1. NOME DO MEDICAMENTO

Closderive 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 90.82 mg de lactose (na forma de mono-hidrato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimido revestido por pelicula rosa, redondo, biconvexo, com “10” gravado numa das faces, com
9,1 mm de didmetro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

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

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

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

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

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

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

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

. E recomendada uma duragdo de tratamento de 2 semanas em doentes submetidos a grande cirurgia
do joelho.

Se for esquecida uma dose, o doente devera tomar Closderive imediatamente e depois continuar no
diaseguinte com a toma uma vez ao dia, tal como anteriormente.

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

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



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

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

A duragdo da terapéutica e a selecdo da dose devem ser individualizadas apds cuidadosa avaliagao do
beneficio do tratamento em relag@o ao risco de hemorragia (ver seccao 4.4).

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

menos, 6 meses de 20 mg uma vez por dia

terapéutica para a TVP

ou EP

Esté disponivel uma embalagem de tratamento inicial de Closderive para 4 semanas de modo a
facilitar aaltera¢do de dose de 15 mg para 20 mg apds o Dia 21 no tratamento da TVP/EP.

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

(dia 1 -21), o doente deve tomar imediatamente Closderive para assegurar a toma de 30 mg de Closderive
pordia. Neste caso podem tomar-se dois comprimidos de 15 mg ao mesmo tempo. O doente deve
continuarno dia seguinte a toma diaria e regular de 15 mg duas vezes por dia, conforme recomendado.

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

Passagem de Antagonistas da Vitamina K (AVK) para Closderive
Em doentes tratados para a TVP, EP e prevencao de recorréncias, o tratamento com AVK deve ser
interrompido e a terapé€utica com Closderive deve ser iniciada quando o INR for <2,5.

Durante a passagem de doentes de AVK para Closderive, os valores do International Normalised Ratio
(INR)estarao falsamente elevados apos a toma de Closderive. O INR ndo ¢ uma medida valida para
determinar a atividade anticoagulante de Closderive e, portanto, ndo deve ser utilizada (ver secgdo 4.5).

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

Existe um potencial de anticoagulacdo inadequado durante a transi¢@o de rivaroxabano para os AVK.
Deve ser assegurada uma anticoagulag@o continua adequada durante a transi¢do para um anticoagulante
alternativo.Deve salientar-se que Closderive pode contribuir para um INR elevado.

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

Passagem de anticoagulantes parentéricos para Closderive

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

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

Populacdes especiais

Compromisso renal

Dados clinicos limitados em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracdo da creatinina
15 - 29 ml/min) indicam que as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano estdo significativamente
aumentadas. Assim, Closderive deve ser utilizado com precaugao nestes doentes. Nao ¢ recomendada
autilizacdo em doentes com taxa de depurag@o da creatinina < 15 ml/min (ver sec¢oes 4.4 e 5.2).

- Para a prevengdo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho,
ndo € necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de depuracao
da creatinina 50 - 80 ml/min) ou compromisso renal moderado (taxa de depuragdo da creatinina
30 - 49 ml/min) (ver seccdo 5.2).

- Para o tratamento da TVP, tratamento do EP e prevengdo da TVP e EP recorrentes, ndo é necessario
ajuste posologico da dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de
depuracdo da creatinina 50 - 80 ml/min) (ver sec¢ao 5.2).

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

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

Compromisso hepatico

Closderive esta contraindicado em doentes com doenga hepética associada a coagulopatia e risco de
hemorragia clinicamente relevante incluindo doentes com cirrose com Child Pugh B e C (ver sec¢des 4.3 ¢
5.2).

Populagao idosa
Nao € necessario ajuste posoldgico (ver secgao 5.2)

Peso corporal
Nao € necessario ajuste posoldgico (ver secgao 5.2)

Sexo
Nao € necessario ajuste posoldgico (ver secgao 5.2)

Populagdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Closderive 10 mg comprimidos em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo
foramestabelecidas na indicagdo prevencdo de TEV. Nao existem dados disponiveis. Assim, Closderive
10 mg comprimidos ndo sdo recomendados para utilizagdo em criancas com idade inferior a 18 anos.

Modo de administracido




Closderive ¢ para uso oral.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos (ver secgdes 4.5 € 5.2).

Trituragdo dos comprimidos

Em doentes incapazes de engolir comprimidos inteiros, o comprimido Closderive pode ser esmagado e
misturado com agua ou puré de maga imediatamente antes da utilizag@o e administrado por via oral.

O comprimido esmagado pode também ser administrado através de sondas géstricas (ver secgoes 5.2 e
6.6).

4.3 Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
Hemorragia ativa clinicamente significativa.

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

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

Doenga hepatica associada a coagulopatia e risco de hemorragia clinicamente relevante incluindo doentes
com cirrose com Child Pugh B e C (ver seccdo 5.2).

Gravidez e amamentagao (ver seccao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

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

Risco hemorragico

Tal como com outros anticoagulantes, os doentes que tomam Closderive devem ser cuidadosamente
observados quanto a sinais de hemorragia. Recomenda-se precaugdo ao ser utilizado em situagdes com
risco aumentado de hemorragia. A administragdo de Closderive deve ser interrompida se ocorrer
hemorragiagrave (ver sec¢do 4.9).

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

Varios subgrupos de doentes, como abaixo detalhado, apresentam um risco aumentado de hemorragia.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de complicagdes
hemorragicas e anemia apés o inicio do tratamento (ver secgdo 4.8). Em doentes que estejam a receber
Closderive para a prevencdo do TEV apo6s uma artroplastia da anca ou joelho, isto pode ser feito através
doexame fisico regular dos doentes, observagao cuidadosa da drenagem de ferida cirtirgica e medi¢des
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periddicas da hemoglobina.
Qualquer diminuigdo inexplicavel da hemoglobina ou da pressao sanguinea deve conduzir a uma pesquisa
de um local hemorragico.

