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Prirucka pre predpisujuceho lekara

Prirucka pre predpisujuceho lekdra poskytuje odporucania na pourzitie lieku Xerdoxo (riva-
roxabdn) na minimalizovanie rizika krvacania pocas liecby rivaroxabdnom.
Prirucka pre predpisujuceho lekdra nenahradza Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Pohotovostna karta pacienta

Pohotovostna karta pacienta sa musi poskytnut kazdému pacientovi, ktorému sa predpise
Xerdoxo (rivaroxaban) 15 mg alebo 20 mg a je sucastou balenia. Pacientovi sa maju vysvetlit
dosledky antikoagulacnej liecby. ZvI&st sa ma s pacientom prediskutovat nutnost dodrziavat
liecbu a vdimat si znaky krvacania a situacie, kedy ma vyhladat lekdrsku pomoc.
Pohotovostna karta bude informovat lekarov a zubnych lekdrov o antikoagulacnej liecbe
pacienta a bude obsahovat informacie o kontaktoch pri naliehavych stavoch. Pacient ma
byt pouceny o nutnosti nosit pohotovostnu kartu pacienta vzdy so sebou a predlozit ju
kazdému zdravotnickemu pracovnikovi.

Odporucania pre davkovanie

Prevencia cievnej mozqgovej prihody u dospelych pacientov
s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni

Odporucana davka na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie
u pacientov s nevalvularnou fibrildciou predsienf je 20 mg jedenkrat denne.

DAVKOVACIA SCHEMA

Kontinualna liecha

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne* Uzivajte s jedlom

* 0dpordcant dévkovaciu schému pre pacientov s atridlnou fibrilaciou a so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek pozrite nizsie

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov so stredne tazkou (klirens kreatininu (CrCl) 30-49 ml/min) alebo taZkou (CrCl
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek je odporicand davka 15 mg jedenkrat denne.
Rivaroxabén sa ma pouzivat opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (CrCl
15-29 ml/min) a jeho pouZivanie sa neodportca u pacientov s CrCl <15 ml/min.

Rivaroxabédn sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktorf
slbeZne uZivaju iné lieky, ktoré zvy3uju plazmatické koncentracie rivaroxabanu.
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Dlzka liecby
Rivaroxaban sa méa uzivat dlhodobo za predpokladu, Ze prinos prevencie cievnej mozgovej
prihody prevaZuje nad moznym rizikom krvacania.

Vynechanie davky

Ak sa vynecha davka, pacient ma ihned uzit rivaroxaban a pokracovat nasledujici den
uzivanim jedenkrat denne podla odporucania.V priebehu jedného dna sa nema uzit dvoj-
ndsobna davka ako nahrada vynechanej davky.

Pacienti, ktori podstupuju perkutannu koronarnu interven-
ciu (PCl) so zavedenim stentu

U pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni, ktori potrebuju perordlnu antikoagulaciu
a ktorf podstupuju PCl so zavedenim stentu je limitovana skisenost s uzivanim znizenej
davky rivaroxabanu 15 mg jedenkrat denne (alebo rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne
u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek [klirens kreatininu 30-49 ml/min])
pridanej k lie¢be inhibitorom P2Y12 maximélne po dobu 12 mesiacov.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U pacientov, u ktorych méze byt potrebnd kardioverzia, sa lie¢ba rivaroxabanom moze zacat
alebo sa moze v lie¢be pokracovat.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila
dostato¢na antikoagula¢na ucinnost u pacientov, ktori neboli predtym liec¢enf antikoa-
gulanciami, lie¢ba rivaroxabdnom sa méa zacat najmenej 4 hodiny pred kardioverziou pre
zaistenie adekvatnej antikoagulécie. Je potrebné sa presvedcit, ze kazdy pacient podstupujuci
kardioverziu uzil rivaroxaban tak, ako mu bol predpisany. Pri rozhodovani o zacatf a trvani
lietby u pacientov podstupujucich kardioverziu je potrebné sa riadit platnymi odporuca-
niami pre antikoagula¢nu liecbu.

Ddvkovanie pri liecbe hlbokej Zilovej trombdozy (DVT) a plicnej embdlie
(PE) a prevencii rekurencie DVT a PE u dospelych pacientov

Odporucana davka na zaciato¢nu liec¢bu rivaroxabanom je 15 mg dvakrat denne pocas
prvych troch tyzdnov. Potom pokracuje lie¢ba rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne. Ak
je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonceni najmenej 6 mesacnej
liecby DVT alebo PE), odportcané davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych
sa riziko rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi
komorbiditami, alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej pre-
vencii s rivaroxabanom 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvézit podavanie rivaroxabanu
20 mg jedenkrat denne.

Rivaroxabdn 10 mg sa neodporuca pre zaciatocnych 6 mesiacov liecby DVT alebo PE.
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Den 1az 21 0d 22. dna Po ukonceni aspoii 6 mesacnej liecby
Rivaroxaban Rivaroxaban © Rivaroxaban Rivaroxaban
15 mg dvakrat | 20 mgjedenkrat : 10 mgjedenkrdt alebo 20 mg jedenkrat
denne* denne* : denne* denne*
] pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké
: (ako st pacienti s komplikovanymi komorbiditami alebo u ktorych sa vyvinu-
la rekurencia DVT alebo PE pri dihodobej prevencii s 10 mg jedenkrdt denne)
: samdzvdzit poddvanie rivaroxabdnu 20 mg jedenkrdt denne*

Rivaroxaban 10 mg: UZIVAT S JEDLOM ALEBO BEZJEDLA  Rivaroxaban 15/20 mg: MUSI SA UZIVAT S JEDLOM

*0dporicana davkovacia schéma pre pacientov s DVT/PE a stredne tazkou alebo tazkou rendlnou insuficienciou je uvedené nizsie

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pacienti so stredne tazkou (CrCl 30 - 49 ml/min) alebo tazkou (CrCl 15 - 29 ml/min) poruchou
funkcie obli¢iek lie¢eni na akutnu DVT, akdtnu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE, sa
maju lie¢it davkou rivaroxabanu 15 mg dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdnov.

Potom sa odporuca davka 20 mg jedenkrat denne. Znizenie davky 20 mg jedenkrat denne
na 15 mg jedenkrat denne je potrebné zvazit, ak predpokladané riziko krvécania u daného
pacienta prevazuje riziko rekurencie DVT a PE. Toto odporucanie na poufzitie davky 15 mg
je odvodené z farmakokinetického modelovania a nebolo sledované v klinickych podmien-
kach. Rivaroxaban sa ma pouzivat opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek
(CrCI15 =29 ml/min) a jeho pouzivanie sa neodporuca u pacientov s CrCl < 15 ml/min. Pri
odportcanej davke 10 mg jedenkrat denne (po ukoncéeni najmenej 6 mesiacov liecby) nie
je potrebnd Ziadna Uprava odportcanej davky.

Rivaroxabén sa méa pouzivat s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie obliciek*, ktorf
stbezne uzivaju iné lieky, ktoré zvy3uju plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

*s0 stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (CrCl 30-49 ml/min) odpordcanie pre rivaroxaban 10 mg

Dlzka liecby

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi fak-
tormi (t. j. neddvnou vaznejsou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit kratkodoba liecba
(= 3-mesacnd). DIhodobejsia liecba sa mé zvazit u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo
PE nesuvisiacou s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT
alebo PE alebo rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.
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Vynechanie davky

Lie¢ba dvakrat denne (15 mg dvakrat denne pocas prvych 3 tyZzdrov): Ak sa vynecha
ddvka, pacient ma okamZite uZit rivaroxabdn, aby sa zabezpecilo, Ze uzil 30 mg rivaroxabdnu
denne.V takomto pripade mozno naraz uzit dve 15 mg tablety. Pacient ma nasledujici den
pokracovat pravidelnym uZfvanim 15 mg dvakrat denne podla odporucania.

Liec¢ba jedenkrat denne (po troch tyzdioch): Ak sa vynechd davka, pacient mé okamZite uzit
rivaroxaban a pokracovat nasledujuci der s uzivanim jedenkrat denne podla odportcania.
V priebehu jedného dna sa nema uzit dvojndsobna davka, ako ndhrada vynechanej davky.

Sp6sob podavania
Peroralne pouzitie

Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa musi uzivat s jedlom. Uzivanie tychto davok sibezne
s jedlom podporuje poZzadovanu absorpciu lieciva, ¢im sa zabezpeci vysokd perordlna
biologické dostupnost.

Pre pacientov, ktori nedokazu prehitat celé tablety, je mozné tabletu rivaroxabanu tesne
pred podanim rozdrvit a zmiesat s vodou alebo jablkovym pyré a ndsledne podat peroréine.
Po podani rozdrvenej filmom obalenej tablety rivaroxabanu 15 mg alebo 20 mg, ma ihned
nasledovat jedlo.

Podanie gastrickou sondou

Rozdrvenu tabletu rivaroxabanu je tiez mozné podavat gastrickou sondou po potvrdenf jej
sprdvneho umiestnenia. Rozdrvenu tabletu je mozné cez gastrickl sondu poddvat v malom
mnoZstve vody s naslednym prepladchnutim vodou. Po podani rozdrvenej filmom obalenej
tablety rivaroxabanu 15 mg alebo 20 mg, mé ihned nasledovat podanie enteralnej vyZivy.

Perioperativny manazment

Ak je potrebny chirurgicky alebo iny invazivny zakrok, ak je to mozné a na zaklade klinického
posudenia lekdra, ma sa:

e rivaroxabdn 15/20 mg vysadit minimalne 24 hodin pred zakrokom

o Ak zakrok nemozno oddialit, mé sa vyhodnotit zvysené riziko krvécania voci naliehavosti
zékroku.
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Rivaroxaban sa ma opdtovne nasadit po chirurgickom alebo inom invazivnom zékroku,
ihned ako to klinicky stav umoznuje a bola potvrdend adekvdtna hemostéza.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykond neuroaxidlna anestézia (spindlna/epiduralna anestézia) alebo spindlna/epidural-
na punkcia, u pacientoy, ktorf sa liecia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych
komplikécif je riziko vyvoja epidurdlnych alebo spindlnych hematémov, ktoré mézu viest
k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit pooperacnym
pouzitim docasne zavedenych epidurdlnych katétrov alebo sibeznym pouZitim liekov,
ktoré ovplyvhuju hemostazu. Riziko sa méze zvysit aj traumatickou alebo opakovanou
epidurdlnou alebo spindlnou punkciou. Pacienti maju byt casto sledovani na pripadny vyskyt
prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizend citlivost alebo slabost noh,
dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechdra). Ak sa zisti zhorsenie neurologickej funkcie,
je nevyhnutnd bezodkladna diagndéza a lie¢ba. Pred neuroaxidlnym vykonom ma lekér
u pacientov s antikoagulacnou lie¢bou alebo u pacientoy, ktori maju dostat antikoagula¢nu
liecbu z dévodu tromboprofylaxie, zvézit potencidlny prospech vodi riziku.

Odporucania pre jednotlivé indikdcie ndjdete v castiach niZsie:
» Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov
s nevalvuldrnou fibrildciou predsienf

« Liecba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embdlie (PE) a prevencia rekurencie DVT
a PE u dospelych pacientov

Pre takéto pripady nie su klinické skisenosti s pouzivanim 15 a 20 mg rivaroxabanu. Aby sa
znizilo mozné riziko krvécania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxidlnej anestézii
(spindlna/epidurdlna) alebo spindlnej punkcii, je potrebné zohladnit farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu
je najlepsie vykonat vtedy, ked je predpokladany antikoagulacny Ucinok rivaroxabanu nizky.
Avsak presné nacasovanie, za Uc¢elom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného
ucinku u kazdého pacienta, nie je zndme.

Epidurdiny katéter by sa mal, na zéklade vieobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxa-
bénu, odstranovat najskor 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u starsich pacientov
po poslednom podani rivaroxabanu (dvojndsobok eliminac¢ného polcasu) (pozri ¢ast 5.2
SPQ). Po odstraneni katétra musf pred podanim dalsej dévky rivaroxabanu uplynut najmene;j
6 hodin. Ak sa vyskytne traumatickd punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit o 24 hodin.
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Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA)
na rivaroxaban

U pacientov, ktori uzivaju lieky na prevenciu cievnej mozgovej prihody (CMP) a systémovej
embolizacie sa ma liecba VKA ukoncit a ked je INR < 3,0 zacat liecbu rivaroxabdnom.

U pacientoy, ktori sa lie¢ia na DVT, PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE sa mé lie¢ba VKA
ukoncit a ked je INR < 2,5 zacat lie¢bu rivaroxabdnom.

