou trato urinario

um problema nos vasos sanguineos na parte posterior dos olhos (retinopatia)

uma doenga pulmonar em que os bronquios estdo dilatados e cheios de pus
(bronquiectasia) ou hemorragia pulmonar anterior

e se tiver uma valvula cardiaca protética

e se sabe que tem uma doenga chamada sindrome antifosfolipide (uma doenca do sistema
imunitario que aumenta o risco de coagulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira
se o tratamento deve ser alterado.

e se o seu médico determinar que a sua pressao arterial esta instavel ou se estiver previsto outro
tratamento ou procedimento cirirgico para remover o coagulo sanguineo dos pulmdes.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Rivaroxaban
Koanaa. O seu médico decidira se deve ser tratado com este medicamento e se deve ser mantido sob
observagdo mais estreita.

Se precisar de ser operado
e E muito importante tomar Rivaroxaban Koanaa antes e depois da operagio, exatamente nos
horarios indicados pelo seu médico.
e Se a sua operagdo envolver um cateter ou uma injec¢ao na coluna vertebral (por exemplo, para
anestesia epidural ou espinhal ou redu¢ao da dor):

¢ muito importante tomar Rivaroxaban Koanaa exatamente nos horarios indicados
pelo seu médico

informe imediatamente o seu médico se sentir dorméncia ou fraqueza nas pernas ou
problemas intestinais ou na bexiga apo6s o fim da anestesia, pois € necessario
tratamento urgente.

Criancas e adolescentes
Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimidos Orodispersiveis nao ¢ recomendado para pessoas com
menos de 18 anos de idade. Nao ha informagoes suficientes sobre a sua utilizagdo em criangas ¢

adolescentes.

Outros medicamentos e Rivaroxaban Koanaa
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se possa vir a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.
e Se estiver a tomar
= alguns medicamentos para infec¢des fungicas (por exemplo, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), a menos que sejam apenas aplicados na pele
= comprimidos de cetoconazol (utilizados para tratar a sindrome de Cushing - quando o
corpo produz um excesso de cortisol)
= alguns medicamentos para infec¢des bacterianas (por exemplo, claritromicina,
eritromicina)
= alguns medicamentos antivirais para o VIH/SIDA (por exemplo, ritonavir)
= outros medicamentos para reduzir a coagulagdo sanguinea (por exemplo, enoxaparina,
clopidogrel ou antagonistas da vitamina K, como varfarina e acenocumarol)
» medicamentos anti-inflamatdrios e analgésicos (por exemplo, naproxeno ou acido
acetilsalicilico)
* dronedarona, um medicamento para tratar batimentos cardiacos anormais
= alguns medicamentos para tratar a depressdo (inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptag@o da serotonina e norepinefrina (IRSN))

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Rivaroxaban
Koanaa, pois o efeito do Rivaroxaban Koanaa pode ser aumentado. O seu médico decidira se deve ser
tratado com este medicamento e se deve ser mantido sob observacdo mais estreita.

Se o seu médico considerar que tem um risco acrescido de desenvolver tlceras no estdmago ou no
intestino, podera também utilizar um tratamento preventivo para ulceras.

e Se estiver a tomar
= alguns medicamentos para o tratamento da epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)
= erva de Sao Jodao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado
para a depressao
* rifampicina, um antibidtico

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Rivaroxaban
Koanaa, pois o efeito do Rivaroxaban Koanaa pode ser reduzido. O seu médico decidira se deve ser
tratado com Rivaroxaban Koanaa e se deve ser mantido sob observacao mais proxima.

Gravidez e amamentacao

Nao tome Rivaroxaban Koanaa se estiver gravida ou a amamentar. Se houver a possibilidade de
engravidar, utilize um contraceptivo fidvel enquanto estiver a tomar Rivaroxaban Koanaa. Se
engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico, que
decidira como deve ser tratada.

Conducio e utilizacao de maquinas

Rivaroxaban Koanaa pode causar tonturas (efeito secundario comum) ou desmaios (efeito secundario
pouco comum) (ver secgio 4, «Efeitos secundarios possiveis»). Nao deve conduzir, andar de bicicleta
ou utilizar ferramentas ou maquinas se for afetado por estes sintomas.

Rivaroxaban Koanaa contém macrogolglicerol hidroxiestearato e sodio
O hidroxiestearato de macrogolglicerol pode causar perturbagdes gastricas e diarreia.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por pelicula, ou seja, ¢ essencialmente
«sem sodioy.

3. Como tomar Rivaroxaban Koanaa
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Tome sempre este medicamento exatamente como o seu médico lhe indicou. Consulte o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

Os filmes orodispersiveis Rivaroxaban Koanaa 10 mg destinam-se a uso oral ¢ podem ser tomados
com ou sem alimentos € também com ou sem agua. Deixe o filme desintegrar-se na boca antes de o
engolir com saliva.