Embora o tratamento com rivaroxabano nao necessite de monitorizagdo de rotina da exposi¢ao, a medicao
dos niveis de rivaroxabano pelo teste quantitativo calibrado antifator Xa pode ser til em situagoes
excecionais em que o conhecimento da exposi¢do ao rivaroxabano pode ajudar a fundamentar decisdes
clinicas, ex.: sobredosagem e cirurgia de emergéncia (ver secgodes 5.1 € 5.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracgao da creatinina < 30 ml/min) os niveis
plasmaticos de rivaroxabano podem aumentar significativamente (em média 1,6 vezes), o que pode
originar um aumento do risco de hemorragia. Closderive deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com uma taxa de depuracgdo de creatinina de 15 - 29 ml/min. A utilizagdo ndo é recomendada em doentes
comdepuracdo da creatinina < 15 ml/min (ver secc¢des 4.2 € 5.2).

Closderive deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado (taxa de
depuragdoda creatinina de 30 - 49 ml/min) tratados concomitantemente com outros medicamentos que
aumentam asconcentragdes plasmaticas de rivaroxabano (ver sec¢ao 4.5).

Interagdo com outros medicamentos

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

Deve ter-se precaucao se os doentes sdo concomitantemente tratados com medicamentos que afetem a
hemostase tais como medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), acido acetilsalicilico
(AAS) e inibidores da agregacdo plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e
inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN). Deve ser considerado um tratamento
profilatico adequado para doentes com risco de doenca ulcerosa gastrointestinal (ver secgdo 4.5).

Outros fatores de risco hemorragico
Tal como outros antitrombdticos, rivaroxabano ndo ¢ recomendado em doentes com risco aumentado dehemorragia, tais
como:

. doencas hemorragicas congénitas ou adquiridas
. hipertensao arterial grave nao controlada
. outras doengas gastrointestinais sem ulcerag@o ativa que podem potenciar o aparecimento de

complicag¢des hemorragicas (ex.: doenga inflamatoéria do intestino, esofagite, gastrite e doenga de
refluxo gastroesofagico)
retinopatia vascular

. bronquiectasias ou antecedentes de hemorragia pulmonar

Doentes com cancro

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

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

Doentes com valvulas protésicas
O rivaroxabano ndo deve ser utilizado como tromboprofilaxia em doentes submetidos recentemente a uma
substitui¢do percutanea da valvula adrtica (TAVR). A seguranga ¢ a eficacia de rivaroxabano nao foram
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estudadas em doentes com valvulas cardiacas protésicas; consequentemente, ndo existem dados que
confirmem que rivaroxabano assegura a anticoagulagdo adequada nesta populagdo de doentes. O
tratamento com Closderive ndo ¢ recomendado nestes doentes.

Doentes com sindrome antifosfolipidica

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

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

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

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

Punc@o ou anestesia espinal/epidural

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

Para reduzir o risco potencial de hemorragia associado com a utilizagdo concomitante de rivaroxabano e
anestesia neuraxial (epidural/espinal) ou puncao epidural, considerar o perfil farmacocinético do
rivaroxabano. A coloca¢do ou remoc¢ao de um cateter epidural ou pungdo lombar ¢ melhor realizada
quando se estima que o efeito anticoagulante do rivaroxabano ¢ baixo (ver sec¢ao 5.2).

Antes da remogao de um cateter epidural, devem ter decorrido pelo menos 18 horas apos a ultima
administracdo de rivaroxabano. A seguir a remocao do cateter, devem decorrer pelo menos 6 horas antes
de ser administrada a dose seguinte de rivaroxabano.

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

Recomendagdes posoldgicas antes e depois de procedimentos invasivos e intervengdes cirurgicas que nao
artroplastia eletiva da anca ou joelho

No caso de ser necessario um procedimento invasivo ou uma intervengao cirtirgica, Closderive 10 mg
deve ser interrompido pelo menos 24 horas antes da intervengao, se possivel, e de acordo com o critério
clinico do médico. Se o procedimento ndo puder ser adiado, o risco acrescido de hemorragia deve ser
avaliado emrelagdo a urgéncia da intervengao.

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

Populacédo idosa
A idade avangada pode aumentar o risco de hemorragia (ver sec¢ao 5.2).



Reagdes dermatologicas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica
toxica e sindrome de DRESS, durante a vigilancia poés-comercializacdo, associadas a utilizacao de
rivaroxabano (ver sec¢do 4.8). Os doentes parecem estar em maior risco para estas reagcdes no inicio da
terap&utica: o inicio da reag¢do ocorre na maioria dos casos nas primeiras semanas de tratamento. O
rivaroxabano deve ser interrompido na primeira manifestagdo de uma erup¢ao cutanea grave (ex.:
disseminagdo intensa e/ou formagdo de bolhas) ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade em
associagdo com lesoes da mucosa.

Informacdo sobre excipientes

Closderive contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiénciatotal de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P

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

(600 mg duas vezes ao dia) originou um aumento de 2,6 vezes / 2,5 vezes da média da AUC do
rivaroxabano e um aumento de 1,7 vezes / 1,6 vezes da média da Cpax do rivaroxabano, com aumentos
significativos nos efeitos farmacodindmicos o que pode originar um risco aumentado de hemorragia. Deste
modo, a utilizagdo de Closderive ndo é recomendada em doentes submetidos a tratamento sistémico
concomitante com antimic6ticos azélicos tais como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ou
inibidores da protease do VIH. Estas substancias ativas sdo potentes inibidores do CYP3A4 e da gp-P (ver
secgdo 4.4).