Meranie INR hodnét nie je vhodné na stanovenie antikoagulacnej aktivity rivaroxabanu

a preto sa na tento Ucel neméa pouzivat. Monoterapia rivaroxabdnom nevyzaduje pravidelné
monitorovanie parametrov koaguldcie.

PRESTAVENIE Z LIECBY VKA NA RIVAROXABAN

Ukoncit podavanie VKA
— ) I
VKA RIVAROXABAN*
Meranie INR Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej
(trvanie v zavislosti embolizacie: Zaciatok liecby rivaroxabdnom,
od individualneho ked’je INR < 3,0
Gstupu tcinku VKA) DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE:
Zaciatok liecby rivaroxabdnom, kedje INR < 2,5
| dni Y Y R \ ‘ | _

> T T T »

* Pre davkovanie pozrite odpordcania pre pozadovand dennd davku

Prestavenie z liecby rivaroxabanom na antagonistu
vitaminu K (VKA)

PRESTAVENIE Z LIECBY RIVAROXABANOM NA VKA

— _
Standardné davka VKA Dévka VKA prispasobend INR
IIIIIIIIIIIIIIIIIIII’ Uil’vanle rlvaroxaba’nu
RIVAROXABAN* Meranie INR (realizovat sa [pé ukondit,
bezprostredne pred ked'jeINR=2,0
nasledujticou davkou
rivaroxabanu)

v v v v v
|
T
|
T
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* Pre davkovanie pozrite odpordcania pre pozadovand dennd davku
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Pocas prestavovania lieCby na iné antikoagulancia je dolezité zabezpecit dostato¢nu anti-
koaguldciu a zaroven minimalizovat riziko krvacania.

Pocas prestavovania na VKA, sa mé rivaroxaban a VKA podavat subezne, pokial nie je INR = 2,0.
Pocas prvych dvoch dni obdobia prestavovania liecby sa ma pouzivat Standardné zaciato¢né
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat davkovanie VKA, ktoré sa riadi testovanim INR.

Meranie INR hodnét nie je vhodné na stanovenie antikoagula¢nej aktivity rivaroxa-
banu. Pocas obdobia, ked pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA, sa INR nema stanovovat
skor ako 24 hodin po predchadzajtcej davke rivaroxabanu, avsak ma sa stanovovat
zéroven pred nasledujucou davkou rivaroxabanu. Po vysaden( rivaroxabdnu sa méze
vykonat spolahlivé stanovenie INR najskor 24 hodin po poslednej davke, kedy hodnoty INR
spolahlivo odrazaju davkovanie VKA.

Prestavenie z lieCby parenterdlnymi antikoagulanciami na
rivaroxaban

« U pacientov sucasne uzivajucich parenterdlne antikoagulancium ukoncite podavanie paren-
terdlneho antikagulancia a za¢nite lie¢bu rivaroxabdnom 0 az 2 hodiny pred terminom, na
ktory pripadala dalsia napldnovana dévka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekuldrnych
heparinov (LMWH))

« U pacientov lieCenych kontinudlne podavanymi parenterdlnymi liekmi (napr. intravendznym
nefrakcionovanym heparinom): Za¢nite lie¢bu rivaroxabdnom v ¢ase ukoncenia

Prestavenie z lieCby rivaroxabanom na parenteralne anti-
koagulancia

Prvi davku parenterdineho antikoagulancia podajte v Case, ked sa méd uzit nasledujica
dévka rivaroxabanu.

Skupiny pacientov s potencialne vyssim rizikom krvacania

Podobne ako vietky antikoagulancid, méze rivaroxaban zvysovat riziko krvacania.
Preto je rivaroxaban kontraindikovany u tychto pacientov:

« S klinicky vyznamnym aktivnym krvacanim.

« L ézie alebo stavy, ak sa povazuju za vyrazné riziko zdvazného krvacania. MéZu zahfnat

RIVAROXABAN

sucasné alebo nedavne gastrointestinalne ulceracie, pritomnost malignych novotvarov
s vysokym rizikom krvécania, iné neddvne poskodenie mozgu, chrbtice, nedavny chirur-
gicky zakrok na mozgu, mieche alebo oku, intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo
suspektné varixy pazerdka, arteriovenézne malformacie, cievne aneuryzmy alebo zavazné
intraspinélne alebo intracerebrélne cievne abnormality.

e SUbeznd lie¢ba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd), derivatmi heparinu (fon-
daparinux, atd.), perordlnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban,
atd)) s vynimkou osobitnych okolnosti pri prestavovani antikoagulacnej liecby alebo pri
podavani UHF v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych
alebo arteridlnych katétrov.

» Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvéacania,
vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C.

Riziko krvacania sa zvysuje s vekom.

Niekolko podskupin pacientov ma zvysené riziko a mali by byt désledne monitorovani na
vyskyt znakov a priznakov krvacavych komplikacif.

U tychto pacientov je potrebné sa rozhodnut o lie¢be po zhodnoteni prinosov liecby
v porovnani s rizikom krvacania.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pozrite odportcané déavkovanie pre pacientov so stredne tazkou (CrCl 30-49 ml/min)
alebo tazkou (CrCl 15-29 ml/min) poruchou funkcie obliciek. Rivaroxabdn sa ma pouzivat
s opatrnostou u pacientov s CrCl 15-29 ml/min. Pouzivanie rivaroxabanu sa neodporuca
u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

Pacienti, ktori zaroven uzivaju iné lieky

» Systémova lie¢ba azolovymi antimykotikami (napriklad ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
a posakonazol) alebo inhibitormi HIV protedzy (napr. ritonavir): pouzivanie rivaroxabanu
sa neodporuca.

» Opatrnost je nutnd, ak sa pacienti subezne liecia liekmi, ktoré ovplyviuju hemostézu, ako
st nesteroidné antiflogistika (NSAID), kyselina acetylsalicylovd (ASA), inhibitory agregécie
trombocytov alebo selektivne inhibitory spatného vychytédvania sérotoninu (SSRI) a inhi-
bitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI).

« Interakcia s erytromycinom, klaritromycinom alebo flukonazolom pravdepodobne nie je
klinicky relevantna u vacsiny pacientov, ale moéze byt potencidlne signifikantné u vysoko
rizikovych pacientov (pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pozri vy3sie)
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Pacienti s inymi rizikovymi faktormi krvacania Testovanie koagulacie

Podobne ako pri inych antitrombotikdch, rivaroxaban sa neodporuica u pacientov so zvy-

senym rizikom krvacania, ako: Lie¢ba rivaroxabdnom nevyzaduje rutinné sledovanie koagula¢nych parametrov. Av3ak sta-
« \/rodené alebo zfskané poruchy krvécania novenie plazmatickych hladin rivaroxabdnu méze byt uzito¢né vo vynimocnych situaciach,
kde Udaje o expozicii rivaroxabanu mozu pomaoct pri klinickom rozhodovani, ako napr. pri

« Nekontrolovana tazké arterialna hypertenzia
P predavkovani a pri neodkladnom chirurgickom zakroku.

« Iné gastrointestindlne ochorenia bez aktivnych ulcerdcii, ktoré by mohli potencidlne

viest ku krvacavym komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida V sticasnosti st komercne dostupné vysetrenia anti-FXa s kalibracnymi roztokmi $pecifickymi
a gastroezofagealny reflux) pre rivaroxaban. Ak je to klinicky indikované, je mozné hemostaticky stav ur¢it stanovenim
« Vaskularna retinopatia protrombinového ¢asu (PT) pomocou Neoplastinu, tak ako je to popisané v SPC.

» Bronchiektazie alebo krvacanie do pltc v anamnéze Nasledujuce parametre koaguldcie su zvysené: PT, aktivovany parcidlny tromboplastinovy

¢as (aPTT) a vypocitany medzindrodny normalizovany pomer PT (INR). KedZe analyza INR
bola vypracované na hodnotenie Ucinkov VKA na PT, nie je vhodné pouZivat INR na meranie

Iné kontraindikacie aktivity rivaroxabanu.
Rivaroxabdn je kontraindikovany v gravidite a pocas dojcenia. Zeny vo fertilnom veku sa Rozhodnutia tykajlice sa davkovania alebo liecby by nemali byt zaloZené na vysledkoch INR
musia pocas lie¢by rivaroxabdnom vyhnut otehotneniu. Rivaroxaban je kontraindikovany okrem pripadov prechodu z liecby rivaroxabanom na VKA, ako je popisané vyssie.

aj pri precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok.

Predavkovanie Prehlad davkovania

Z dévodu obmedzenej absorpcie sa ocakdva maximalny Gcinok bez dalsieho zvysovania INDIKACIA! DAVKOVANIE! OSOBITNE
priemernej plazmatickej expozicie pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu SKUPINY PACIENTOV"
alebo vyssich.V pripade predavkovania mozno zvazit pouzitie aktivneho uhlia na znizenie L . | oo ., ] X o )
absorpeie. Prevencia cievnej mozgovej Rivaroxaban 20 mg jedenkrat Pacienti s poruchou funkcie

prihody u dospelych pacien- denne obli¢iek s CrCl 15-49 ml/min®
. o Rivaroxaban 15 mg jedenkrat
Ak dojde ku krvacavym komplikdcidm u pacientov, ktori uzivaju rivaroxabén, nasledujuce IOVS RevalvUISroU BIaciou denne

podanie rivaroxabdnu sa ma oddialit alebo sa ma lie¢ba ukoncit, podla toho, ¢o je vhodnejsie. predsien

Individualna lie¢ba krvacania moze zahfnat: PCl so zavedenim stentu max-

imalne po dobu 12 mesiacov
» Symptomaticku lie¢bu, napr. mechanickd kompresiu, chirurgicky zékrok, ndhradu tekutin Rivaroxaban 15 mg jedenkrat
denne plus inhibitor P2Y12

» Hemodynamicku podporu, transfuziu krvnych produktov alebo krvnych komponentov (napr. Klopidogrel)

o Pri Zivot ohrozujucom krvacani, ak krvécanie nemozno kontrolovat vyssie uvedenymi opat-
reniami, mozno zvézit podanie Specifickej prokoagulacnej reverznej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu
(APCC) alebo rekombinantny faktor Vila (r FVila). S pouzitim tychto latok u pacientov uziva-
jucich rivaroxaban su viak v sucasnosti k dispozicii velmi obmedzené klinické skisenosti.

V dosledku vysokej vazbovosti rivaroxabdnu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada,
ze je dialyzovatelny.
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INDIKACIA'

Lie¢ba DVT a PE“ a prevencia
rekurencie DVT a PE u dospelych
pacientov

DAVKOVANIE!

Liecba a prevencia rekurencie,
den 1-21

Rivaroxaban 15 mg dvakrat
denne

Prevencia rekurencie od 22.dna
Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne

Dlhodobé prevencia rekurencie
od 7.mesiaca

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne u pacientoy, u ktorych

sa riziko rekurencie DVT alebo

PE povazuje za vysoké, ako su
pacienti s:

« komplikovanymi komorbiditami

« u ktorych sa vyvinula rekurencia
DVT alebo PE pri dlhodobej pre-
vencii s rivaroxabanom 10 mg

OSOBITNE
SKUPINY PACIENTOV'

Pacienti s poruchou funkcie
obliciek s klfrensom kreatininu
CrCl 15-49ml/min®

Lie¢ba a prevencia rekurencie,
den 1-21

Rivaroxaban 15 mg dvakrat
denne

Potom rivaroxaban 15 mg
jedenkrat denne namiesto rivar-
oxabanu 20 mg jedenkrat denne,
ak predpokladané riziko krvécania
u daného pacienta prevazuje
riziko rekurencie

POHOTOVOSTNA KARTA PACIENTA

Pohotovostna karta pacient
Xerdoxo® 2,5 mgll
Xerdoxo® 10 mg M

Xerdoxo® 15 mg W
Xerdoxo® 20 mg | (policko na zaskrtnutie predpisanej davky)

+ Tuto kartu noste vzdy so sebou
+ Tuto kartu ukazte pred liecbou kazdému (FOKRKN
lekérovi alebo zubnému lekarovi

466445

Ako mdam Xerdoxo viivat'?

+ Na zabezpecenie optimalnej ochrany sa musi Xerdoxo
2,5 mg uzivat s jedlom alebo bez jedla
+10 mg uzivat s jedlom alebo bez jedla
+15mg uzivat s jedlom
+20 mg uzivat s jedlom

Informdcia pre zdravotnickych pracovnikov:

+ Hodnoty INR sa nemaju pouzivat, kedze nie st spolahlivé na meranie
antikoagulacnej aktivity Xerdoxa.

Uzivam antikoagulaéni liechu Xerdoxom (rivaroxabdn)

Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa musi uZivat's jedlom’
Pre pacientov, ktor nedokazu prehitat celé tablety, je mozné tabletu rivaroxabanu tesne pred podanim rozdrvit a zmiesat's vodou alebo jablkovym pyré a nésledne

podat peroralne.