Instrucdes sobre 0 manuseamento de Rivaroxaban Koanaa
Importante: Nao manuseie o filme orodispersivel com as mados molhadas.

a) Pegue numa saqueta, localize a marca da seta num dos lados mais curtos e segure a saqueta
com este lado virado para cima.

b) Separe cuidadosamente as duas partes da saqueta pela marca da seta. Agora pode segurar cada
parte entre o polegar e o indicador, usando uma mao para cada parte.

c) Rasgue cuidadosamente ambas as partes da saqueta em dire¢des opostas até que estejam
separadas. O filme orodispersivel estd agora visivel e colocado numa das partes separadas da
saqueta.
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d) Retire o filme orodispersivel com os dedos secos da saqueta e coloque-o na boca diretamente
sobre a lingua. Ele dispersara rapidamente, para que possa ser facilmente engolido.

&)

A pelicula orodispersivel deve ser colocada na boca, sobre a lingua. A boca deve estar vazia e os
dedos secos antes de colocar a pelicula orodispersivel na lingua. Deve ser tomado imediatamente apds
a abertura da saqueta.

Quanto tomar

- Para prevenir coagulos sanguineos nas veias apds uma operagdo de substitui¢do da anca ou do
joelho
A dose recomendada ¢ um Rivaroxaban Koanaa 10 mg pelicula orodispersivel uma vez por dia.

- Para tratar coagulos sanguineos nas veias das pernas ¢ coagulos sanguineos nos vasos sanguineos
dos pulmdes, e para prevenir a recorréncia de coagulos sanguineos

Ap6s pelo menos 6 meses de tratamento de coagulos sanguineos, a dose recomendada ¢ um
comprimido orodispersivel de 10 mg uma vez por dia ou um comprimido orodispersivel de 20 mg
uma vez por dia. O seu médico prescreveu-lhe Rivaroxaban Koanaa 10 mg comprimido
orodispersivel uma vez por dia.

Rivaroxaban Koanaa 10 mg, pelicula orodispersivel, pode ser tomado com ou sem alimentos.

Quando tomar Rivaroxaban Koanaa

Tome o comprimido orodispersivel todos os dias até que o seu médico lhe diga para parar.
Tente tomar o comprimido orodispersivel & mesma hora todos os dias para ajudar a lembrar-se.
O seu médico decidira por quanto tempo deve continuar o tratamento.

Para prevenir coagulos sanguineos nas veias apos uma operagao de substituicdo da anca ou do joelho:
Tome o primeiro comprimido orodispersivel 6 a 10 horas apos a cirurgia.

Se tiver sido submetido a uma cirurgia importante a anca, normalmente tomara o filme orodispersivel
durante 5 semanas.
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Se tiver sido submetido a uma cirurgia importante no joelho, normalmente tomard o comprimido
orodispersivel durante 2 semanas.

Se tomar mais Rivaroxaban Koanaa do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico se tiver tomado Rivaroxaban Koanaa Orodispersivel em
excesso. Tomar Rivaroxaban Koanaa em excesso aumenta o risco de hemorragia.

Se se esquecer de tomar Rivaroxaban Koanaa

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Tome o proximo comprimido
orodispersivel no dia seguinte e continue a tomar um comprimido orodispersivel uma vez por dia,
como habitualmente.

Nao tome uma dose dupla para compensar um comprimido orodispersivel esquecido.

Se parar de tomar Rivaroxaban Koanaa
Nao pare de tomar Rivaroxaban Koanaa sem falar primeiro com o seu médico, porque Rivaroxaban
Koanaa previne o desenvolvimento de uma condicdo grave.

Se tiver mais alguma davida sobre o uso deste medicamento, consulte o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora nem todas
as pessoas os tenham.

Tal como outros medicamentos semelhantes para reduzir a formagao de coagulos sanguineos,
Rivaroxaban Koanaa pode causar hemorragias que podem ser potencialmente fatais. Hemorragias
excessivas podem levar a uma queda subita da pressao arterial (choque). Em alguns casos, a
hemorragia pode ndo ser evidente.

Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios:
e Sinais de hemorragia

- hemorragia no cérebro ou dentro do cranio (os sintomas podem incluir dor de cabega,
fraqueza unilateral, vomitos, convulsdes, diminui¢do do nivel de consciéncia e rigidez do
pescogo. Uma emergéncia médica grave. Procure assisténcia médica imediatamente!)