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

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

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

O fluconazol (400 mg uma vez por dia) considerado como um inibidor moderado da CYP3 A4, originou
um aumento de 1,4 vezes da AUC média do rivaroxabano € um aumento de 1,3 vezes da Cmax média.
Provavelmente, a interagdo com o fluconazol ndo ¢ clinicamente relevante na maioria dos doentes, mas
pode ser potencialmente significativa em doentes de alto risco (para doentes com compromisso renal: ver
seccdo 4.4).

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

Anticoagulantes
Apo6s a administragdo combinada de enoxaparina (dose tnica de 40 mg) com rivaroxabano (dose tnica de
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10 mg), foi observado um efeito aditivo sobre a atividade do antifator Xa, sem quaisquer efeitos adicionais
sobre os testes de coagulacao (TP, aPTT). A enoxaparina nio afetou as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano.

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

AINEs/ inibidores da agregacdo plaquetaria

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

Nao foram observadas interacdes farmacocinéticas nem farmacodindmicas clinicamente

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

O clopidogrel (dose de carga de 300 mg, seguida da dose de manutengdo de 75 mg) ndo mostrou nenhuma
interacdo farmacocinética com rivaroxabano (15 mg), contudo, foi observado um aumento relevante no
tempo de hemorragia num subgrupo de doentes ndo correlacionado com a agregagdo plaquetaria, nem com
os niveis de P-selectina ou dos recetores GPIIb/Il1a.

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

ISRS/IRSN

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

Varfarina

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

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

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

Nao se observaram interagdes farmacocinéticas entre a varfarina e o rivaroxabano.

Indutores do CYP3A4

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

Outros tratamentos concomitantes
Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas clinicamente relevantes quando o
rivaroxabano foi coadministrado com midazolam (substrato do CYP3A4), digoxina (substrato da gp-P),
atorvastatina (substrato do CYP3A4 e da gp-P) ou omeprazol (inibidor da bomba de protdes). O
rivaroxabano ndo inibe nem induz nenhuma isoforma importante do CYP, como o CYP3A4.
Nao se observou nenhuma interagao clinicamente relevante com os alimentos (ver sec¢éo 4.2).
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Parametros laboratoriais
Os parametros de coagulacdo (ex.: TP, aPTT, HepTest) sdo afetados conforme esperado pelo modo de
acdo do rivaroxabano (ver secgdo 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

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

Amamentacdo
A seguranga e eficdcia de rivaroxabano ndo foram estabelecidas na mulher a amamentar. Os dados

obtidos emanimais indicam que rivaroxabano ¢ excretado no leite. Deste modo, Closderive é
contraindicado durante a amamentagdo (ver sec¢do 4.3). Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinua¢do da amamentagdoou a descontinuagao/abstencao da terapéutica.

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Closderive sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sio reduzidos. Foram
notificadasreagdes adversas como sincope (frequéncia: pouco frequentes) e tonturas (frequéncia:
frequentes) (ver seccdo 4.8). Os doentes com estas reagdes adversas ndo devem conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

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

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

Quadro 1: Nimero de doentes estudados, dose diaria total e duracdo maxima do tratamento em
estudos de fase III em doentes adultos e pediatricos

Indicacoes Numero Dose diaria total Duracio maxima
de do tratamento
doentes*

Prevengdo do tromboembolismo venoso | 6.097 10 mg 39 dias

(TEV) em doentes adultos submetidos a
artroplastia eletiva da anca ou joelho

Prevencao do TEV em doentes nao 3.997 10 mg 39 dias
cirirgicos
Tratamento da TVP, EP e prevengdo da | 6.790 Dial-21:30mg 21 meses
recorréncia Dia 22 e seguintes:

20 mg

Depois de pelo

menos 6 meses:

10 mg ou 20 mg
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Tratamento do TEV e prevengdo da 329 Dose ajustada em 12 meses
recorréncia de TEV em recém-nascidos funcdo do peso
de termo e em criangas com menos de corporal de modo a
18 anos de idade ap6s o inicio do se atingir uma
tratamento anticoagulante padrao exposicao semelhante
a observada em
adultos tratados para
TVP com 20 mg de
rivaroxabano uma
vez por dia
Prevengdo do AVC e do embolismo 7.750 20 mg 41 meses
sistémico em doentes com fibrilhagao
auricular ndo-valvular
Prevencao de acontecimentos 10.225 5 mg ou 10 mg, 31 meses
aterotromboticos em doentes apds uma respetivamente,
sindrome coronaria agida (SCA) coadministrados com
AAS ou AAS mais
clopidogrel ou
ticlopidina
Prevengdo de acontecimentos 18.244 5mg 47 meses
aterotromboticos em doentes com coadministrados com
DAC/DAP AAS ou 10 mg
isoladamente
3.256%* 5 mg 42 meses
coadministrados com
AAS

*Doentes expostos a pelo menos uma dose de rivaroxabano

** Do estudo VOYAGER PAD

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

Quadro 2: Taxas de acontecimentos hemorragicos* e anemia em doentes expostos ao rivaroxabano

nos estudos de fase II1 em doentes adultos e pediatricos concluidos

Indicacao

Qualquer Anemia

hemorragia

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

6,8% dos doentes 5,9% dos doentes

Prevencdo do TEV em doentes com
patologias médicas

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

Tratamento da TVP, EP e prevengao
de recorréncias

23% dos doentes 1,6% dos doentes

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

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

Prevencdo de AVC e embolismo
sistémico em doentes com fibrilhagdo
auricular nao valvular

28 por 100 doentes-
ano

2,5 por 100 doentes-ano
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Prevenc¢ao de acontecimentos 22 por 100 doentes- | 1,4 por 100 doentes-ano
aterotromboticos em doentes apos ano
um SCA
Prevenc¢ao de acontecimentos 6,7 por 0,15 por
aterotromboticos em doentes com 100 doentes-ano 100 doentes-ano™*
DAC/DAP 8,38 por 0,74 por

100 doentes-ano” 100 doentes-ano*** #

*  Para todos os estudos com rivaroxabano foram recolhidos, notificados e
adjudicados todos os acontecimentos hemorragicos.