?s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne zlyhavanie srdca, hypertenzia, vek >75 rokov, diabetes mellitus, prekonana cievna mozgova

prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak.

*poutivat's opatrmostou u pacientov s klirensom kreatininu 15-29 mi/min a u pacientov s poruchou funkcie obliciek pri sibeznom podavani inych liekov, ktoré

zvySuji plazmatické koncentrécie rivaroxabanu.

‘neodportica sa ako alternativa nefrakciovaného heparinu u pacientov s plticnou embéliou, ktori s hemodynamicky nestabilni alebo mozu vyzadovat trombolyzu

alebo plticnu embolektémiu.

Referencia: Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku rivaroxabanu

HIdsenie podozreni na neziaduce reakcie:

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu
a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny Ustav pre kontrolu lieé¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11,

SK-825 08 Bratislava 26

Tel:+ 4212507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tla¢ivo na hldsenie neziaduceho Ucinku je na webovej strdnke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hldsenie o neziaducich

Ucinkoch.

Formulér na elektronické podévanie hlasenf: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Détum pripravy: december 2020
Verzia 1;12/2020

Priloha: Pohotovostnd karta pacienta, Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Xerdoxo 15 a 20 mg (10/2020)
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Meno:
Co mdm vediet o Xerdoxe?
+ Xerdoxo zrieduje krv, ¢im zabraruje vzniku nebezpecnych krvnych Adresa:
zrazenin.
| Datum narodenia: Hmotnost:

+ Xerdoxo sa musi uzivat presne podfa predpisu lekara. Na
zabezpecenie optimalnej ochrany pred vznikom krvnych zrazenin,
nikdy nevynechajte davku.

+ Xerdoxo nesmiete prestat uZivat bez toho, aby ste sa najprv neporadili
s vasim lekarom, pretoze riziko vzniku krvnych zrazenin sa méze zvysit.

+ Predtym ako zacnete uzivat Xerdoxo, povedzte svojmu lekarovi o
vaetkych ostatnych liekoch, ktoré prave uzivate, ktoré ste este nedavno
uzivali alebo ktoré sa chystate uzivat.

Iné lieky / ochorenia:

+ Pred akymkolvek chirurgickym alebo invazivnym zakrokom, povedzte
svojmu lekarovi, Ze uzivate Xerdoxo.

Kedy mdm vyhl'adat’ pomoc méjho lekdra?

Ked uzivate lieky na riedenie krvi, ako je Xerdoxo, je dolezité, aby ste si
boli vedomy moznych vedlajich ucinkov tychto liekov. Najcastejsim
vedlaj$im Ucinkom je krvacanie. Ak viete, Ze je u vas riziko krvacania,
Xerdoxo nezacnite uzivat bez toho, aby ste to najprv neprediskutovali so

V naliehavom pripade, prosim, kontaktujte:

Telefonne ¢islo lekara:

Meno lekara:

Peciatka lekara:

svojim lekarom. OkamZite informujte svojho lekara, ak mate akékolvek

prejavy alebo priznaky krvacania, ako st nasledujlce:

+ bolest

+ opuch alebo pocit nepohodlia

+ bolest hlavy, zavrat alebo slabost

+ nezvycajna tvorba podliatin, krvacanie z nosa, krvacanie z dasien,
rezné rany, ktoré vyzaduju dih$i as na zastavenie krvacania

+ menstruacné krvacanie alebo krvacanie z posvy, ktoré je silnejSie nez
zvycajne,

Informuite, prosim, aj:

Telefonne €islo:

Meno:

Vztah k pacientovi:

+ krv v mogi, ktory moze mat ruzové
alebo hnedé sfarbenie, cervena alebo
Cierna stolica,

+ vykasliavanie krvi, alebo vracanie krvi
¢i hmoty, ktora vyzera ako kavova
usadenina.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xerdoxo 15 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Uplng zoznam pomocnych latok, pozri cast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalend tableta (tableta)

Cer fové ai Zové, okrihle,
15 na jednej strane tablety.

Rozmery: priemer priblizne 6,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

é filmom obalené tablety s vyrytou znackou

U pacientov so stredne zavaznou (Klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo zévaznou (Klirens kreatininu 15-29 ml/

min) poruchou funkcie obliciek sa pouzivaji nasledu]u(e udpom(ane davky:

« Napt u cievnej prihody a systé bolizdcie u pacientol dmou fibrildciou predsieni
je adpomfana' davka 15 mg jedenkrat denne (pozri cast'5.2).

« Na liecbu DVT, liechu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa majt 5 mg dvakrét denne pocas
prvych 3 tyzdiiov. Potom, ak je odpordcand davka 20 mg ]edenkvatdenne, sama zvamzmzeme davky 720 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrdt denne, ak- iziko krvécania u pacienta
DVT a PE. Odportcanie pre pouZitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a neskimalo sa v tychto klinickych
podmienkach (pozri Casti 4.4,5.1a5.2).

Pri odporiicanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebn ziadna tiprava odpordcanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna prava davky (klirens kreatininu 50-80 ml/

min) (pozri cast'5.2).

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s arnou fibrilaciou
predsieni s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne zlyhavanie srdca, hypertenzia, vek >
75 rokov, diabetes mellitus, prekonand cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak.

Lietba hibokej Zilovej trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a pliicnej embdlie (pulmonary embolism, PE)
a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych (pozri cast 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).
4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Davkovanie

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie

Odporicana davka je 20 mg jedenkrét denne, ¢o je tiez odporiicana maximalna davka.

Liecba Xerdoxom ma byt dihodobé za predpokladu, e prinos prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej
embolizacie prevai riziko krvcania (pozri cast 4.4).

Aksavynechd ddvka, pacient ma okamdite uZit Xerdoxo a pokracovat jjtci defi s uzivanim jedenkrdt denne
podla Gcania. V priebehu jedného diia sa nemd uzit 4 davka, ako ndhrada vynechanej davky.
Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE

0Odporucand davka na zaciatocnii liechu akdtnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych troch tyzdiov,
potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrét denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j. nedavnou

Porucha funkcie pecene

Xerdoxo je i é u pacientov s ochorenim pecene stivisiacim s koagulopatiou a klinicky relevantnym
rizikom krvécania, vrétane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri casti 4.3 2 5.2).
Starsi pacienti

Bez ipravy dévky (pozri ast 5.2)

Telesnd hmotnost

Bez ipravy dévky (pozri ast 5.2)

Pohlavie

Bez ipravy dévky (pozri ast 5.2)

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost a (cinnost rivaroxabanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie s
ziadne ddaje. Preto sa Xerdoxo neodpordca pouZivat u deti do 18 rokov.

Pacienti podstupujici kardioverziu

U pacientov, u ktorych moze byt potrebna kardioverzia, sa liecha Xerdoxom méze zacat alebo sa moze v lieche
pokracovat. Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagedlnou echokardiografiou (TEE) zabezpetila dostatotna
antikoagulacna tcinnost u pacientov, ktori neboli predtym lieceni antikoagulanciami, liecba Xerdoxom sa ma
zacat najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri asti 5.1 5.2). Je potrebné sa presvedcit, Ze kazdy pacient
podstupujuci kardloverz\u uzil Xerdoxo tak, ako mu bolo predpisané. Pri rozhodovani o zacati a trvani liechy

15mg jedenkrat: leb

vaznejsou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit kratkodoba liecha (najmene} 3 mesa(na) jsialiecba  upacientov i je potrebné sa riadit platnymi odporicaniami pre antikoagulacni liecbu.
sa md zvazit u pacientov s DVT alebo PE nestvisiacou s ymi rizikovymi  Pacienti s nevalvuldrou fibrildciou predsien, ktor podstupujii PCI (perkutdnna korondma intervencia) so za-
faktormi, DVT alebo PE alebo DVTalebo PE v anamnéze. vedenim stentu

Akje indikovana dihodoba prevencia rek ie DVT a PE (po ukonceni najmenej liechy DVTaleboPE), U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebujii pevoralnu antikoaguldciu a ktori podstupujd PCI
odporicana davka je 10 mg ]edenkva( denne U pacientov, u ktorych sariziko vekuvencle VT a\ebo PEpovazujeza o Iavedemm stentu je limitovand skdsenost's uzivanim zniz y

vysoké, ako st pacientis iditami, alebo u ktorych sa vyvinula rek ia DVT alebo PE pri dnu 10 mg jedenkrat denne u pacientov

fazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu

dihodobej prevencii so Xerdoxom 10 mg jedenkrét denne, sama zvazit podavanie Xerdoxa 20 mg jedenkrét denne.
Dizka liechy a vyber davky sa maji individualizovat po dokladnom posiideni prinosu liecby a rizika krvécania
(pozri Cast' 4.4).

Casové obdobie Rozpis dévkovania Celkova denna davka
Lietba a prevencia 1.-21.ded 15 mg dvakrdt denne 30mg
rekurencie DVT a PE
vrendt od 22. dita 20 mg jedenkrét denne | 20mg
Prevencia rekurencie po ukondeni najmenej 10 mg jedenkrét denne | 10 mg alebo 20 mg
DVTaPE 6 mesiacov liecby DVT alebo 20 mq jedenkrét
alebo PE denne

30-49 ml/min]) pridanej k liecbe inhibitorom P2Y12 maximélne po dobu 12 mesiacov (pozri Casti 4.4.a 5.1.).
Sposob podavania

Xerdoxo je na peroralne pouZitie.

Tablety mozno uzivat's jedlom alebo bez jedla (pozri cast 5.2).

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat tablety, sa moze tableta Xerdoxa tesne pred perordinym podanim
rozdrvit a rozmiesat vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych tabliet Xerdoxa 15 mg alebo 20 mg
ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvend tableta Xerdoxa sa méze taktieZ podat gastrickou sondou po ubezpeeni sa o spravnom umiestneni
sondy. Rozdrvend tableta podavana cez gastrickd sondu md byt rozmieSana v malom objeme vody a nsledne
'ma byt podand ¢istd voda. Po podani rozdrvenych tabliet Xerdoxa 15 mg alebo 20 mg ma byt okam#ite enterdlne
podané strava (pozri Cast 5.2).

Ak sa vynecha davka pocas fazy liechy 15 mg dvakrét denne (1.-21. defi), pacient mé okamdite uzit Xerdoxo, aby
sa zabezpecilo, Ze uZil 30 mg Xerdoxa denne. V takomto pripade mozno naraz uzit dve 15 mg tablety. Pacient ma
pokracovat pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrdt denne podla odporicania na nasledujtici def.

Aksavynechd ddvka, pacient m uzit Xerdoxo okamite a potom pokracovat nasledujdici defi s uzivanim jedenkrat
denne ako predtym. V priebehu jedného diia sa nemd uZit dvojnasobnd davka, ako ndhrada vynechanej davky.
Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA) na Xerdoxo

Precitlivenost na liecivo alebo na ktoriikolvek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.
Aktivne klinicky vjznamné krvacanie.

e alebo stav, ak sa povazuje za vy ériziko zavazného k
gastrointestindlnu ulceraciu, pritomnost malignych novotvarov s vysokym rizikom krvécania, nedavne poranenie
mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozqu, chrbtici alebo operdciu oci, nedavne intrakranidlne
krvécanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazerdka, anenuvenozne malformdcie, vaskulamu aneuryzmu
alebo zévazné i lne alebo i

L Mas e

U pacientov, ktori uzivaji liek na DVT, PE ana preven(lu rekuren(w sama liecha VKA ukoncitaliecha
mazacat, ked'je hodnota indl Normalised Ratio), INR < 3,0.
U pacientov, ktori uZivaj liek na DVT, PE a na prevenciu rekuren(le sa ma liecha VKA ukon(it a liecha Xerdoxom
sama zacat ked'je INR <2,5.

Stibezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (unfractioned heparin - UFH),
mzkomo\ekulamym\ heparinmi (ennxaparm dalteparin, atd.), derivétmi heparinu (fondapannux,a(d) pevoralnyml
iami (warfarin, ilét, apixaban, atd’) s vyi ity

liechy (pozri cast 4.2) alebo pri podavani UHF v dvkach nevyhnutnych na udnanle otvorenych

U pacientov, ktori sii prestaveni z liecby VKA na Xerdoxo, sa hodnoty indrodné ého pomeru
(INR) po uZiti Xerdoxa nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antikoagulacnej aktivity Xerdoxa, a preto
sanemé na tento tcel vyuzivat (pozri ast'4.5).

Prestavenie z liecby Xerdoxom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia z liechy Xerdoxom na VKA existuje moznost nedostatocnej antikoagulacie. Pocas prestavenia
pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit nepretrzita dostatocnd antikoagulacia. Treba upozornit na
to, ze Xerdoxo moze prispievat ku zvy3eniu INR.