- sangramento prolongado ou excessivo

- fraqueza excepcional, cansago, palidez, tonturas, dor de cabega, inchago inexplicavel,
falta de ar, dor no peito ou angina de peito

O seu médico podera decidir manté-lo sob observagdo mais atenta ou alterar o tratamento.

e Sinais de reacées cutineas graves
- erupe¢do cutanea intensa e disseminada, bolhas ou lesdes mucosas, por exemplo, na boca
ou nos olhos (sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica toxica).
- uma reacdo medicamentosa que causa erupgao cutanea, febre, inflamagdo de 6rgaos
internos, anomalias sanguineas e doenga sistémica (sindrome DRESS).
A frequéncia destes efeitos secundarios ¢ muito rara (até 1 em cada 10 000 pessoas).

e Sinais de reacoes alérgicas graves
- inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta; dificuldade em engolir; urticéria e
dificuldades respiratdrias; queda stbita da pressdo arterial.
A frequéncia de reacdes alérgicas graves ¢ muito rara (reagdes anafilaticas, incluindo choque
anafilatico; pode afetar até 1 em cada 10 000 pessoas) e pouco frequente (angioedema e edema
alérgico; pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).
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Lista geral de possiveis efeitos secundarios

Comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

reducdo dos globulos vermelhos, o que pode tornar a pele palida e causar fraqueza ou falta de ar
sangramento no estdmago ou intestino, sangramento urogenital (incluindo sangue na urina e
sangramento menstrual intenso), sangramento nasal, sangramento na gengiva

sangramento nos olhos (incluindo sangramento na parte branca dos olhos)

sangramento nos tecidos ou numa cavidade do corpo (hematoma, contusdes)

tosse com sangue

sangramento da pele ou sob a pele

sangramento apds uma operagao

sangramento ou secre¢do de fluido da ferida cirirgica

inchago nos membros

dor nos membros

disfun¢do renal (pode ser observada em exames realizados pelo seu médico)

febre

dor de estdomago, indigestdo, nauseas ou vomitos, obstipagdo, diarreia

pressdo arterial baixa (os sintomas podem ser tonturas ou desmaios ao levantar-se)
diminui¢do da forga e energia geral (fraqueza, cansaco), dor de cabeca, tonturas

erupcao cutdnea, comichdo na pele

as analises ao sangue podem revelar um aumento de algumas enzimas hepaticos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

hemorragia no cérebro ou dentro do cranio (ver acima, sinais de hemorragia)

hemorragia numa articulagdo, causando dor e inchago

trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas, que sdo células que ajudam na coagulagido do
sangue)

reacdes alérgicas, incluindo reagdes alérgicas cutaneas

funcionamento deficiente do figado (pode ser observado em exames realizados pelo seu médico)
os exames de sangue podem mostrar um aumento da bilirrubina, de algumas enzimas pancreaticas
ou hepaticos ou do numero de plaquetas

desmaios

sensacdo de mal-estar

batimento cardiaco acelerado

boca seca

urticaria

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

hemorragia num musculo

colestase (diminui¢do do fluxo biliar), hepatite, incluindo lesao hepatocelular (inflamagao do
figado, incluindo lesdo hepatico)

amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia)

inchaco localizado

acumulagdo de sangue (hematoma) na virilha como complicacdo do procedimento cardiaco em que
um cateter ¢ inserido na artéria da perna (pseudoaneurisma)

Muito raro (pode afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)

acumulagao de eosinoéfilos, um tipo de globulos brancos granulociticos que causam inflamacao nos
pulmdes (pneumonia eosinofilica)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Compromisso renal apos hemorragia grave
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- hemorragia nos rins, por vezes com presenca de sangue na urina, levando a incapacidade dos rins
de funcionar corretamente (nefropatia relacionada com anticoagulantes)

- aumento da pressdao nos musculos das pernas ou bragos apds uma hemorragia, o que leva a dor,
inchaco, alteragdo da sensibilidade, dorméncia ou paralisia (sindrome do compartimento apds uma
hemorragia)

Notificacao de efeitos secundarios

Se sentir quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui quaisquer
efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Também pode comunicar os efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notifica¢ao indicado no Apéndice V. Ao
comunicar os efeitos secundarios, pode ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rivaroxaban Koanaa

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade indicado na embalagem e em cada saqueta
apos EXP. O prazo de validade refere-se ao tltimo dia desse més.

O produto deve ser conservado na embalagem original e ndo requer condi¢des especiais de
temperatura de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na agua residual ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

O que Rivaroxaban Koanaa contém

- A substancia ativa ¢ o Rivaroxaban

- Os outros ingredientes sdo

- Celulose microcristalina, hipromelose, povidona K30, hidroxiestearato de macrogolglicerol,
laurilsulfato de sodio, sucralose, maltodextrina, 6xido de ferro vermelho, aroma de hortela-
pimenta, citrato de trietilo, glicerol

Como ¢é o Rivaroxaban Koanaa e contetido da embalagem

Rivaroxaban Koanaa 10 mg Comprimidos Orodispersiveis sdo comprimidos finos, de cor vermelha
clara, de forma retangular, que se dissolvem na boca.

Cada pelicula orodispersivel ¢ embalada numa embalagem laminada de 4 camadas (ou seja,
papel/PET/Alu/PE-saqueta)

Tamanho da embalagem

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

Nem todas as embalagens podem ser comercializadas.
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Titular da autorizacao de introduciao no mercado e fabricante

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanha

Fabricante

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9

9065 Ebenthal, Austria

Para qualquer informacgao sobre este medicamento, contacte o representante local do titular da
autorizacao de introdug¢ao no mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Este folheto foi revisto pela tltima vez em {xxxx}.