**  No estudo COMPASS, existe uma incidéncia baixa de anemia dado ter sido
utilizada uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos

*** Aplicou-se uma abordagem seletiva para recolha de acontecimentos adversos
# Do estudo VOYAGER PAD

Lista tabelada de reagdes adversas

As frequéncias das reacdes adversas notificadas com rivaroxabano em doentes adultos e pediatricos
estdoresumidas abaixo no Quadro 3, por classe de sistema de 6rgéos (em MedDRA) e por
frequéncia.

As frequéncias sao definidas como:

muito frequentes (> 1/10)

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

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

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

muito raros (< 1/10.000)

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

Quadro 3: Todas as reacdes adversas notificadas em doentes adultos em ensaios clinicos de fase I1lou por
utilizacao pos-comercializacdo* e em dois estudos de fase Il e um ensaio de fase III em doentes pediatricos

Frequentes Pouco frequentes  (Raros Muito raros Desconhecido
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia (incl. Trombocitose (incl.
parametros aumento da contagem
laboratoriais de plaquetas)?,
respetivos) trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Reagdo alérgica, Reacodes
dermatite alérgica, anafilaticas,
angioedema e edema incluindo choque
alérgico anafilatico
Doencas do sistema nervoso
Tonturas, cefaleias Hemorragia cerebral
e intracraniana,
sincope
Afecdes oculares
Hemorragia ocular
(incl. hemorragia
conjuntival)
Cardiopatias
| Taquicardia | | |
Vasculopatias

Hipotensdo, hematoma | | | |
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
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Epistaxe,
hemoptise

Doencas gastrointestinais

Hemorragia gengival,
hemorragia do trato
gastrointestinal (incl.
hemorragia retal),
dores gastrointestinais
e dores abdominais,
dispepsia, nauseas,
obstipac¢do®, diarreia,
vOmitos*

Xerostomia

Afec¢oes hepatobiliares

Aumento das
transaminases

Compromisso
hepatico,

aumento da
bilirrubina, aumento
da fosfatase alcalina
sérica®, aumento da
GGT?

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

colestase, hepatite
(incl. Lesdo
hepatocelular)

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

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

Urticaria

Sindrome de
Stevens-Johnson/
Necrodlise
Epidérmica
Toxica,
Sindrome de
DRESS

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor nas extremidades® |Hemartrose Hemorragia Sindrome
muscular compartimental

secundaria a
hemorragia

Doengas renais e urinarias

Hemorragia do trato Insuficiéncia

urogenital (incl. renal/insuficiéncia

hematuria e renal aguda

menorragia®), secundaria a uma

compromisso renal hemorragia

(incl. aumento da suficiente para

creatinina no sangue, causar hipoperfusao

aumento da ureia no

sangue)

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administraciao

Febre®, edema
periférico, diminuigédo
da forga e energia de
um modo geral (incl.
fadiga e astenia)

Sensagdo de mal-
estar

Edema localizado®

Exames complementares de diagndstico

Aumento da HDLA,
aumento da lipase”,
aumento da amilase®
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Complicagoes de intervencdes relacionadas com lesoes e intoxicacdes

Hemorragia pos- Pseudoaneurisma
procedimento (incl. vascular®

anemia pos-operatoria
e hemorragia da
ferida), contusao,
secregio da ferida®

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

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

C: observados como pouco frequentes na prevengdo de acontecimentos aterotrombdticos em doentes apds
uma SCA (ap6s intervengd@o corondria percutinea)

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

Descri¢ao das reacdes adversas selecionadas

Devido ao modo de agdo farmacoldgico, a utilizagdo de rivaroxabano pode estar associada a um risco
acrescidode hemorragia, oculta ou evidente, de qualquer tecido ou 6rgéo, que pode resultar em anemia
p6s- hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade (incluindo um desfecho fatal) irdo variar de acordo
com a localizacdo e o grau ou a extensao da hemorragia e/ou anemia (ver secc¢ao 4.9 Controlo da
hemorragia).

Nos estudos clinicos, foram observadas com maior frequéncia hemorragias das mucosas (ex.: epistaxe,
gengival, gastrointestinal, genitourinaria incluindo hemorragia vaginal anormal ou menstrual aumentada) e
anemia durante o tratamento prolongado com rivaroxabano, comparativamente ao tratamento com AVK.
Assim, para além de uma vigilancia clinica adequada, testes laboratoriais de hemoglobina/hematdcrito
podem ser uma mais-valia para detetar hemorragias ocultas e quantificar a relevancia clinica de uma
hemorragia 6bvia, quando considerado necessario. O risco de hemorragias pode estar aumentado em
certos grupos de doentes, como por exemplo, os doentes com hipertensdo arterial grave ndo controlada
e/ou em tratamento concomitante afetando a hemostase (ver sec¢@o 4.4 “Risco hemorragico”). A
hemorragia menstrual pode estar intensificada e/ou prolongada. As complicagcdes hemorragicas poderdo
apresentar-se como fraqueza, palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel, dispneia e choque
inexplicavel. Em alguns casos, observaram-se como consequéncia da anemia, sintomas de isquémia
cardiaca como dor no peito ou angina de peito.