U pacientov, ktori prechddzaju z liechy Xerdoxom na VKA, sa mé VKA podavat siibezne, az do INR = 2,0. Pocas
prvych dvoch dni prestavovania liecby sa ma pouZivat Standardné zaciatocné davkovanie VKA, po ktorom ma
nasledovat ddvkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas obdobia, ked pacienti uzivajii Xerdoxo aj VKA sa
INR nemé merat skr ako 24 hodin po predcha j davke, ale pred davkou Xerdoxa. Po vysadeni
Xerdoxa sa moze vykonat spolahlivé meranie INR najskr 24 hodin po poslednej davke (pozri casti 4.5 a 5.2).
PresrﬂvemeIyﬂlentemlny(h ﬂntrkaagu/anm na Xermm)
Upad jlcich i
azacnite liecbu Xerdoxom 0 az 2 hodiny predtym, ako sa mala podat' dalsla naplanovand davka parenterélneho
lieku (napr. nizkomolekuldrnych heparinov) alebo v ¢ase ukoncenia kontinudlne podavaného parenteraineho
lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liecby Xerdoxom na parenterdine antikoagulancid

Prvii ddvku parenterdlneho antikoagulancia podajte v case, ked'sa mala podat nasledujiica davka Xerdoxa.
Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkie obliciek

Obmedzené linické idaje o pa(lemo(h H tazkou poru(houfunk(le obliciek (klirens kreatininu 15-29 ml/min) naz-
nauji, Ze si signi vysené pl i ych samd preto Xerdoxo
pouzivat's opatrnostou. PouZitie sa neodporica u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri asti 4.4a5.2).
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centralnych Zilovych alebo arteridinych katétrov (pozri Cast 4.5).

Och pecene stvisi i inicky vy ym rizikom krvécania,

s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri cast 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri cast 4.6).

4.4 0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vstilade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liechy odporiica klinické sledovanie.
Riziko hemordgie

Rovnako ako pri inych antikoagulancidch, u pacientov uZivajucich Xerdoxo treba pozorne sledovat prejavy
krvdcania. Pri zvy3enom riziku krvacania sa odportica zvy3end opatrnost. Liechu Xerdoxom treba pri vyskyte
zdvazného krvacania prerusit.

Pocas dihodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani SVKA liecbou, sa v klinickych skasaniach (asie]sle pozorovalu
mukdzne krvacanie (t]. z nosa, z dasien, i itdlne vrétane

alebo zvyseného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem dostatocného klinického sledovania, je
vhodné zvaZit vySetrenie 6 testov na it, na vylicenie skrytého krvacania
a kvantifikéciu klinického vyznamu zjavného krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maj zvy3ené riziko krvacania. Takychto pacientov treba
starostlivo sledovat pre prejavy a priznaky komplikacii krvacania a anémie po zacati liechy (pozri Cast 4.8).
Akykolvek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest k hladaniu zdmja kvva(ama
Hociliecba ri dnom nevyZaduje é sledovanie expozicie, hladiny ( kalibro-
vanymi kvantitativnymi testami na pritomnost anti-faktora Xa, co méze byt uitocné vo vynimocnych situdciach,
kedy informdcia o expozicii rivaroxabanu méze byt podkladom pre klinické rozhodnutie, napr. pri predavkovani
aneodkladnej opercii (pozri casti 5.1 5.2).

irh h pacientov

Porucha funkeie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (Klirens kreatininu < 30 ml/min) sa m6zu plazmatické koncentracie

rivaroxabanu signifikantne zvysit (v priemere o 1,6 - nésobok), o moze viest ku zvysenému riziku krvacania.

U pacientov s klirensom kreatininu 15 -29 ml/min sa ma Xerdoxo pouzivat s opatrnostou. PouZitie sa neodporica

u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri casti 4.2a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori stcasne uZivaju iné lieky, ktoré zvySujii plazmatické koncentracie

rivaroxabanu (pozri Cast 4.5), sa ma Xerdoxo pouZivat's opatrnostou.

Interakeie s injmi liekmi

Poutitie Xerdoxa sa neodporica u pacientov, ktori sibezne uZivajii systémovo azolové antimykotik (ako st

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitory proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto

lieciva st silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, a preto mozu zvysit plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky

vyznamndi droveri (v priemere 0 2,6 - nsobok), co mézZe viest ku zvysenému riziku krvacania (pozri Cast 4.5).

Opatrnost je nutnd, ak sa pacienti subezne liecia liekmi, ktoré ovplyviiuji hemostazu, ako sii nesteroidné

antiflogistika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregcie trombocytov alebo selektivne

inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spétného vychytévania sérotoninu a noradrena-

linu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit vhodni

profylakticki liecbu (pozri cast'4.5).

Iné rizikové fak(my hemmagle

Takakoiné i i dpordca u pacientov so zvySenym rizikom krvacania, ako st:

« vrodené alebo ziskané poruchy krvécania

« nekontrolovand tazkd arteridlna hypertenzia

« iné gastrointestindlne ochorenie bez aktivnej ulcerdcie, ktoré méze potencidlne viest ku krvécavym komplikéciam
(napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagedlny reflux)

« vaskuldrna retinopatia

« bronchiektazia alebo krvacanie do pliic vanamnéze

batelné mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie
Inhibitory CYP3A4 a P-gp

p (400 g jedenkrat denne) alebo ritonavirom (600 mg dvakrat
denne) viedlo k 2,6 - ndsobnému/2,5 - nasobnému zvySeniu pnememej AUCrivaroxabdnua 1,7 - nasubnemu/
1,6 - ndsobnému zvy3eniu priemernej Cmax ri anu so ymi zvy3eniami

icinkov, ¢o moze viest ku zvySenému riziku krvacania. Preto sa poutitie Xerdoxa neodpordca u pacientov, ktori
stibezne uzivaj systémovo azolové antimykotik, ako s ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo
inhibitormi proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast 4.4).

U lieiv, ktoré silne inhibujd iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp, sa predpokladd
zvy3enie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu. Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrét
denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5 - nésobnému zvyeniu
priemernej AUC rivaroxabanu a 1,4 - nasobnému zvy3eniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne
nie je uvacsiny pacientov klinicky relevantnd, ale u ikovych pacientov méze byt potencidlne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obliciek: pozri cast' 4.4).

Erytromycin (S00 g trikrét denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3 - ndsobnému zvyeniu
priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vécSiny pacientov
Klinicky relevantnd, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencilne vyznamna. U os6b s miernou poruchou
funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu (500 mq trikrét denne) k 1,8 - nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,6 - ndsobnému zvy3eniu priemernej Cmax v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.
U os0b so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu k 2,0 - nédsobnému zvy3eniu
priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6 - nasobnému zvy3eniu priemernej Cmax v porovnani s osobami s normalnou
funkciou obliciek. Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obliciek. (pozri cast 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,4 - nésobnému
zvy3eniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3 - ndsobnému zvySeniu priemernej Cmax. Interakcia s flukonazolom

Pacienti s protetickymi chlopiami ie je uvacsiny pacientov Klinicky 4, aleu ych pacientov méze byt potencidlne
i a d pouzivatna iu u pacientov, ktori neddvno podstupili étrovivymenu  vyznamnd. (Pre pa(lemovspom(houfunkcleobll(lek pozri cas(44i

aortalnej chlop: aortic ~TAVR). U paciento svd(ovyml(hlopnam\ Vzhladum bmedzené ki 6nom je p é

sa bezpecnost a ticinnost rivaroxabanu neskdmala. Preto nie st ziadne tdaje, ktoré by i, Ze v tef id

pacientov rivaroxaban poskytuje adekvétnu antikoagulaciu. U tychto pacientov saliecha dnomneodporica. P podani inu (jednorazova dévka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazové dévka 10 mg)

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame perorélne antikoagulancia (direct acting oral DOAC) ako je ri an/apixabd
edoxaban/dabigatranetexilt sa neodporicaju pacientom s trombozou v anamnéze, u ktorych je dlagnosnkovany
antifosfolipidovy syndrom. Najma u pacientov, ktori st trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
protilétky a protilétky proti beta-2-glykoproteinu |) méze liecha DOAC stvisiet so zvysenou mierou rekurentnych
trombotickych udalosti v porovnani s liechou antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvuldrnou fibrilaciou predsient, ktori podstupuji PCl so zavedenim stentu

K dispozicii st klinické tdaje z intervenéného skdsania, ktorého primarnym ciefom bolo postdit bezpecnost
u pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou predsien, ktori podstupuji PCl so zavedenim stentu. St len obmedzené
lidaje o Gicinnosti u tejto populdcie (pozri asti 4.2 5.1). U tychto pacientov s predchadzajiicou cievnou mozgovou

pnhoduumanmumym \s(hem\(kym a(akum 1TIA) nie su dosiupne zladne udaJe
i ich lebo plii

sa pozoroval aditivny dcinok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkolvek dalSich icinkov na testy zrazavosti (PT,
aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti siibezne liecia akymikolvek inymi antikoagulanciami, je v ddsledku zvy3eného rizika krvacania
potrebné opatmost (pozri casti 4.3 4.4).

NSAID/inhibitory agregdcie trombocytov

Po sibeznom podani rivaroxabnu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné predfzenie
¢asu krvacania. No aj napriek tomu sa mozu vyskytndt jednotlivci s vyraznejSou farmakodynamickou odpovedou.
Aksarivaroxaban podaval siibezne s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné farmakokinetické alebo
farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mq zaiatocné davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mq) neukazal favmakokmeilcke
interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacient ),

Xerdoxo sa neodporiica ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pliicnou embdliou, ktori st
hemodynamicky nestabilni alebo mdzu vyzadovat trombolyzu alebo plicnu embolektémiu, pretoze bezpecnost
atcinnost rivaroxabanu sa v tychto klinickych situdciach nestanovili.

Spindlna/epidurdlna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykoné neuroaxidlna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epidurélna punkcia,

ktoré s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P- selek(lnu alebo GPHb/IIIa

Opatrnost je potrebnd, ak sa pacienti siibezne liecia NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi
agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvy3ujd riziko krvacania (pozri ast 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antil iach existuje moznost, ze v pripade sibezného pouzivania so SRl alebo SNRI
budi pacienti v désledku ich hlaseného u(lnku na trombocyty vystaveni vy3Siemu riziku krvacania. V klinickom
programe s rivaroxabanom sa vo vietkych liecebnych skupinach so siibeznjm pouzivanim pozorovali pocetne
vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného klinicky vjznamného krvécania.

Warfarin

u pacientov, ktorf sa liecia ikami na prevenciu ickych komplikacii je riziko vyvoja
ep\duva\ny(h alebo splna\ny(h hemammuv, k(uve mozu viest k dlhudobe} alebo ma\e] paralyze Riziko tychto

i ze 2vysit ¢asne zavedenych 7nym pouzitim
liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa méze zvysit aj traumatickou aleb idurdinou alebo

spindlnou punkciou. Pacienti majii byt casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického
poskodenia (napr. znizend citlivost alebo slabost noh, dysfunkcia criev alebo mocového mechuira). Ak sa zisti
zhorSenie ickej funkcie, je  diagndza a liecba. Pred neuroaxidlnym vykonom

Prestavenie pacientov vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) alebo
zrivaroxabanu (20 mg) na wavfann (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez aditivne (bolo mozné
pozorovat jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial ¢o cinky na aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a potenciél
endogénneho trombinu boli aditivne.

ma lekdr u pacientov s antikoagulacnou liechou alebo u pacientov, ktori majii dostat antil cni liecbu
zdovodu tromboprofylaxie, zvazit potencilny prospech voi riziku. Pre takéto pripady nie st klinické skdsenosti
s pouzivanim 15 mg rivaroxabanu.

Akssa pocas obdobi ia liecby pozaduje kontrola ickych dcinkov ri dnu, moze sa
pouit aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie si ovplyvnené warfarinom. Na Stvrty
deit po poslednej davke warfarinu odrézaji vietky vySetrenia (zahfiiajdce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa

Aby sa znizilo mozné riziko krvécania v suvislosti dvanit anu pri dlnejanestézii (spindlna/  a ETP) iba tcinok rivaroxabanu.

epidurdlna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohladnit! ineticky profil ri dnu. Zavedenie aleb Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych tcinkov warfarinu pocas obdubla prestavovania liecby, mozno
odstranenie epidurdlneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie vykonat vtedy, ked je pouit’ ie INR pri Ctrough anu (24 hodin po ddzaj dnu), pretoze v tomto
antikoagulacny tcinok rivaroxabanu nizky. Avak presné nacasovanie, za icelom dosiahnutia dostatocne nizkeho  casovom bode je toto vysE(veme minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.

antikoagulacného tcinku u kazdého pacienta, nie je zndme. Medzi warfarinom a sa i Ziadne inetické interakdie.