Informagdes detalhadas sobre este medicamento estdo disponiveis no site da Agéncia Europeia de
Medicamentos: https://www.ema.europa.cu
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Folheto informativo: Informacdes para o utilizador

Rivaroxaban Koanaa 15 mg Comprimido orodispersivel
Rivaroxaban Koanaa 20 mg Comprimido orodispersivel
rivaroxaban

Leia todo este folheto cuidadosamente antes de comecar a tomar este medicamento, pois ele

contém informacdes importantes para si.

- Guarde este folheto. Podera precisar de o ler novamente.

- Se tiver mais alguma davida, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi prescrito exclusivamente para si. Nao o dé a outras pessoas. Pode ser
prejudicial para elas, mesmo que os seus sintomas sejam idénticos aos seus.

- Se sentir quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Isto
inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados neste folheto. Consulte a secgdo
4,

O que esta neste folheto

O que ¢ Rivaroxaban Koanaa ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rivaroxaban Koanaa
Como tomar Rivaroxaban Koanaa

Possiveis efeitos secundarios

Como armazenar Rivaroxaban Koanaa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QN A L=

1. O que é Rivaroxaban Koanaa e para que ¢ utilizado

Rivaroxaban Koanaa contém a substincia ativa rivaroxabano.

Rivaroxaban Koanaa ¢ utilizado em adultos para:

- prevenir codgulos sanguineos no cérebro (acidente vascular cerebral) e noutros vasos sanguineos
do corpo, se tiver uma forma de ritmo cardiaco irregular chamada fibrilagdo atrial ndo valvular.

- tratar coagulos sanguineos nas veias das pernas (trombose venosa profunda) e nos vasos
sanguineos dos pulmoes (embolismo pulmonar) e para prevenir a recorréncia de coagulos
sanguineos nos vasos sanguineos das pernas e/ou pulmdes.

O Rivaroxaban Koanaa ¢ utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos e com peso

corporal igual ou superior a 30 kg para:

- tratar coagulos sanguineos e prevenir a reincidéncia de codgulos sanguineos nas veias ou nos
vasos sanguineos dos pulmoes, apds um tratamento inicial de pelo menos 5 dias com
medicamentos injetaveis utilizados para tratar coagulos sanguineos.

Rivaroxaban Koanaa pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes antitromboticos. Atua
bloqueando um fator de coagulagdo do sangue (fator Xa) e, assim, reduzindo a tendéncia do sangue
formar coagulos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rivaroxaban Koanaa

Nao tome Rivaroxaban Koanaa
e se ¢ alérgico ao rivaroxaban ou a qualquer outro ingrediente deste medicamento (listado na
secgdo 6)
e se tiver hemorragias excessivas
e se tiver uma doencga ou condi¢do num 6rgdo do corpo que aumente o risco de hemorragia
grave (por exemplo, Gllcera géstrica, lesdo ou hemorragia no cérebro, cirurgia recente no
cérebro ou nos olhos)
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se estiver a tomar medicamentos para prevenir a coagulagdo do sangue (por exemplo,
varfarina, dabigatrana, apixabana ou heparina), exceto quando mudar o tratamento
anticoagulante ou enquanto estiver a receber heparina através de uma linha venosa ou arterial
para manté-la aberta

se tiver uma doenca hepatico que conduza a um risco acrescido de hemorragia

se estiver gravida ou a amamentar

Nao tome Rivaroxaban Koanaa e informe o seu médico se alguma destas situagdes se aplicar a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rivaroxaban Koanaa.

Tenha especial cuidado com Rivaroxaban Koanaa

se tiver um risco aumentado de hemorragia, como pode ser o caso em situagdes como:
= doenga renal grave em adultos e doenca renal moderada ou grave em criangas e
adolescentes, uma vez que a sua fungo renal pode afetar a quantidade de
medicamento que atua no seu organismo
= se estiver a tomar outros medicamentos para prevenir a coagulagdo do sangue (por
exemplo, varfarina, dabigatrana, apixabana ou heparina), ao mudar o tratamento
anticoagulante ou enquanto estiver a receber heparina através de uma linha venosa ou
arterial para manté-la aberta (ver sec¢do «Outros medicamentos ¢ Rivaroxaban
Koanaay)
= distarbios hemorragicos
» pressdo arterial muito elevada, ndo controlada por tratamento médico
= doencas do estdmago ou intestino que podem resultar em hemorragia, por exemplo,
inflamacao dos intestinos ou do estdmago, ou inflamag¢ao do es6fago (garganta), por
exemplo, devido a doenga do refluxo gastroesofagico (doenca em que o acido do
estdbmago sobe para o es6fago) ou tumores localizados no estdmago, intestinos, trato
genital ou trato urinario
* um problema nos vasos sanguineos na parte posterior dos olhos (retinopatia)
» uma doenga pulmonar em que os bronquios estdo dilatados e cheios de pus
(bronquiectasia) ou hemorragia pulmonar anterior
se tiver uma valvula cardiaca protética
se sabe que tem uma doenca chamada sindrome antifosfolipide (uma doenca do sistema
imunitario que aumenta o risco de coagulos sanguineos), informe o seu médico, que decidira
se o tratamento deve ser alterado.
se o seu médico determinar que a sua pressao arterial esta instavel ou se estiver previsto outro
tratamento ou procedimento cirirgico para remover o codgulo sanguineo dos pulmoes

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Rivaroxaban
Koanaa. O seu médico decidira se deve ser tratado com este medicamento e se deve ser mantido sob
observagdo mais atenta.