Foram notificadas com rivaroxabano complicac¢des secundarias conhecidas a hemorragia grave, tais
como sindrome compartimental e insuficiéncia renal, devidas a hipoperfusdo. Por este motivo, ao
avaliar-se oestado de qualquer doente tratado com anticoagulantes, devera ser considerada a
possibilidade de hemorragia.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

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

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

reduzir a absorgao.
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Controlo da hemorragia

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

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

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

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

Mecanismo de agdo

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto do fator Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A
inibi¢do do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulagdo sanguinea,
inibindo a formagao de trombina e o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano ndo inibe a trombina
(fator II ativado) e nao foram demonstrados efeitos sobre as plaquetas.

Efeitos farmacodindmicos
No ser humano foi observada inibi¢do dose-dependente da atividade do fator Xa. O tempo de protrombina
(TP) ¢ influenciado pelo rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma estreita correlagao
com as concentragdes plasmaticas (valor r igual a 0,98) quando se emprega Neoplastin para o ensaio.
Outros reagentes originariam resultados diferentes. A leitura do TP deve ser feita em segundos, porque o
INR esté apenas calibrado e validado para os cumarinicos e nao pode ser usado para nenhum outro
anticoagulante. Em doentes submetidos a grande cirurgia ortopédica, os percentis 5/95 de TP (Neoplastin)
2 - 4 horas apo6s a ingestdo do comprimido (ou seja, no momento do efeito maximo) variaram de 13 a 25
seg. (valores basais antes da cirurgia 12 a 15 seg.).
Num estudo de farmacologia clinica sobre a farmacodindmica de reversdo do rivaroxabano em doentes
adultos saudaveis (n=22), foram avaliados os efeitos de doses tnicas (50 UI/Kg) de dois tipos diferentes
de CCPs, um CCP de 3 fatores (Fatores II, IX e X) e um CCP de 4 fatores (Fatores II, VII, IX ¢ X). O
CCP de 3 fatores reduziu os valores médios de TP de Neoplastin de aproximadamente 1,0 segundo em 30
minutos em comparacdo com reducdes de aproximadamente 3,5 segundos observadas com o CCP de 4
fatores. Por outro lado, o CCP de 3 fatores teve um melhor e mais rapido efeito global na reversdo das
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altera¢Ges na formagdo da trombina enddgena que o CCP de 4 fatores (ver secgdo 4.9).

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

Eficacia e seguranca clinicas

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

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficicia de rivaroxabano para a
prevengdo de TEV, ou seja, trombose venosa profunda proximal e distal (TVP) e embolismo pulmonar
(EP), em doentes submetidos a grande cirurgia ortopédica dos membros inferiores. Mais de 9.500 doentes
(7.050 submetidos a cirurgia de substitui¢do total da anca e 2.531 submetidos a cirurgia de substitui¢ao
total do joelho) foram estudados em estudos clinicos de fase III, controlados, aleatorizados, e de dupla
ocultagdo, o programa RECORD.

O rivaroxabano 10 mg uma vez por dia (1 x ao dia), iniciado ndo antes de 6 horas apés a intervengao foi
comparado com a enoxaparina 40 mg, uma vez ao dia, iniciada 12 horas antes da intervencao.

Em todos os trés estudos de fase III (ver quadro 4) rivaroxabano reduziu significativamente a taxa global
de TEV (qualquer TVP, EP venograficamente detetada ou sintomatica ndo-fatal e morte) e TEV grave
(TVP proximal, EP ndo-fatal e TEV relacionado com a morte), os principais endpoints pré-definidos de
eficacia primaria e secundéria. Além disso, nos trés estudos, a taxa de TEV sintomatica (TVP sintomatica,
EP nio fatais, TEV relacionado com a morte) 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 10 mg de rivaroxabano comparado com 40 mg de enoxaparina.

Quadro 4: Resultados de seguranca e eficacia dos estudos clinicos de fase II1

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populacio [4.541 doentes submetidos a|2.509 doentes submetidos a|2.531 doentes submetidos
do estudo |[cirurgia de substituicio total|cirurgia de substituicio total|a cirurgia de substituicio
da anca da anca total do joelho
Posologia e|Rivaroxaba |Enoxaparin |p Rivaroxab|Enoxaparin |p Rivaroxab|Enoxapa |p
duracdo dojno 10 mgla 40 mg ano 10 mgja 40 mg ano 10 mg|rina 40
tratamento (uma vez aojuma vez ao uma vez/uma vez ao uma vezmg uma
apos dia dia 35 + 4 ao dia dia 12 + 2 ao dia vez ao
cirurgia 35+ 4 dias |dias 35+4 dias|dias 12+ 2 dias|dia 12 +
2 dias
TEV total |18 (1.1%) (58 (3.7%) |< 17 (2.0%) |81 (9.3%) < 79 (9.6%) [166 <
0.001 0.001 (18.9%) [0.001
TEV grave |4 (0.2%) (33 (2.0%) |< 6 (0.6%) |49 (5.1%) [< 9(1.0%) |[24 0.01
0.001 0.001 (2.6%)
TEV 6 (0.4%) |11 (0.7%) 3(0.4%) (15 (1.7%) 8(1.0%) (24
sintomatica (2.7%)
Hemorragia|6 (0.3%) |2 (0.1%) 1 (0.1%) |1(0.1%) 7 (0.6%) (6 (0.5%)
s graves

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

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

Tratamento da TVP, EP e preven¢do da TVP recorrente e EP

O programa clinico de rivaroxabano foi concebido para demonstrar a eficacia de rivaroxabano no inicio e
continuagdo do tratamento da TVP aguda e EP e da prevencao da recorréncia.