Epidurdlny katéter by sa mal, na zaklade vseobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu, odstraniovat
najskor 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u starSich pacientov po poslednom podani rivaroxabanu
(dvojnasobok polcasu eliminécie) (pozri Cast 5.2). Po odstraneni katétra musi pred podanim dalsej davky
rivaroxabanu uplynut najmenej 6 hodin.
Aksa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit 0 24 hodin.

(icané ddvkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch
AkJe potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xerdoxo 15 mg sa mé vysadit, ak je to mozné, minimalne
24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického postidenia lekara. Ak vjkon nemozno oddialit, treba zhodnotit
2zvysené riziko krvacania vodi naliehavosti vykonu.
Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa mé ¢o najskdr obnovit lietha Xerdoxom za predpokladu, Ze to
Klinicky stav dovoli a ze podla tsudku oetrujiceho lekdra bola preukézand adekvatna hemostaza (pozri cast'5.2).

Starsi pacienti
S rastu(lm vekom sa mdze zvy3ovat riziko krvacania (pozri €ast 5.2).

reakcie
Pocas sledovania lieku po uvedeni na nh boliv suvls\osn H pouzmm rivaroxabanu hldsené zavazné kozné reakdie,
vrdtane alnej nekrolyzy a DRESS syndromu (pozri cast 4.8). Zda
sa, ze pacienti majunajvyss\evmkuty(hmveak(unaza(\atkulle(by naswpveak(\esavova(slneprlpadovvyskytuJE
pocas prvych tyzditov liecby. Pri prvom vy vaznej koznej vyrazky Sirenie, zi i bo tvorba

Induktory CYP3A4

Stibezné podavanie rivaroxabanu so silngm induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne 50% znizeniu
priemernej AUC ri anu's ymi znizeniami jeho ickych (cinkov. Stibezné poufitie
rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo fubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest ku znizeniu plazmatickych koncentracif rivaroxabanu.
Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky trombozy, je potrebné sa vyhnit sibeznému
podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné siibezné liecby

Ak sa rivaroxabn stbene podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrét P-gp), atorvastatinom
(substrét CYP3A4 a P-gp) aleb (inhibitor Klinicky vjznamné farmakokinetické
alebo ké interakie sa . Ri an neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné
izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratéme parametre

Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) si ovplyvnené, tak ako sa predpokladd, mechanizmom (cinku
rivaroxabanu (pozri cast 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravi
Bezpeénost a ucinnost rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovend. Stidie na zvieratéch preukdzali

pluzgierov) alebo akéhokolvek iného prejavu

Informécia 0 pomocnych latkach
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t,j. v podstate zaned-

i spojeného s léziami sliznic sa ma ri ban vysadit.

¢ni toxicitu (pozri Cast 5.3). V dosledku potencidlnej reprodukénej toxicity, rizika vnitorného krvécania
adokazu, 7e rivaroxaban prestupuje placentou, je Xerdoxo kontraindikované pocas gravidity (pozri cast 4.3).
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

RIVAROXABAN




Dojcenie
Bezpecnost a G¢innost rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovend. Udaje na zvieratach naznatujd, ze sa
rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Xerdoxo je preto kontraindikované pocas dojcenia (pozri cast 4.3).
Musi sa rozhodnuit, Gi prerusit dojcenie alebo prerusit/ukondit liechu.

Fertilita

uludinahodnotenie icinkov na fertilitu. V 3tudii fertility
nasamcoch a samma(h pmkanuv sa ziadne vplyvy nepozorovali (pozri cast'5.3).

4.7 Ovply i viest vozidla a {'stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Hidsili sa neziaduce reakcie ako synkopa
(frekvencia: menej casté) a zévrat (frekvencia: Casté) (pozri cast'4.8). Pacienti pocitujlici tieto neziaduce reakcie
nesmi viest vozidld ani obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Prehlad bezpecnostného profilu

Bezpecnost ri sa hodnotila v trinastich skasaniach fazy lll

53103 pacientov vystavenych

Frekvencie st definované ako:

velmi asté (=1/10),

Casté (=1/100az <1/10),

menej Casté (=1/1000 az <1/100),

zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000),

velmi zriedkavé (<1/10 000),

nezname (z dostupnych tdajov)

Tabulka 3: V3etky hlasené neziaduce reakcie siivisiace s li
alebo po uvedeni lieku na trh*

hou u pacientov v sks;

iach fazy Il

Casté Menej casté riedkavé Velmi zriedkavé | Nezndme

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia (vrdtane | Trombocytéza

ticinku rivaroxabanu (pozri tabulku 1). prislusnych (vrétane
Tabulka 1: Pocet sledovanych pacientov, celkova denné dévka a maximélna dizka lieby v skisa- laboratdrnych zvySeného poctu
niach fazy Ill parametrov) trombocytov)*,
- trombocytopénia
Indikdcia Pocet pacientov* | Celkova dennd davka | Max. dizkalied
Poruchy imunitného systému
Prevencia vendzneho trombo- 6097 10mg 39dni X —
embolizmu (VTE) u dospelych Alergicka Anafylaktickd
pacientov, ktori podstpili reakcia, alergicka reakcia, vrétane
elektivny chirurgicky vikon na dermatitida, anafylaktickeho
nahradenie bedrového alebo angioedéma Soku

alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zévrat, bolest Cerebrélna

hlavy aintrakranidlna
hemorégia,
synkopa

Poruchy oka

kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10mg 39dni
sinternym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie 6790 1.-21.de: 30 mg 21 mesiacov
hibokej Zilovej trombdzy (DVT) 22. dei a nasledujice:
apliicnej embélie (PE) 20mg
Po najmenej 6
mesiacoch: 10mg
alebo20mg
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20mg 41 mesiacov

prihody a systémovej emboliza-
cie u pacientov s nevalvuldmou
fibrilaciou predsieni

Krvacanie do
oka (vratane
konjunktivalnej

Prevencia aterotrombotickych 10225 5mgalebo 10 mg 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani v uvedenom poradi
akitneho korondmeho stibezne poddvanych
syndrému (ACS) 5 ASA alebo ASA spolu
s klopidogrelom alebo
tiklopidinom

hemorgie)
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
‘ Tachykardia ‘ ‘ ‘
Poruchy ciev
Hypotenzia, ‘ ‘
hematém

Prevencia arterotrombotickych 18244 5mgspolusASAalebo | 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Krvdcaniaz nosa,
hemoptyza

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu

Poruchy gastrointestinalneho traktu

krvacaniaz dasien, | Suchov tstach
Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uZivajticich rivaroxaban boli krvécania (tabulka 2) (pozri krvécanie do gas-
tiez cast 4.4 a,,Popis vybranych neziaducich dcinkov” nizsie). Najcastejsie hlasenymi krvacaniami boli epistaxa trointestinalneho
(4,5 %) a krvécanie do gastrointestindlneho traktu (3,8 %). traktu (vrétane
Tabulka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov liecenych rivaroxabédnom v ramci Krvacaniaz
vietkych ukonéenych Studii fazy Il koneénika), bolest
T N . . brucha a bolest
Indikacia Akékolvek krvacanie Anémia v A"
Prevencia vendzneho tromboembolizmu 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov nom trakte,
(VTE) u dospelych pacientov podstupujicich dyspepsia, nauzea,
elektivny chirurgicky vykon na nahradenie zapchat, hnacka,
bedrového alebo kolenného kibu vracanie*
Prevencia venszneho tromboembolizmu 12,6 % pacientov 2,1% padientov Poruchy pecene a Zicovyich diest
upacientov s internm ochorenim vyiené Porucha funkde | Zitacka, zvySeny
. . . . transamindzy pecene, zvyseny konjugovany
Liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 23% pacientov 1,6 % pacientov bilirubin, 2v§Send | bilirubin (so
Prevencia cievnej mozgovej prihody a sys- 28na 100 pacientorokov | 2,5 na 100 pacientorokov alkal!fka f‘uvsfa(vaza suasmm
. i . v krvi*, zvysend zvysenim ALT
témovej embolie u pacientov s nevalvulamou
P ! GGT* alebo bez neho),
fibrilciou predsieni )
cholestéza, hep-
Prevencia aterotrombotickych prihod 221na 100 pacientorokov | 1,4 na 100 pacientorokov atitida (vrtane
u pacientov po prekonani ACS hepatocelulameho
poskodenia)

Prevencia aterotrombotickych prihod 6,7 na 100 pacientorokov | 0,15 na 100 pacien-
u pacientov s CAD/PAD torokov**

* Privietkych Stidiach s rivaroxabdnom sa zhromazdujd, hlésia a posudzuji vetky prihody krvécania.

#*V 3tidii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouZitia selektivneho pristupu k zhromazdovaniu
neziaducich udalosti.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakci
systémov (podla MedDRA) a podla frekvencie.

RIVAROXABAN

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Bolestv Hemartréza Svalovd Syndrém

koncatinach* hemordgia kompartmentu
sekundarne po
krvdcani

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Poruchy koie a podkoiného tkaniva 49 Predivkovanie ) y R
Hiasilisa pripady do 600 mg bez krvacavych komplikdc h neziaducich ucinkov.
Pruritus (vrétane | Zihlavka Stevensov-John- 2 dovodu j absorpdie sa pri ickych dévkach 50 mg ri alebo vyssich ocakdva
menej castych sonov syndrém/ maximalny cinok bez dals\ehu ZvySovania priemernej p\azmamkej expozicie. Dostupné je 3pecifické antidotum
pripadov toxickd epider- (andexanet (id d (pozn thy istickych viastnosti pre
generalizovaného malna nekrolyza, andexanetalfa). V pripad a I dnom mozno. ivneho uhliana bsorp
pruritu), vyrézka, DRESS syndrom Manazment krvacania
ekchymoza, Aku pacienta, ktory ba krvacavé komplikdcia, nasledujiice pod sama
krvacanie do posuniit alebo sama prerusit liecha, podfa toho, Coj Sie. Rivaroxaban 7 SazB hodin (pozri
koze a podkoiné Cast'5.2). Manazment ma hyt mdwwdua\ny podla zvaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, md sa pouzit
krvdcanie hodna ] ] (napr. pri silnom krvacaniznosa), chirurgické hemostaza

s postupmi na kontrolu krvécania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné produkty (erytrocytamej
masy alebo cerstva zmrazena plazma, v zavls\osﬂ ud pridruzenej anémie alebo koagulopatie) alebo trombocyty.
Akkrvacanie 7 iami, mozno zvazit bud podanie Specifickej reverznej
latky inhibitora faktora XA 1andexanﬂ alfa), kmva i ky icinok anu alebo
3pecifickej prokoagulacnej reverznej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany kon-
centrét protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vlla (r-FVIla). V stcasnosti s vsak velmi
obmedzené Klinické skisenosti s pouZitim tychto liekov u pacientov, ktori uzivaji rivaroxaban. Odporicania sa
zakladaju aj na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného
faktora Vlla a titrovat ho v zavislosti od zlepovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla moznosti
potrebné zvazit konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (puzn (asiS 1.
i sa, ze by i t a vitamin K ovplyvi ¢nu aktivitu ri

U jedincov uzivajiicich rivaroxaban st len obmedzené skisenosti s pouZivanim kyseliny tranexamovej a nie s
Ziadne skusenosti s kyselinou amlnukapvonovou aaprotininom. Neexistujd Ziadne vedecké zdovodnenia prinosu
ani skisenosti s pouzitim inu ujedincov uzivajlicich rivaroxaban. V désledku
vysokej vazhovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je dialyzovatelny.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 ické vlastnosti

Krvacanie do Ilyhanie obliciek/
urogenitélneho akitne rendlne
traktu (vrdtane zlyhanie,
hematdrie ktoré vznikne
amenoragie®), sekunddme
porucha funkcie po krvécani
obliciek (vrétane dostatocne silnom
2vj3eného navyvolanie
kreatininu v krvi, zi
2vj3enej mocoviny

vkrvi)

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BOTAFO1.
Mechanizmus ticinku

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Hortcka", Pocit nepohody Lokalizovany
perifémy edém, (vrdtane edém*
izené celkova malétnosti)

sila a energia

(wrtane tnavy

aasténie)

Laboratdrne a funkéné vysetrenia

Zvysend LDH*,
zvyiend lipdza*,
2vyzend amylaza*

Urazy, otravy a komplikcie lieéebného postupu

Postprocedurdlna Cievne pseudoan-
hemordgia euryzmy®
(vrdtane poop-
eracnej anémie
ahemordgiez
rany), kontiizia,
‘mokvanie rany*

A: pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujiicich elektivny chirurgicky vykon nanahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorované pri lieche DVT, PE a prevencii rekurencie ako velmi casté u Zien < 55 rokov

C: pozorované ako menej asté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po perkuténnej
koronarnej intervencii)

*Poutil sa d3) lektivny pristup k udalosti. KedZe vyskyt neziaducich
reakdii sa nezvysil a nebola zistend ziadna nova neziaduca reakcia, tdaje zo stidie COMPASS neboli zahmuté do
vypoctu frekvencie v tejto tabulke.