Se precisar de ser operado

¢ muito importante tomar Rivaroxaban Koanaa antes e depois da operagdo, exatamente nos
horérios indicados pelo seu médico.
Se a sua operagdo envolver um cateter ou uma injegdo na coluna vertebral (por exemplo, para
anestesia epidural ou espinhal ou reducdo da dor):
* ¢ muito importante tomar Rivaroxaban Koanaa antes e depois da inje¢@o ou remogao
do cateter, exatamente nos horarios indicados pelo seu médico
» informe imediatamente o seu médico se sentir dorméncia ou fraqueza nas pernas ou
problemas intestinais ou na bexiga apds o fim da anestesia, pois ¢ necessario
tratamento urgente.
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Criancas e adolescentes

Rivaroxaban Koanaa Orodispersible film nao ¢ recomendado para criangcas com peso corporal
inferior a 30 kg.

Nao ha informagoes suficientes sobre o uso de Rivaroxaban Koanaa em crianc¢as e adolescentes nas
indicagOes para adultos.

Outros medicamentos e Rivaroxaban Koanaa
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se possa vir a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.
e Se estiver a tomar
= alguns medicamentos para infec¢des fungicas (por exemplo, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), a menos que sejam apenas aplicados na pele
= comprimidos de cetoconazol (usados para tratar a sindrome de Cushing - quando o
corpo produz um excesso de cortisol)
= alguns medicamentos para infec¢cdes bacterianas (por exemplo, claritromicina,
eritromicina)
= alguns medicamentos antivirais para o VIH/SIDA (por exemplo, ritonavir)
= outros medicamentos para reduzir a coagulacdo sanguinea (por exemplo, enoxaparina,
clopidogrel ou antagonistas da vitamina K, como varfarina e acenocumarol)
= medicamentos anti-inflamatérios e analgésicos (por exemplo, naproxeno ou acido
acetilsalicilico)
» dronedarona, um medicamento para tratar batimentos cardiacos anormais
= alguns medicamentos para tratar a depressdo (inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptag@o da serotonina e norepinefrina (IRSN))

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar Rivaroxaban
Koanaa, pois o efeito do Rivaroxaban Koanaa pode ser aumentado. O seu médico decidira se deve ser
tratado com este medicamento e se deve ser mantido sob observagdo mais estreita.

Se o seu médico considerar que tem um risco acrescido de desenvolver tlceras no estdmago ou no
intestino, podera também utilizar um tratamento preventivo para ulceras.

e Se estiver a tomar
» alguns medicamentos para o tratamento da epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)
= erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado
para a depressdo
* rifampicina, um antibidtico

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar
Rivaroxaban Koanaa, pois o efeito do Rivaroxaban Koanaa pode ser reduzido. O seu
médico decidira se deve ser tratado com Rivaroxaban Koanaa e se deve ser mantido sob
observagdo mais proxima.

Gravidez e amamentacio

N3ao tome Rivaroxaban Koanaa se estiver gravida ou a amamentar. Se houver a possibilidade de
engravidar, utilize um contraceptivo fidvel enquanto estiver a tomar Rivaroxaban Koanaa. Se
engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe imediatamente o seu médico, que
decidira como deve ser tratada.

Conducio e utilizacio de maquinas
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Rivaroxaban Koanaa pode causar tonturas (efeito secundario comum) ou desmaios (efeito secundario
pouco comum) (ver sec¢do 4, «Efeitos secundarios possiveis»). Nao deve conduzir, andar de bicicleta
ou utilizar ferramentas ou maquinas se for afetado por estes sintomas.

Rivaroxaban Koanaa contém macrogolglicerol hidroxiestearato e sédio

O hidroxiestearato de macrogolglicerol pode causar perturbagdes gastricas ¢ diarreia. Este
medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula orodispersivel, ou seja, €
essencialmente «sem sodioy.

3. Como tomar Rivaroxaban Koanaa

Tome sempre este medicamento exatamente como o seu médico lhe indicou. Verifique com o seu
médico ou farmacéutico se ndo tiver a certeza.

Os filmes orodispersiveis Rivaroxaban Koanaa 15 mg e 20 mg destinam-se a uso oral ¢ devem ser
tomados com alimentos e também com ou sem agua. Deixe o filme desintegrar-se na boca antes de o
engolir com saliva.