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

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

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

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

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

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

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

Os estudos Einstein DVT, PE e Extension utilizaram os mesmos objetivos primarios e secundarios de
avaliacdo da efic4cia pré-definidos. O objetivo primario da eficacia consistiu no TEV sintomatico
recorrente, definido como composto da TVP recorrente ou do EP fatal ou ndo-fatal. O objetivo secundario
da eficacia foi definido como composto da TVP recorrente, EP ndo-fatal € mortalidade por todas as
causas.
No estudo Einstein Choice, foram estudados 3.396 doentes com TVP e/ou EP sintomatico, confirmado,
que completaram 6-12 meses de tratamento anticoagulante para a prevengdo do EP fatal ou EP ou TVP
ndo fatal, sintomatico, recorrente. Os doentes com indicacdo para anticoagulagdo com dose terapéutica
continuada foram excluidos do estudo. A duragdo do tratamento foi de até 12 meses conforme a data
individual de aleatorizagdo (mediana: 351 dias). Comparou-se rivaroxabano 20 mg uma vez por dia e
rivaroxabano 10 mg uma vez por dia com 100 mg de acido acetilsalicilico uma vez por dia.
O objetivo primario da eficacia foi o TEV recorrente, sintomatico, definido como composto da TVP
recorrente, EP fatal ou ndo fatal.
No estudo Einstein DVT (ver Quadro 5), o rivaroxabano demonstrou ser ndo inferior a enoxaparina/AVK
em relacdo ao objetivo primario da eficacia (p < 0,0001 (teste de ndo-inferioridade); Razdo de Risco (RR):
0,680 (0,443 - 1,042), p= 0,076 (teste de superioridade)). O beneficio clinico efetivo pré-especificado
(objetivo primario da eficacia mais acontecimentos hemorragicos principais) foi notificado com uma RR
de 0,67 ((IC 95%: 0,47 - 0,95), valor-p nominal com p=0,027) a favor do rivaroxabano. Os valores de INR
foram no intervalo terapéutico uma média de 60,3% do tempo para uma duragdo média de tratamento de
189 dias, e 55,4%, 60,1% ¢ 62,8% do tempo nos grupos de duragdo de tratamento previsto de 3, 6 ¢ 12
meses, respetivamente. No grupo enoxaparina/AVK, ndo existe uma relagdo clara entre o nivel do centro
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TTR médio (Tempo no Intervalo do INR Alvo de 2,0 a 3,0) em tercis de igual tamanho e a incidéncia de
TEV recorrente (P=0,932 para intera¢do). No maior tercil de acordo com o centro, a RR com rivaroxabano
versus varfarina foi de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

As taxas de incidéncia do objetivo primdrio de seguranga (acontecimentos hemorragicos principais € nao
principais clinicamente relevantes) assim como do objetivo secundario de seguranga (acontecimentos

hemorragicos principais) foram semelhantes nos dois grupos de tratamento.

Quadro 5: Resultados de eficacia e seguranca do estudo de fase III Einstein DVT

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

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

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

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

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

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

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

Populagao do estudo 4.832 doentes com EP sintomatico agudo
Rivaroxabano® Enoxaparina/ AVK®
Doses e duracio do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recorrente™ 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatico recorrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomatica recorrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP e TVP sintomaticos 0 2
(<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 11 7
pode excluir EP (0,5%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 249 274
principal clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Acontecimentos hemorragicos 26 52
principais (1,1%) (2,2%)

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

Foi realizada uma analise agrupada pré-especificada do resultado dos estudos Einstein DVT e PE (ver
Quadro 7).

Quadro 7: Resultados de eficacia e seguranca da analise agrupada do estudos de fase III Einstein
DVT e Einstein PE

Populacio do estudo 8.281 doentes com TVP sintomatica aguda ou EP
Rivaroxabano® Enoxaparina/ AVK"”
Doses e duracio do tratamento 3, 6 ou 12 meses 3, 6 ou 12 meses
N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recorrente™ 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatico recorrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recorrente 32 45
(0,8%) (1,1%)
EP e TVP sintomaticos 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP fatal/morte na qual ndo se 15 13
pode excluir EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia principal ou ndo 388 412
principal clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Acontecimentos hemorragicos 40 72
principais (1,0%) (1,7%)

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

(0,661 - 1,186)
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O beneficio clinico efetivo pré-especificado (objetivo primério da eficacia mais acontecimentos
hemorragicos principais) de uma analise agrupada foi notificado com uma RR de 0,771

(dC 95%: 0,614 - 0,967), valor-p nominal, p = 0,0244).

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

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

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

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

No estudo Einstein Choice (ver Quadro 9), o rivaroxabano 20 mg ¢ 10 mg foram ambos superiores aos
100 mg de acido acetilsalicilico para o objetivo primario da eficacia. O objetivo principal da seguranca
(acontecimentos hemorragicos principais) foi semelhante para os doentes tratados com rivaroxabano
20 mg e 10 mg uma vez por dia, em comparagdo com 100 mg de 4cido acetilsalicilico.

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

~ 3.396 doentes continuaram a fazer prevencio do
Populacio do estudo .
tromboembolismo venoso recorrente
Rivaroxabano 20 mg Rivaroxabano AAS 100 mg uma
. 10 mg uma vez por .
Doses do tratamento uma vez por dia dia vez por dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Duragdo mediana do
tratamento [intervalo 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias
interquartil ]
. i 17 13 50
TEV sintomatico recorrente (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
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EP sintomatico 6 6 19

recorrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)

TVP sintomatica 9 8 30

recorrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)

EP fatal/morte na qual 2 0 2

nao se pode excluir EP (0,2%) (0,2%)
TEV sintomatico recorrente,
EM, AVC ou embolismo 19 o 18 o 56 o
sistémico ndo do SNC (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Acontecimentos 6 5 3
hemorragicos principais (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemorragia nio principal 30 22 20
clinicamente relevante (2,7%) (2,0%) (1,8%)
ou hemorragia princpal B . S
(beneficio clinico efetivo) e =0 e