Popis vybranjch neziaducich ucinkov

Vzhladom na larmako\oglcky mechanizmus ticinku sa moze poutitie rivaroxabanu spajat so zvySenym rizikom
krytého alebe ého krvacaniaz aké tkaniva alebo orgénu, co moze mat za nésledok ki
anémiu. Prejavy, priznaky a zévaznost (vratane fatalnych ndsledkov) sa budi Iiit podla lokalizacie a stupiia alebo
rozsahu krvécania a/alebo anémie (pozri Cast 4.9, Manazment krvécania“). V Klinickych skiisaniach sa pocas dihodobej
liechy rivaroxabanom v porovnani s liechou VKA Castejsie pozovovalo krva(ame 20ssliznic (napr. krvécanie z nosa,

zdasien, do tréviaceho traktu, itd al lebo zvyj3eného ¢
krvécania) a anémia. A preto, okrem dodalecneho khmtkeho sledavama laboratornych testov na hemoglobin/
hematokrit, je vhodné zvézit vy3 krytého krvécania a ifikaciu klinického vjznamu zjavného

krvacania.). Riziko krvacania sa moze v um(ych skupinach pacientov zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou
tazkou arteridlnou hypenenzmu a/a\ebu stibeznou liechou DVD|‘/VVIUJU(OU hemostazu (pozri, Riziko hemoragie”

v éasti4.4). Mens ze byt silnejsie a/alebo dIhsie. Krvacavé komplikacie sa mozu prejavovat ako
slabost, bledost, zévrat, bolest hlavy alebo neobj y opuch, dyspnoea Sok.V niektorych pripadoch
sa ako nasledok anemle pazomvall pnznaky srdcovej |s<hem|e, ako JE bo\est na hmdl alebo angina pektoris.

7do ldsili zndme sek likicie, ako e syndrom

kompartmentu a zlyhanie obliciek. MozZnost hemoragie sa ma preto zvazit pri hodnoten stavu pacienta, ktory
dostava ktorikolvek antikoagulacni liechu.

Hidsenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlaseni i na neziaduce reakcie po registraciilieku je ddlezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

n je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou. Inhibiciou
faktora Xa sa prerusi vniitorn a vonkajsia cesta kaskady zrdzania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba trombinu, aj vznik
trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor Il) a nedokazali sa Ziadne Gcinky na trombocyty.
Farmakodynamické dcinky

U ludi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje protrombinovy cas (PT)
spdsobom zavislym od davky v znacnej koreldcii s plazmatickymi koncentraciami (r hodnota sa rovnd 0,98) ak sa
naanalyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by puskyth udllsne vysledky Hodnota PT sama vyjadritv sekundach,
pretoze INR j y avalidovany len pre k né ho pouZit pre Ziadne iné antikoagulancium.
U pacientov, ktori uzivaji rivaroxaban na liecbu DVT a PE ana prevenciu rekurencie 5/95 percentilov malo PT
(Neoplastin) 2-4 hodiny po uZiti tablety (tj. v case maximalneho tcinku) v rozsahu od 17 do 32 s po podani 15
myg rivaroxabanu dvakrét denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu jedenkrét denne. V najnizsom bode
icinku (8-16 h po uZiti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrét denne pohybovalo v rozsahu od 14 do
24, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uiti tablety) v rozsahu od 13 do 20s.

U pacientov s nevalvulamou fibriléciou predsieni, ktori uZivaji rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizécie, boli hodnoty 5/95 percentilov pre PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uZiti tablety
(t. v case maximalneho tcinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov liecenych 20 mg jedenkrét denne
au pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek liecenych 15 mg jedenkrdt denne sa pohybovalo v rozsahu od
10do 50's. V najnizSom bode ticinku (16-36 h po uZiti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov liecenych davkou
20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne zvaznou poruchou obliciek
liecenych davkou 15 ngEdenkra(dennE sa pohybovalo v rozsahu od 12.do 26 5.

VKklinickom kusani na reverziu boli udospelych zdravych osob
(n=22) hodnotené icinky j ych dévok (501U/kg) u dvoch rozdielnych typo i inové
komplexu (PCC), ého PCC (Faktoryll, IXaX) as PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy

PCC znizoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne 1 sekundu pocas 30 mindt v porovnani so znizenim
o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC (pozri Cast 4.9).
Aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas (aPTT) a HepTest st tiez predizené v zévislosti od ddvky. Neodport
sa vsak na hodnotenie kého ucinku anu. Poas liecby dnom nie je potrebné
vbeznej klinickej praxi monitorovat parametre zrézavosti. Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu
sa mozu merat pomocou kalibrovanyich kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri cast 5.2).
Klinickd tinnost a bezpecnost
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej Emba/rza(/eupauemovs nevalvuldrmou fibrildciou predsieni
Klinicky program anu bol navrhnuty na prevendii cievnej mozgovej
prihody émovej embolizacie u pacientov s fibriléciou predsieni. V pivotnom dvojito zaslepenom
skasani ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud' na liecbu rivaroxabanom 20 mq jedenkrat denne
(15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min) alebo na liechu warfarinom titrovanym
na cielovi hodnotu INR 2,5 (terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median casu liechy bol 19 mesiacov a celkové trvanie
liechy bolo az do 41 mesiacov.
34,9 % pacientov saliecilo kyseli a11,4%saliecilo anti iikami triedy ll,
v porovnam swarfarinom vykazoval nvavoxaban noninferioritu pre primarny kompozitny koncovy ukazovatel pri
j j prihode émovej embolizacii jiicej CNS. V populacii pacientov pod'a protokolu sa
pocas liechy, cievna mozgova prihoda alebo systémova embolia, vyskytla u 188 pacientov liecenych rivaroxabanom
(1,71 % za rok) a u 241 liecenych warfarinom (2,16 % za rok) (HR 0,79, 95 % IS, 0,66 az 0,96, p < 0,001 pre

0 vsetkych i jych pacientov ych podfa ITT, primérne prihody sa vyskytli u
269 pacientov na rivaroxabane (2,12 % za rok) a u 306 na warfarine (2, 4Z%za vok) (HRO 88 95% IS 0,74-1,03,
P < 0,001 pre noninferioritu, P=0,117 pre superioritu). Vjsledky pre sek sledovali

vhierarchickom poradi v ITT analyze a st zobrazené v tabulke 4. U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty
nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0) v priemere 55 % casu (median, 58 %; medzikvartilové rozpatie,
43-71). Utinok ri anu sa neodlisoval v ramdi 4 dovéhoTTR (¢as v ciefovom INR rozmedzi 2,0-3,0)
v rovnako velkych kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramdi najvyssieho kvartilu podla stredu, miera pomeru
rizika (HR) u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 %15, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatela bezpecnosti (zavazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti krvécania)
boli podobné pre obe liecené skupiny (pozri tabulku 5).
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti z ROCKET AF fazy Il

pacientorokov. inickej v tvrdeny cnostnym profilom pri

Populacia v skusani | ITT analyzy ucinnosti u pacientov s nevalvuldmou fibrilaciou predsieni

Pacienti lici kardioverziu
U 1504 pacientov s nevalvuldrnou fibriléciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez predchadzajticej
liechy peroralnymi antikoagulanciami alebo predlieceni) sa uskutocnilo prospektivne, randomizované, otvorené,

Tabulka 5: Vysledky bezpeénosti z ROCKET AF fazy |

Populdcia vskisani | Pacientis nevalvulérnou fibriléciou predsieni®

Dévka pri lieche rivaroxabén 20 mg Warfarin titrovany HR(95%IS) p-hodno- ) PETordi " e 3 P A iy ¢
(15 mg jedenkrit na cielovi hodnotu ta, test superiority multicentrické, explorativne skiisanie (X-VERT) so zaslepenym hodnotenim koncovych ukazovatelov, porovnava-
denne u padentov INR2,5 (terapeuticky juice rivaroxaban s upravenou davkou VKA (randomlzﬂvane v pomere 2:1) v prevendii kardiovaskularnych prihod.
sostredne tazkou rozsah 2,022 3,0) Sledovali sa bud' ia riadend (1-5 dni liecby) alebo konvenéna
poruchou funkie Viiskyt prihod (100 kardioverzia (najmenej tri tyZdne liechy). Primérny ukazovatel dcinnosti (v3etky CMP, tranzitérny ischemicky atak,
obliciek) Vyskyt padientorokov) systémova embolizacia mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a imrtie z kardiovaskuldmej priciny) nastal u 5 (0,5
prihod (100 pacien- %) pa(len\ov na rivaroxabane (n = 978) aus (1 0 %) pa(wn(uv na VKA (n = 492 RR 0,50; 95 %15 0,15-1,73;
torokov) 4ITT populécia). Z4 Enosti (zé avyskytlou6 (0,6 %) pacientov

nari ine (n=988) a u4108%) pa(lemw na VKA 1=499), (RR 0,76; 95 %15 0, 21 2,67; populdcia pre hod-

Cievna mozgova prihoda | 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88(0,74-1,03) notenie cnosti). Toto expl ki p I It cinnost a bezpecnost medzi skupinami

asystémova embolizacia 0,117 s rivaroxabanom a VKA v pripade kardioverzie.

nepostihujiica (NS Pacienti s nevalvularmou fibriléciou pr ktori podstupuji PCl so zavedenim stentu

Gemamozgoviprho- | 572(451) 609 (481) 094 (0,84-1,05) Randomlzuvane, otvorEne mu\ﬂ(?pm(ke khmcke s;g‘same (PIONEER AF-| P(l) sa uskuto(mlu na2124 pa(le.ntu(h

g;,:g;ls::g:;e{r:?;!z:— 0,265 ochorenia s cieom porovnat bezpecnost dvoch liecebnych rezimov s rivaroxabdnom a jedného s VKA. Pacienti boli

vaskulimasmrt nahodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo 12-mesani liecbu. Pacienti s CMP alebo tranzitornym ischemickym
atakom vanamnéze boli vyliceni.

Cievna mozgova 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93(0,83-1,03) Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrt denne (10 mg jedenkrét denne u pacientov s klirensom kreatininu

prihoda, systémova 0,158 30-49 ml/min) pridanych kinhibitoru P2Y12. Skupina Zdusiava\al 5 mg rivaroxabanu dvakmdﬁnne pndanu k DAPT

embolizcia neposti- (dudlna antiagregacnd liecha, t;. klopidogrel 75 mg [aleb inhibitor P2Y1

hujiica CNS, vaskularna acetylsalicylovej [ASA]) po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg

smrtalM u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min) jedenkrét denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostavala

3 - upraveni davku VKA spolu s DAPT po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo podavanie upravenej

Cievnamozgova prihoda | 253 (1,99) 281.22) 0,90 (0,76 -1,07) dvky VKA spolu s nizkou divkou ASA.

o Vyskyt udalosti primarneho bezpecnostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamné krvacavé prihody,

Systémova embolizidia | 20(0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42-1,32) nastal u 109 subjektov (15,7 %) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6 %) v skupine 2 a u 167 subjektov (24,0 %)

nepostihujica CNS 0,308 vskupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p < 0,001 a HR 0,63, 95% IS, 0,50-0,80, p < 0,001). Vysskyt udalosti sekundarneho

koncového ukazovatela (zlozeny z kardiovaskulérnej prihody, CV dmrtia, IM alebo cievnej mozgovej prihody) nastal

Infarkt myokardu 130(1,02) 42(1,1) 3’3;4(0’717 116) u 41 subjektov (5,9 %) v skupine 1, 36 subjektov (5,1 %) v skupine 2 a 36 subjektov (5,2 %) v skupine 3. Kazdy

z Ile(ebny(h rezimov nvawxabanu preukadzal vyznamne znizenie nzlka kllmcky vyznamny(h kwa(avy(h prihod
Hlavnym ciefom Klinického skuisania PIONEER AF-PCl bolo postidit bezpeénost. Udaje o u(mnos(l (vrétane trombo-
embolickych prihod) st v tejto populdcii obmedzené.