Instrucdes sobre 0 manuseamento de Rivaroxaban Koanaa
Importante: Nao manuseie o filme orodispersivel com as mados molhadas.

a) Pegue numa saqueta, localize a marca da seta num dos lados mais curtos e segure a saqueta
com este lado virado para cima.

b) Separe cuidadosamente as duas partes da saqueta pela marca da seta. Agora pode segurar cada
parte entre o polegar e o indicador, utilizando uma mao para cada parte.
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c) Rasgue cuidadosamente ambas as partes da saqueta em diregdes opostas até que estejam
separadas. O filme orodispersivel esta agora visivel e colocado numa das partes separadas da
saqueta.

d) Retire o filme orodispersivel com os dedos secos da saqueta e coloque-o na boca diretamente
sobre a lingua. Ele dispersara rapidamente, para que possa ser facilmente engolido.

&)

O filme orodispersivel deve ser colocado na boca, sobre a lingua. A boca deve estar vazia e os dedos
secos antes de colocar o filme orodispersivel sobre a lingua. Deve ser tomado imediatamente apos a
abertura da saqueta.

Quantidade a tomar
Adultos
= Para prevenir coagulos sanguineos no cérebro (acidente vascular cerebral) e outros vasos
sanguineos do corpo
A dose recomendada ¢ um filme orodispersivel de Rivaroxaban Koanaa 20 mg uma vez por
dia.
Se tiver problemas renais, a dose pode ser reduzida para um filme orodispersivel Rivaroxaban
Koanaa 15 mg uma vez por dia.

= Se precisar de um procedimento para tratar vasos sanguineos bloqueados no coragao
(denominado intervengdo corondria percutanea - ICP com inser¢do de um stent), existem
evidéncias limitadas para reduzir a dose para um comprimido orodispersivel de Rivaroxaban
Koanaa 15 mg uma vez por dia (ou para um comprimido orodispersivel de Rivaroxaban
Koanaa 10 mg uma vez por dia, caso os seus rins nao estejam a funcionar corretamente), além
de um medicamento antiplaquetario, como o clopidogrel.

= Para tratar coagulos sanguineos nas veias das pernas e codgulos sanguineos nos vasos
sanguineos dos pulmdoes, e para prevenir a recorréncia de coagulos sanguineos
A dose recomendada é um comprimido orodispersivel Rivaroxaban Koanaa 15 mg duas vezes
ao dia durante as primeiras 3 semanas. Para o tratamento apos 3 semanas, a dose
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recomendada € um comprimido orodispersivel Rivaroxaban Koanaa 20 mg uma vez ao dia.

Apos pelo menos 6 meses de tratamento de codgulos sanguineos, o seu médico pode decidir
continuar o tratamento com um comprimido orodispersivel de 10 mg uma vez ao dia ou um
comprimido orodispersivel de 20 mg uma vez ao dia.

Se tiver problemas renais e tomar um comprimido orodispersivel de Rivaroxaban Koanaa 20
mg uma vez por dia, o seu médico podera decidir reduzir a dose para o tratamento apds 3
semanas para um comprimido orodispersivel de Rivaroxaban Koanaa 15 mg uma vez por dia,
se o risco de hemorragia for maior do que o risco de ter outro coagulo sanguineo.

Criangas e adolescentes
A dose de Rivaroxaban Koanaa depende do peso corporal e sera calculada pelo médico.
= A dose recomendada para criangas e adolescentes com peso corporal entre 30 kg e
menos de 50 kg ¢ um Rivaroxaban Koanaa 15 mg, pelicula orodispersivel, uma vez
por dia.
= A dose recomendada para criangas e adolescentes com peso corporal igual ou superior a
50 kg ¢ de um Rivaroxaban Koanaa 20 mg comprimido orodispersivel uma vez ao dia.
Tome cada dose de Rivaroxaban Koanaa com uma bebida (por exemplo, agua ou sumo) durante uma
refeicdo. Tome os comprimidos orodispersiveis todos os dias aproximadamente a mesma hora.
Considere definir um alarme para se lembrar.
Para pais ou cuidadores: observem a crianga para garantir que a dose completa ¢ tomada.

Como a dose de Rivaroxaban Koanaa ¢ baseada no peso corporal, ¢ importante manter as consultas
médicas programadas, pois a dose pode precisar de ser ajustada a medida que o peso muda.

Nunca ajuste a dose de Rivaroxaban Koanaa por conta propria. O médico ajustara a dose, se
necessario.

Nao divida o filme orodispersivel na tentativa de administrar uma fragdo da dose do filme
orodispersivel. Se for necessaria uma dose mais baixa, utilize a apresentagdo alternativa de
rivaroxaban (granulos para suspensao oral).

Se cuspir a dose ou vomitar
e menos de 30 minutos apos ter tomado Rivaroxaban Koanaa, tome uma nova dose.
e mais de 30 minutos apo6s ter tomado Rivaroxaban Koanaa, ndo tome uma nova dose. Neste
caso, tome a proxima dose de Rivaroxaban Koanaa a hora habitual.