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

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

* Rivaroxabano 20 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia ; RR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominal)

* Rivaroxabano 10 mg uma vez por dia vs. AAS 100 mg uma vez por dia ; RR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominal)

Adicionalmente ao programa de fase III EINSTEIN, foi realizado um estudo de coorte prospetivo, ndo
intervencional, aberto (XALIA) com adjudicagdo central do resultado, incluindo TEV recorrente,
acontecimentos hemorragicos principais e morte. Foram incluidos 5,142 doentes com TVP aguda para
investigar a seguranga a longo prazo do rivaroxabano comparado com a terap€utica anticoagulante padrao
na pratica clinica. As taxas de acontecimentos hemorragicos principais, TEV recorrente ¢ mortalidade de
todas as causas para o rivaroxabano foram de 0,7%, 1,4% e 0,5%, respetivamente. Houve diferencas nas
caracteristicas basais dos doentes incluindo idade, cancro e compromisso renal. Uma analise pré-
especificada e estratificada por propensity score foi utilizada para ajustar as diferencas basais
quantificadas mas o confundimento residual pode, apesar disso, influenciar os resultados. As RR ajustadas
comparando rivaroxabano e a terapéutica padrdo para acontecimentos hemorragicos principais, TEV
recorrente ¢ mortalidade de todas as causas foram de 0,77 (IC 95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54)
e 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07), respetivamente.

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

Doentes de alto risco com sindrome antifosfolipidica triplo positivos

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, sem oculta¢do, promovido pelo investigador, com
avaliag@o em ocultagdo do parametro de avaliagdo final para comparar o rivaroxabano com a varfarina em
doentes com antecedentes de trombose, diagnosticados com sindrome antifosfolipidica e com risco
elevado de acontecimentos tromboembolicos (positivos para a presenga dos 3 anticorpos antifosfolipidos:
anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina e anticorpos anti-beta2 glicoproteina-I). Apds o
recrutamento de 120 doentes o estudo foi prematuramente terminado devido a um excesso de
acontecimentos entre os doentes no braco do rivaroxabano. O tempo de seguimento médio do estudo foi
de 569 dias. Foram aleatorizados 59 doentes para o tratamento com 20 mg de rivaroxabano (15 mg para
doentes com depuracdo da creatinina (CrCl) <50 ml/min) e 61 doentes para o tratamento com varfarina

(INR 2,0-3,0). Ocorreram acontecimentos tromboembolicos (4 acidentes vasculares cerebrais isquémicos
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e 3 enfartes do miocérdio) em 12% dos doentes aleatorizados para o tratamento com rivaroxabano. Nao
foram notificados acontecimentos nos doentes aleatorizados para o tratamento com varfarina. Ocorreram
hemorragias graves em 4 doentes (7%) do grupo do rivaroxabano e em 2 doentes (3%) do grupo da
varfarina.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos estudos
com rivaroxabano em todos os subgrupos da populacao pediatrica na prevencao de acontecimentos
tromboembolicos (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

Rivaroxabano é rapidamente absorvido e atinge as concentragoes maximas (Cmax) 2 a 4 horas apoés a
ingestao do comprimido.

A absorgao oral de rivaroxabano ¢ quase completa e a biodisponibilidade oral ¢ elevada (80 - 100%) com
o comprimido de 2,5 mg e 10 mg, independentemente das condigdes de jejum/pos-prandial. A ingestdo
com alimentos nao afeta a AUC ou a Cnax da dose de 2,5 mg e 10 mg de rivaroxabano. Os comprimidos de
2,5 mg €10 mg de rivaroxabano podem ser tomados com ou sem alimentos. A farmacocinética do
rivaroxabano € aproximadamente linear até cerca de 15 mg uma vez ao dia. Em doses superiores, o
rivaroxabano revela uma absorgdo limitada pela dissolugdo com uma diminuigdo da biodisponibilidade e
uma diminui¢@o da taxa de absor¢do com o aumento da dose. Esta é mais acentuada em jejum do que no
estado alimentado. A variabilidade na farmacocinética do rivaroxabano ¢ moderada com variabilidade
interindividual (CV%) variando entre os 30% e os 40%, com exce¢do do dia da cirurgiae do dia seguinte
quando a variabilidade na exposicao ¢ elevada (70%).

A absorcao de rivaroxabano depende do local da sua libertacdo no trato gastrointestinal. Foi notificada
uma diminuigdo de 29% e 56% na AUC e na Cmax comparativamente com o comprimido quando o
rivaroxabano granulado ¢ libertado no intestino delgado proximal. A exposic¢do ¢ ainda mais reduzida
quando o rivaroxabano ¢ libertado no intestino delgado distal, ou no cdlon ascendente. Por isso, a
administracdo de rivaroxabano distal ao estdomago deve ser evitada uma vez que pode resultar na absorgao
reduzida e na relacionada exposi¢ao ao rivaroxabano.

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

Distribuicéo

A ligacdo as proteinas plasmaticas no ser humano ¢ elevada, de aproximadamente 92% a 95%, sendo a
albumina sérica o principal componente de ligacdo. O volume de distribui¢do ¢ moderado sendo o V4 de
aproximadamente 50 litros.

Biotransformacao e eliminacao

Da dose de rivaroxabano administrada, aproximadamente 2/3 sofre degradagdo metabolica, sendo metade
da qual eliminada por via renal e a outra metade eliminada por via fecal. O 1/3 final da dose administrada
sofre excre¢do renal direta como substancia ativa inalterada na urina, principalmente por secre¢@o renal
ativa.

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

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

Populag¢des especiais

Sexo

Nao se verificaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética e farmacodinamica entre
doentes do sexo masculino e feminino.