Liecba DV, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

a) Populcia, u ktorej sa sledovala bezpecnost pocas liecby
*Nomindlne vyznamnejsie

Okrem Klinického skisania fazy |1l ROCKET AF bolo uskutonené prospektivne, jednoramenné, postregistracné,
neintervencné, otvorené kohortové Klinické skdsanie (XANTUS) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazovatelov zahffiajcich tromboembolické prihody a zévazné krvécania u 6 785 pacientov s nevalvulamou
fibrildcioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie mimo centrélneho nervového
systému (CNS) v klinickej praxi. V skdsani Xantus bolo priemerné CHADS2 a HAS-BLED skore 2,0 v porovnani s
priemernym CHADS2 a HAS-BLED skdre 3,5.a 2,8 v li kusani ROCKET AF. Vyskyt zévazného krvacania bol 2,1 na
100 pacientorokov. Fatdlne krvacanie bolo hldsené 0,2 na 100 pacientorokov a intrakranidlne krvacanie 0,4 na
100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda alebo systémova embolizacia mimo CNS boli hldsené 0,8 na 100

RIVAROXABAN

Davka prilieche !hvaroxa'han 20mg War.la!m 'tltmvany HR (95 % 15) Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukdzanie dcinnosti rivaroxabanu pri zaciatoénej a pokracujiicej
jedenkl.at denn.e na dielovi '"’"""f" . p-hud.no_ta, fest lieche akuitnej DVT a PE a prevendii rekurencie.
;Lsn:legliepd::i':;::v ::Z::Z(,': r:ip;’ ::Kky superiority Celkovo sa skimalo viac ako 12 800 pacientov v Styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych skisaniach
sostredne tazkou Vyskyt prihod (100 fazy IIl (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala preddefinovana
. N stihmné analjza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skdZani. Celkova kombinovana df#ka lie¢by vo vietkyjch
poruchou funkdie pacientorokov) skiganiach bola a2 21 mesiacov.
:::::ﬂ:lﬁl;y(‘ien- V skisani Einstein DVT sa skimalo 3 449 pacientov s akiitnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu rekurencie DVT
torokov) a PE (pacienti, ktori mali symptomatickd PE boli zo skisania vyradeni). Dizka lie¢by bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v
zdvislosti od klinického postidenia skisajiicim.
Zévainé anezévainé 1475 (14,91) 1449 (14,5) 1,03(0,96-1,11) Na zaciatocni 3-tyzdniovi liechu akiitnej DVT sa podavalo 15 mq rivaroxabanu dvakrat denne. Potom nasledovalo
Klinicky vjznamné 0,442 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.
krvacavé prihody V skasani Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akiitnou PE na liecbu PE a na prevenciu rekurencie DVT
I a PE. Dzka liecby bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postidenia skisajticim. Ako vodné lie¢ba
ZaY*‘Z"E krvicave 395 3,60) 386(3.45) 1.04(0,90-1,20) akitnej PE sa pocas troch tyzdiiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrét denne. Potom nasledovalo podavanie 20
prihody 0578 mg i anu jedenkrét denne.
smrtz dovodu 27(0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) Voboch skdsaniach Einstein DT a Einstein PE vajlici liecebny rezim pozostaval inu, ktory sa podaval
Krvicania* 0,003 minimélne 5 dni v kombindcii s liecbou antagonistom vitaminu K, pokial sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/
INR (= 2,0). Liecha pokracoval vitaminu K, ktorého dévka sa upravila tak, aby sa udrzali
Krvacanie do kritickych | 91(0,82) 133(1,18) 0,69(0,53-0,91) INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 a 3,0.
organov* 0,007 V skian Einstein Extension sa skiimalo 1197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka
Intrakranidine 55(0,49) 84(0,74) 0,67 (0,47 -093) Iieéby bu\g prsd(ieina'vo dubuvd‘aliith 6va<|e.k?o 12 mesiacov u pa(ien(?v, ktovi'podsmpwli 6az12 rnesia(ov liechy VTE
krvécanie* 0,019 v zavislosti od klinického postidenia skiajiicim. Rivaroxaban 20 mg jedenkrt denne sa porovnéval s placebom.
V skisaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primérne a sekundarne ukazovatele
Pokles hemoglobinu* | 305 (2,77) 254(2,26) 1,22(1,03-1,44) ticinnosti. Primarnym ukazovatelom ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovand ako kompozitnd
0,019 rekurentnd DVT alebo PE koniaca smrtou alebo bez umrtia. Sekundarny ukazovatel cinnosti bol definovany ako
. kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou a mortalita zo v3etkych pricin.
I:::::;ZI‘:;;V:Z‘:\; b e :):;ijm] 159 V skisani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptﬂmatwfkuu DVT a/alebo PE, ktori ukongili
balenjch erytrocytov 6-12-mesacni antikoagulacnd liecbu, skimala prevencia PE kondiaca smrtou alebo symptomatickd rekurencia
alebo clkovejkni* DVT alebo PE bez imrtia. Pacienti s indikaciou Cujl i (nej liecby s ymi davkami boli
20 skasania vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov v zavislosti od individudlneho détumu randomizacie
Nezdvazné krvacavé 1,185(11,80) 1,151(11,37) 1,04(0,96-1,13) (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrét denne sa porovnavali so 100
prihody 0,345 mg kyseliny acetylsalicylovej jedenkrét denne. Primérnym ukazovatelom tcinnosti bola symptomatick rekurencia
N ,, VTE definovand ako kempozitn rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez imrtia.
Viethy priciny smrti 28(1.87) 50Q.2) gﬁ;;(wo -1 V DVT skasani Einstein (pozri tabulku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vodi enoxaparinu/VKA v primarnom

ukazovateli ucinnosti (p < 0,0001 (test noninferiority); pomer rizik (Hazard Ratio — HR): 0,680 (0,443 az 1,042),
p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel Gcinnosti spolu
s0zavaznymi krvacavymi prihodami] adzal v prospech d HR u,67 ((95%15=0,47-0,95), nommé\na
hodnota p=0,027). Hodnoty INR sa nachédzali v ramci terapeutické 3%

trvanie liecby 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % ¢asu v skupindch so zimerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov.
V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi droviiou priemerného TTR daného centra (as
v ciefovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom reknvenmej VTE (P=0,932 na interakciu).
V ramdi najvy3sieho tercilu podla centier bol HR pri il i 69 (95 %15:0,35-1,35).
Miera incidencie primarneho ukazovatela bezpecnosti 1zavazny(h alebo klinicky vyznamnych nezévaznych krvé-
cavych prihod), ako aj sekundameho ukazovatela bezpecnosti (zavazné krvécavé prihody) boli v oboch liecebnyich
skupindch podobné.

Tabulka 6: Vysledky ti¢innosti a bezpecnosti z Einstein DVT fazy Il

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrét denne pocas 3 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrét denne

b) Enoxaparin minimélne 5 dnis prekrytim, pok VKA ¥ p <0,0001 (noninferi pred urceny
Populécia v skiisani 3 449 pacientov so symptomatickou akiitnou hlbokou Zilovou HR1,75); HR: 0,386 (0,661 - 1,186)
trombézou
Dévka pri lieche a dizka liedby | ri 4n® 3, 6 alebo 12 in/VKA 3, 6 alebo |  Vopred definovancisty linicky pi ukazovatel dcinnostia zévané krvécavé prihody) sdhrmnej analy
mesiacov 12 mesiacov sa hlasil s HR 0,771 ((95 %15: 0,614 - 0967), nomindlna hodnota p = 0,0244).
N=1731 N=1718 V skiisani Einstein Extension (pozri tabulku 9) bol rivaroxabén superiomy voci placebu v primérnych a sekundarnych
(icinnosti. Pri primamom ukazovateli bezpecnosti (zavaznych prihodach krvacania) bol nevyznamny
Symptomaticky rekurentny VTE* | 36 (2,1 %) 51(3,0%) numericky vy3si pomer m(\den(\e u pa(lemuv ||e(enych nvawxabanom ZO mg. Jedenkra( dsnne v porovnam
. R splacebom. i
Symptomaickd rekurentnd PE 00.2%) 18 0.0%) ys3i vyskyt u pacientov liecenjich nvamxabanom 20mg Jedenkraidenne v porovnani's pla(ehom
Symptomatickd rekurentnd DVT | 14 (0,8 %) 28(1,6%) Tabulka 9: Vysledky ticinnosti a bezpeénosti z Einstein Extension fazy Il
Symptomatickd PE a DVT 1(0,1%) 0 Populdcia v skisani 1197 pacientov, ktori pokracovali v lieche a prevencii rekurencie
ézneho tromboemboli;
Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej | 4(02%) 603%) _ renomeny TomBoembo T
nemoino vyldcit PE Davka a dizka liecby rivaroxaban® 6 alebo 12 mesi- | Placebo 6 alebo 12 mesiacov
- acov N=602 N=594
Zava'zn? a'\ebo’kllmv(ky'vyznamne 139(8,1%) 138(8,1%) Jrekurentng VIE* | 8(1,3%) 20.1%)
nezévazné krvacavé prihody
a rekurentna PE 2(03%) 13(2,2%)
PR B
Zavazné krvacavé prihody 14(0,8%) 20(1,2%) 4 rekurentna DVT 50,8%) 3162%
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyZdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrdt denne b) Enoxaparin Smrteln PE/smrt, priktorej nemoz- | 1(0,2 %) 1(0,2%)
minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA no wylicit PE
*p < 0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); pomer rizik: 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 (superiorita) Zévainé krvécavé prihody 4(0,7%) 0(0,0%)
V skusani Einstein PE (pozri tabulku 7) rivaroxabén preukézal noninferioritu vodi enoxaparinu/VKA v primamom K"’?“"Y VIZNamne nezvaine 3264%) 70.2%)
krvacavé prihody

ukazovateli ticinnosti (p = 0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred definovany isty linicky
prinos (primarny ukazovatel Gcinnosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849
((95915:0,633-1,139), nomindlna hodnota p=0,275). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozpatia
v priemere 63 % casu pri priemernom trvani liecby 215 dnia 57 %, 62 %, a 65 % casu v skupindch so zamerom dizky
liechy 3, 6, a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identi y jasny vztah medzi droviiou pri

TIR daného centra (cas v cielovom INR rozpti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE
(p=0,082 pre interakciu). V rémdi najvy3sieho tercilu podla podla centier bol HR pri rivaroxabane v porovnani
s warfarinom 0,642 (95 % 15: 0,277-1,484).

Miera incidencie primameho ukazovatela bezpecnosti (zévaznyich alebo klinicky vyjznamnych nezévaznych prihod
krvacania) bola mierne nizia v skupine liecenej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)) ako v skupine lieenej

a) Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
*p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

V skiisani Einstein Choice (pozri tabulku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superidrne vo vztahu k 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej v primérnom ukazovateli Gcinnosti. Hlavny ukazovatel bezpecnosti (zévazné prihody
krvécania) bol u pacientov liecenych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrét denne v porovnani so 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabulka 10: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy Il

enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundarneho ukazovatela bezpecnosti (zévainé prihody Populicia v skisani | 3 396 pacien{ov, ktori covali v prevencii
) bola nizsia v skupine liecenej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)) ako v skupine liecenej inom/VKA
(2,2%(52/2405)) s HR 0,493 (95 %15: 0,308 - 0,789). Dévka liechy rivaroxaban 20 mg rivaroxabdn 10 mg ASA 100 mg jedenkrat
Tabulka 7: Vysledky tcinnosti a bezpecnosti z Einstein PE fazy Il jedenkrat denne jedenkrat denne denne N=1131
PS—— PRy —— — N=1107 N=1127
opulacia v skisani n
P ~ Medién trvania liechy 349[189-362] dni 353[190-362] dni 350[186-362] dni
Davka a dizka liechy i an” 3, 6 alebo 12 in/VKA3, 6 alebo ikvartilovy rozsah]
mesiacov N=2419 12 mesiacov N=2413 ¢ 17(1,5%)* 13(1,2%)* 50 (4,4%)
Symptomaticky rekurentny VTE* | 50(2,1%) 44(1,8%) rekurentny VTE
—_ o
Symptomaticka rekurentna PE 23(1,0%) 20(0,8%) Symptomg(l(ka 6005%) 6605%) 1907%)
rekurentna PE
Symptomaticka rekurentnd DVT | 18(0,7 %) 17(07%) 9(0,8%) 8(0,7%) 30(2,7%)
Symptomatické PE.a DVT 0(<0,1%) 2 rekurentnd VT
— § Smrtelnd PE/smrt, 2(0,2%) 0 2(0,2%)
Smrtélna PF{smrl, pri ktorej | 11(0,5%) 7(03%) pri ktorej nemono
nemozno vylicit PE vylicit PE
Zavazné alebo Klinicky vjznamné | 249 (10,3 %) 274 (11,4%) Symptomaticky 19(1,7%) 18(1,6%) 56(5,0%)
nezvazné prihody krvacania rekurentny VTE, IM,
e - B o cievna mozgova
Zavainé prihody krvacania 26(1,1%) 52(22%) prihoda alebo systémova
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrét denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrét denne b) Enox- embdiia nepostihjica
aparin minimdlne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA * p < 0,0026 (noninferiorita s vopred uréenym s
HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684) Zavainé prihody 6(0,5%) 5(0,4%) 3(0,3%)
krvécania
Vykonala sa vopred urcené spolocnd analyza vysledkov skisani Einstein DVT a PE (pozri tabulku 8). Klinicky vjznammé 30Q7) 22,0 20(1,8)
Tabulka 8: Vysledky ticinnosti a bezpecnosti zo spolocnej analyzy Einstein DVT a Einstein PE fazy Il nezavazné prihody
o
Populacia v skusani 8 281 pacientov s akiitnou symptomatickou hibokou Zilovou fvacana —
trombazou a pliicnou embéliou Symptomaticky B1%)+ 17(1,5%)++ 53(4,7%)
— rekurentny VTE alebo
Davka a dlzka liechy 3, 6 alebo 12 in/VKA® 3, 6 alebo 12 zévainé krvécanie (Cisty
mesiacov N=4150 mesiacov N=4131 Klinicky prinos)

nemozno vylicit PE

Zdvazné alebo klinicky vyznamné | 388 (9,4 %) 412(10,0%)
nezdvazné prihody krvacania