Contacte o médico se vomitar repetidamente a dose apos tomar Rivaroxaban Koanaa.

Quando tomar Rivaroxaban Koanaa

Tome o(s) filme(s) orodispersivel(is) todos os dias até que o seu médico lhe diga para parar.
Tente tomar o(s) filme(s) orodispersivel(is) a mesma hora todos os dias para ajudar a lembrar-se.
O seu médico decidira por quanto tempo deve continuar o tratamento.

Para prevenir coagulos sanguineos no cérebro (acidente vascular cerebral) e noutros vasos sanguineos
do corpo:

Se o seu batimento cardiaco precisar de ser restaurado ao normal por um procedimento chamado
cardioversdo, tome Rivaroxaban Koanaa nos horarios indicados pelo seu médico.

Se se esquecer de tomar Rivaroxaban Koanaa

Adultos, criangas e adolescentes:

Se estiver a tomar um comprimido orodispersivel de 20 mg ou um comprimido orodispersivel de 15
mg uma vez por dia e se tiver esquecido uma dose, tome-a assim que se lembrar. Nao tome mais do
que um comprimido orodispersivel num unico dia para compensar uma dose esquecida. Tome o
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préximo comprimido orodispersivel no dia seguinte e continue a tomar um comprimido orodispersivel
uma vez por dia.

Adultos:

Se estiver a tomar um comprimido orodispersivel de 15 mg duas vezes ao dia e se tiver esquecido uma
dose, tome-a assim que se lembrar. Nao tome mais do que dois comprimidos orodispersiveis de 15 mg
num unico dia. Se se esquecer de tomar uma dose, pode tomar dois comprimidos orodispersiveis de 15
mg ao mesmo tempo para obter um total de dois comprimidos orodispersiveis (30 mg) num dia. No
dia seguinte, deve continuar a tomar um comprimido orodispersivel de 15 mg duas vezes por dia.

Se tomar mais Rivaroxaban Koanaa do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico se tiver tomado demasiado Rivaroxaban Koanaa Orodispersivel.
Tomar demasiado Rivaroxaban Koanaa aumenta o risco de hemorragia.

Se parar de tomar Rivaroxaban Koanaa
Nao pare de tomar Rivaroxaban Koanaa sem falar primeiro com o seu médico, porque Rivaroxaban
Koanaa trata e previne condigdes graves.

Se tiver mais alguma davida sobre a utilizagdo deste medicamento, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora nem todas
as pessoas os tenham.

Tal como outros medicamentos semelhantes para reduzir a formagao de coagulos sanguineos,
Rivaroxaban Koanaa pode causar hemorragias que podem ser potencialmente fatais. Hemorragias
excessivas podem levar a uma queda subita da pressdo arterial (choque). Em alguns casos, a
hemorragia pode ndo ser evidente.

Informe imediatamente o seu médico se vocé ou a crianca apresentarem algum dos seguintes
efeitos secundarios:
e Sinais de hemorragia
- hemorragia no cérebro ou dentro do cranio (os sintomas podem incluir dor de cabega,
fraqueza unilateral, vomitos, convulsdes, diminui¢do do nivel de consciéncia e rigidez do
pescogo. Uma emergéncia médica grave. Procure assisténcia médica imediatamente!)
- sangramento prolongado ou excessivo
- fraqueza excepcional, cansago, palidez, tonturas, dor de cabega, inchago inexplicavel,
falta de ar, dor no peito ou angina de peito
O seu médico podera decidir manté-lo sob observacao mais atenta ou alterar o tratamento.

e Sinais de reagoes cutineas graves
- erupc¢do cutdnea intensa e disseminada, bolhas ou lesdes mucosas, por exemplo, na boca
ou nos olhos (sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica).
- uma reacdo medicamentosa que causa erupgdo cutanea, febre, inflamacgdo de 6rgdos
internos, anomalias sanguineas e doenga sistémica (sindrome DRESS).
A frequéncia destes efeitos secundarios ¢ muito rara (até 1 em cada 10 000 pessoas).

e Sinais de reacoes alérgicas graves
- inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta; dificuldade em engolir; urticéria e
dificuldades respiratdrias; queda stbita da pressdo arterial.
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A frequéncia de reacdes alérgicas graves ¢ muito rara (reagdes anafilaticas, incluindo choque
anafilatico; pode afetar até¢ 1 em cada 10 000 pessoas) e pouco frequente (angioedema e edema
alérgico; pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Lista geral de possiveis efeitos secundarios observados em adultos, criancas e adolescentes

Comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

reducdo dos globulos vermelhos, o que pode tornar a pele palida e causar fraqueza ou falta de ar
sangramento no estdmago ou intestino, sangramento urogenital (incluindo sangue na urina ¢
sangramento menstrual intenso), sangramento nasal, sangramento na gengiva

sangramento nos olhos (incluindo sangramento na parte branca dos olhos)

sangramento nos tecidos ou numa cavidade do corpo (hematoma, contusdes)

tosse com sangue

sangramento da pele ou sob a pele

sangramento apos uma operagao

sangramento ou secre¢do de fluido da ferida cirurgica

inchago nos membros

dor nos membros

disfun¢do renal (pode ser observada em exames realizados pelo seu médico)

febre

dor de estdmago, indigestdo, nauseas ou vomitos, obstipagao, diarreia

pressdo arterial baixa (os sintomas podem ser tonturas ou desmaios ao levantar-se)
diminui¢do da forga e energia geral (fraqueza, cansaco), dor de cabeca, tonturas

erupcao cutdnea, comichdo na pele

as analises ao sangue podem revelar um aumento de algumas enzimas hepaticos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

hemorragia no cérebro ou dentro do cranio (ver acima, sinais de hemorragia)

hemorragia numa articulagdo, causando dor e inchago

trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas, que sdo células que ajudam na coagulagido do
sangue)

reacdes alérgicas, incluindo reagdes alérgicas cutaneas

funcionamento deficiente do figado (pode ser observado em exames realizados pelo seu médico)
os exames de sangue podem mostrar um aumento da bilirrubina, de algumas enzimas pancredaticas
ou hepaticos ou do numero de plaquetas

desmaios

sensacdo de mal-estar

batimento cardiaco acelerado

boca seca

urticaria

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

hemorragia num musculo

colestase (diminui¢do do fluxo biliar), hepatite, incluindo lesao hepatocelular (inflamagao do
figado, incluindo lesdo hepatico)

amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia)

inchaco localizado

acumulagdo de sangue (hematoma) na virilha como complicacdo do procedimento cardiaco em que
um cateter ¢ inserido na artéria da perna (pseudoaneurisma)

Muito raro (pode afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)

acumulagdo de eosindfilos, um tipo de globulos brancos granulociticos que causam inflamagao nos
pulmdes (pneumonia eosinofilica)
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

- Compromisso renal ap6s hemorragia grave

- hemorragia nos rins, por vezes com presenca de sangue na urina, levando a incapacidade dos rins
de funcionar corretamente (nefropatia relacionada com anticoagulantes)

- aumento da pressdo nos musculos das pernas ou bragos apds uma hemorragia, o que leva a dor,
inchaco, alteragdo da sensibilidade, dorméncia ou paralisia (sindrome do compartimento apos uma
hemorragia)

Efeitos secundarios em criangas ¢ adolescentes

Em geral, os efeitos secundarios observados em criangas e adolescentes tratados com Rivaroxaban
Koanaa foram semelhantes aos observados em adultos e foram principalmente de gravidade ligeira a
moderada.

Efeitos secundarios observados com maior frequéncia em criangas e adolescentes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dor de cabeca

- febre

- sangramento nasal

- vOmitos

Comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- aumento dos batimentos cardiacos

- os exames de sangue podem mostrar um aumento da bilirrubina (pigmento biliar)

- trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas, que sdo células que ajudam na coagulagdo do
sangue)

- sangramento menstrual intenso

Incomum (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- os exames de sangue podem revelar um aumento numa subcategoria da bilirrubina (bilirrubina
direta, pigmento biliar)

Comunicacao de efeitos secundarios

Se sentir quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui quaisquer
efeitos secundarios possiveis nao listados neste folheto. Também pode comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de comunicagao listado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, pode ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Rivaroxaban Koanaa

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade indicado na embalagem e em cada saqueta
EXP. O prazo de validade refere-se ao Gltimo dia desse més.

O produto deve ser conservado na embalagem original e este medicamento ndo requer condi¢des
especiais de temperatura de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na agua residual ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

O que Rivaroxaban Koanaa contém

- A substancia ativa € o Rivaroxaban

- Os outros ingredientes sdo

- Celulose microcristalina, hipromelose, povidona K30, hidroxiestearato de macrogolglicerol,
laurilsulfato de sddio, sucralose, maltodextrina, 6xido de ferro vermelho, aroma de hortela-
pimenta, citrato de trietilo, glicerol.

Como ¢é o Rivaroxaban Koanaa e contetido da embalagem

Rivaroxaban Koanaa 15 mg e 20 mg Orodispersible film sdo um e pelicula fina de cor vermelha clara,
de forma retangular, que se dissolve na boca.

Cada pelicula orodispersivel ¢ embalada numa embalagem laminada de 4 camadas (ou seja,
papel/PET/Alu/PE-saqueta).

Tamanho da embalagem

10 peliculas orodispersiveis
30 peliculas orodispersiveis

Nem todas as embalagens podem ser comercializadas.
Titular da autorizacao de introdu¢ao no mercado e fabricante

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

numero 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Espanha

Fabricante

APIS Labor GmbH

Resslstrape 9

9065 Ebenthal, Austria

Para qualquer informacao sobre este medicamento, contacte o representante local do titular da
autoriza¢do de introdu¢do no mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {xxxx}.

Informagdes detalhadas sobre este medicamento estdo disponiveis no site da Agéncia Europeia de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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