Populagao idosa

Os doentes idosos apresentaram concentragoes plasmaticas mais elevadas do que doentes mais jovens,
com valores médios de AUC de aproximadamente 1,5 vezes superiores, devido principalmente a uma
reducdo (aparente) na taxa de depuragdo total e renal. Nado sdo necessarios ajustes posologicos.

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

Diferencgas interétnicas

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

Compromisso hepdtico

Os doentes com cirrose € com compromisso hepatico ligeiro (classificados como Child Pugh A)
apresentaram, apenas, pequenas alteragdes na farmacocinética do rivaroxabano (aumento de 1,2 vezes da
AUC do rivaroxabano, em média), quase comparavel ao grupo controlo saudavel correspondente. Em
doentes com cirrose e com compromisso hepatico moderado (classificados como Child Pugh B), a média
da AUC do rivaroxabano foi significativamente aumentada em 2,3 vezes, em comparagdo com voluntarios
saudaveis. A AUC nao ligada aumentou 2,6 vezes. Estes doentes tiveram também diminui¢do da
eliminacgdo renal do rivaroxabano, semelhante aos doentes com compromisso renal moderado. Nao
existem dados em doentes com compromisso hepatico grave.

A inibigdo da atividade do fator Xa aumentou de um fator de 2,6 em doentes com compromisso hepatico
moderado em comparagdo com voluntarios saudaveis; de forma semelhante, o prolongamento do TP
aumentou de um fator de 2,1. Doentes com compromisso hepatico moderado foram mais sensiveis ao
rivaroxabano resultando numa relagao farmacocinética/farmacodindmica mais acentuada entre a
concentracao € o TP.

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

Compromisso renal
Verificou-se um aumento da exposi¢ao a rivaroxabano correlacionado com a diminui¢ao da fungdo renal,
avaliada através das determinacdes da taxa de depuragdo da creatinina. Nos individuos com compromisso
renal ligeiro (taxa de depuragdo da creatinina de 50 — 80 ml/min), moderado (taxa de depuragdo da
creatinina 30 — 49 ml/min) e grave (taxa de depuracgdo da creatinina 15 - 29 ml/min), as concentracdes
plasmaticas (AUC) de rivaroxabano aumentaram 1,4, 1,5 e 1,6 vezes, respetivamente. Os aumentos
correspondentes nos efeitos farmacodindmicos foram mais acentuados. Em individuos com compromisso
renal ligeiro, moderado e grave a inibicao total da atividade do fator Xa aumentou por um fator de 1,5, 1,9
e 2,0, respetivamente, em comparagdo com voluntarios saudaveis; o prolongamento do TP aumentou, de
forma semelhante, por um fator de 1,3, 2,2 e 2,4 respetivamente. Ndo existem dados em doentes com uma
taxa de depuracdo de creatinina < 15 ml/min.
Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que o rivaroxabano seja dialisavel.
A utilizagdo ndo ¢ recomendada em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina < 15 ml/min.
Closderive deve ser usado com precaugdo em doentes com uma taxa de depuragdo de creatinina entre15
— 29 ml/min (ver seccao 4.4).
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Dados farmacocinéticos em doentes

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

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre a concentra¢do plasmatica de rivaroxabano e
os diversos endpoints farmacodinamicos (inibi¢ao do fator Xa, TP, aPTT, Heptest) t€m sido avaliados
apos a administragdo de um amplo intervalo 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 Enax . Para TP,
os dados sdo, geralmente, melhor descritos pelo modelo de interse¢do linear. Dependendo dos diferentes
reagentes TP utilizados, o declive diferiu consideravelmente. Quando foi utilizado o TP da Neoplastin, o
TP no estado basal foi de cerca de 13 seg. ¢ o declive foi de 3 a 4 seg. (100 mcg/1). Os resultados das
analises PK/PD na Fase II e III foram consistentes com os dados estabelecidos nos individuos saudaveis.
Nos doentes, o fator Xa e TP no estado basal foram influenciados pela cirurgia, resultando numa diferenga
no declive concentragdo-TP entre o dia apos a cirurgia e o estado estacionario.

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade ndo foram estabelecidas na
indicagdo prevengao primaria de TEV.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

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

Nao foi observado nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos. Os estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva relacionada com o modo de agdo farmacologico de
rivaroxabano (ex.: complicagdes hemorragicas). Em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes
foram observados toxicidade embrio-fetal (perda pds-implantagdo, ossificacdo retardada/desenvolvida,
multiplas manchas hepaticas de cor clara) e um aumento da incidéncia de malformacdes frequentes, bem
como alteracdes placentarias. No estudo pré- e pds-natal em ratos, observou-se redugdo da viabilidade da
descendéncia em doses que foram tdxicas para as maes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Hipromelose

Celulose microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Lactose monohidratada
Croscarmelose sddica
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Hipromelose (E 464)

Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol (E 1521)

Oxido de ferro vermelho (E 172)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blisters de PVC/aluminio. Os blisters sdo posteriormente acondicionados em caixas de cartio de 14,
28, 98 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula.

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

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

Trituracao dos comprimidos

Os comprimidos de rivaroxabano podem ser esmagados e suspensos em 50 ml de 4gua ¢ administrados
através de uma sonda nasogastrica ou uma sonda de alimentagdo gastrica apds confirmagao da colocagdo
gastrica da sonda. Em seguida, a sonda deve ser irrigada com agua. Uma vez que a absor¢do do
rivaroxabano depende do local de libertacdo da substancia ativa, devera evitar-se a administragdo do
rivaroxabano em posicao distal em relacdo ao estdbmago, o que pode resultar numa absor¢ao reduzida e,
por conseguinte, numa exposicao reduzida a subtancia ativa. Nao € necessaria nutri¢do entérica apos a
administracdo dos comprimidos de 10 mg.
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