Symptomaticky rekurentny VTE* | 86 (2,1%) 95(2,3%) *p <0y n 20 mg jedenkrdt denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,34 (0,20 - 0,59)

Symptomatick rekurentnd PE £(1,0%) 38(0,9%) **p<0001 (superiority) nvamxaban10mgjedenkmldennevsASA100mgjedenkmldenne HR=0,26(0,14-0,47)
+ ban 20 mg jedenkrét denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27 — 0,71), p=0,0009

Symptomatickd rekurentna DVT | 32(0,8 %) 45(1,1%) (nomindlna hodnota)

Symptomaticki PEa OVT 1(<01%) 2<01%) ++ r?vqruxabén 10 mg jedenkrét denne vs ASA 100 mq jedenkrét denne; HR=0,32 (0,18 - 0,55), p < 0,0001
(nominalna hodnota)

Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej | 15(0,4 %) 13(0.3%)

Okrem klinického skasania fazy |11 EINSTEIN bolo uskutocnené prospektivne, neintervencné, otvorené, kohortové
klinické skiisanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanyich ukazatelov zahfiiajticich rekurentny VTE, zavazné
krvacanie a imrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akiitnou DVT za ticelom postidenia dihodobej bezpecnosti

V porovnani so § cnou terapiou v klinickej praxi. Pomer zdvazného krvacania,
Zévainé prihody krvécania 40(1,0%) 72(1,7%) rekurentného VTE a mortality zo vselkych pricin bol v skupine s nvaroxabanom 07 % 1,4%a0,5 9%, v uvedenom
poradi. Vo vstupnyd istikdch paci bolirozdiely, vré A ych ochorenia oblickovej

RIVAROXABAN




nedostatocnosti. Napnek\omu, Zena npvavn stkany(h vyjchodiskovych rozdielov bola pouZita vopved urcend analyza
sostratifikaciou podfa,) 2 lujtice faktory mézu tieto vysledky ovplyvnit. Uy éHR
porovndvajtice rivaroxaban a standavdnu liechu boli pri zdvaznom krvacani 0,77 (95 % IS 0 40 1 50), rekurentnom
VTE0,91 (95 %15 0,54-1,54) a timrti z0 v3etkych pricin 0,51 (95 %15 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe st v stlade s po(vrdenym bezpe(nostnym profilom pri tejto indikacii.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho ant

j, otvorenej, multicentrickej klinickej Stadii skiSajiicim so zaslepenym zverecnym

posudzovanim bo\ nvaroxaban puwvnavany s warfarinom u paclemcv s trombozou v anamnele, u kiovy(h jE
syndrém a ktori majd vysoke riziko vysky i

pozitivni na v3etky 3 antifosfolipidové testy: | i i é protilatky a protilatky proti

beta-2-glykoproteinu I). Skianie bolo pvedéasne ukoncené po zaradeni 120 pacientov z dovodu narastu udalosti
u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna dfzka klinického skdsania bola 569 dni. Randomizovanjich
bolo 59 pacientov na liechu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/
min) a 61 pacientov na liecbu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacien-
tov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu).
U pacientov randomizovanych na lie¢bu warfarinom neboli hldsené ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo
u4pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabdnom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.
Pediatrické populdcia
Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predloZit vysledky skusani pre rivaroxaban v jednej
alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajticich v liecbe tromboembolickych prihod. EurGpska
agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predloZit vysledky skisani pre rivaroxaban vo v3etkych vekovych
dskupinéch deti a jicich v prevencii ickych prihod (pre informécie o pouziti u deti
adospievajtcich, pozri tast 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s d éciami ((max) i sa 2-4 hodiny po uZiti tablety.
dlna absorpci anuje takmer dplnd dlnabiologicka Fpridavke 2,5 mga 10mg tablety

e
je vysoka (80-100 %) bez ohladu na stavy nalacno/po jedle. Pri ddvke 2,5 mg a 10 mg uZitie s jedlom neovplyviuje
AUCalebo Cmaxrivaroxabanu.
Z dovodu znizeného rozsahu absorpcie bola stanovend pre 20 mg tabletu pri stavoch nalacno perorélna biologickd
dostupnost 66 %. Ak 5220 mg iablety nvaroxabanu uzwll spolu s jedlom, pozorovalo sa zvyseme pnememej AU(
039% kazuje na takmer dplnd
biologickd dostupnost. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa ma uzivat's jedlom (pozri ¢ast' 4.2).
Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linedrna az do asi 15 mg jedenkrét denne v stave nalacno. V stave
nasyteniasau 10 mg, 15mga ZO mg (auuex d pveukalala { dvisld od davky Privyssich
dévkachjeab: i divkou dochad.

\iiciou, so

(Klasifikovanym ako Childov-Pughov typ B) bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-ndsobne
v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. AUC neviazaného nvamxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali
tiez znizend rendlnu elimindciu ri dobne ak poruchou bliciek.
K d\spuzl(u nie sti tdaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcle pecene.

i Xa bula 2vy3end 2,6-ndsoby fail
50 zdravymi predlzenie PT bolo podobne zvyené 2,1-nasobne. Pacienti so s(vedneiazkou pomchuu
funkcie pecene boli na rivaroxabin citlivejsi, co viedlo k vyvazne]s\emu pomeru PK/PD medzi koncentréciou a PT
Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spoj iou a Klinicky
rizikom krvacania, vrétane pacientov s cirhézou s Childovym-Pughovym (ypom BaC (pozri cast4.3).
Porucha funkcie obliciek
Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy3end expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim rendl-
nej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou (klirens kreatininu
30-49 ml/min) a tazkou (Klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obliciek boli plazmatické koncentracie
(AUC) rivaroxabanu zvy3ené 1,4; 1,5 a 1,6-nésobne. Zodpovedajiice zvysema favmakodynamlcky(h u(mkov hull

ie. Ujedincov: tre rithazkoua bol a
aktivity faktoraXa 1,5;1,9 2,0-nésobne v p dravymi i; predlzenie PT bolo podobne zvysené
1,3;2,2a2,4-nasobne. K dispozicii nie st tidaje u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.
V dosledku vysokej vazbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.
U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min sa pouZitie neodpordca. U pacientov s lirensom kreatininu
15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat s opatrnostou (pozri ast 4.4).
Farmakokinetické ddaje u pacientov
U paclenmv, ktori uZivali rivaroxaban na liechu akutnej DVT v davke 20 mg ]edenkm denne, vase 2-4ha priblizne
24hp i davky (o predstavuje zhruba maximalne a minimalne p davkami)
bol geomem(k‘; priemer koncentrcif (90 % interval predikcie) 215 (22-535) a 32 (6-239) pg/I v uvedenom poradi.
Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer
Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou rivaroxabanu a niektorymi
PD koncovymi ukazovatelmi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skimal po podani Sirokého spektra davok
(5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlepsie opisany
modelom Emax. PT linedrny intercepény model spravidla opisuje tdaje lepsie. V' zavislosti od roznych pouZitych
reagencif na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked'sa pouZil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi
13 s krivka bola okolo 3 az 4 /(100 mcg/l). Vysledky analyz PK/PD vo faze Il a Il boli zhodné s ddajmi zistenymi
u zdravych jedincov. U pacientov bola vychodiskové hodnota faktoru Xa a PT ovplyvnend chirurgickym vykonom
s naslednym rozdielom na krivke koncentracia-PT medzi dilom po operdcii a rovnovaznym stavom.
Pediatrickd populdcia

Bezpecnosta u(mnast u detia dospleva}u(\zh do 18 rokov nebola stanovend.
53P

dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne velkd s interindividudinou variabilitou (CV %) siahajicou od
30%do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestinalnom trakte. Ked'sa granulat rivaroxaban
uvoliioval v proximélnej casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29 % pokles AUC a 56% pokles Cmax v porovnani
s hodnotami u tabliet. Expozicia sa dalej zniZi, ked'sa rivaroxaban uvolni v distalnej casti tenkého ¢reva alebo
vo vzostupnom tracniku. Preto sa treba vyhniit tomu, aby sa rivaroxaban uvoliioval distélne od zaludka, nakolko to
moze viest k znizeniu absorpcie a s tym stivisiacemu zniZeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost (AUCa Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako podrvené tablety
rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou Zaliidocnej sondy, s ndsledne

Predklinické udaje zlskans na zaklade obvyklych farmakologickych skiisani bezpecnosti, toxicity po jednorazovom
podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre udi.
Utinky, ktoré sa pozorovali v sksaniach toxicity po opakovanom podani boli zvéa v dsledku zvySenej farmako-
dynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov pozorovali zvysené
plalmaii(ké hladiny lg6a \gA.

Na na
toxicitu sivisiacu sfavmako\ogl(kym me(hamzmum ucmku rwawxabanu 1napv kvvacave komplikacie). Pri klinicky
trata, oneskorend/
pokrocila osifikdcia, viacndsobné svetlé budky na peceni) a zvyseny vyskyt zvycajnych malformécii, ako aj zmeny na

ic. Skusaniana tach

podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podla nazaklade inetického
profilu rivaroxabnu v zavislosti od davky, sa pravdepodobne vysledky tohto skisania biologickej dostupnosti daji
aplikovat pri nizsich davkach rivaroxabanu.
Distriblcia

ludij tvizby na plazmatické bi 4, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou vézbovou zlozkou
je sérovy albumin. D\smbu(ny objem je stredne velky s Vs priblizne 50 litrov.
Biotransforr
Zpodanej podiiehajt prblizne 2/

placente. V i a skusani u potkanov sa pozorovala zniZend Zivotaschopnost potomkov pri
davkach, ktoré boli toxické pre matky.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety
Manitol; Celul6za, mikrokryStalické, ; Poloxamér; Laurylsir y 6z, sodnd sol; Oxid kremicity,
koloidny, bezvody; Stearyl-fumarét sudny
Filmotvornj obal

adruhipol fminujestolicou. Poslednd 13 podanej d ieha biarmed rendlned exkrécil ak
liecivo v moci, najmé prostrednictvom aktivnej renélnej sekrécie.

Rivaroxabén sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od CYP. Oxlda(na
degraddcia morfolinovej ¢asti a hydrolyza amidovych vazieb st najvy. jSie miesta bi Na

Makrogol; Oxid titanicity (E171); Oxid zelezity, Ity (E172); Oxid zelezity, cerveny (E172)
6.2 Inkompati
Neaplikovatelne
6.3 Cas pouti

zdklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Barp (breast
cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v fudskej plazme bez pritomnosti vjznamnyich alebo aktivnych
cirkulujticich metabolitov. Rivaroxabin so systémovym Klirensom asi 101/h mozno lasifikovat ako liecivo s nizkym
klirensom. Po intravendznom podani davky 1 mg je eliminacny polcas asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je
eliminacia limitovand mierou absorpcie. Elimindcia rivaroxabanu z plazmy prebieha s termindlnymi polcasmi 5 az 9
hodin u mladych jedincov a s terminlnymi polcasmi 11 az 13 hodin u star3ich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi muzského
azenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne 1,5-nasobne
vy3simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového a renélneho klirensu. Nie
je potrebnd Ziadna tprava davky.

Rdzne vihové kategdrie

Extrémy v telesnej hmotnosti (< 50 kg alebo > 120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie rivaroxabanu v plazme
(menej ako 25 9%). Nie je potrebnd ziadna dprava davky.

Medzietnické rozdiely

Vo i i § iadne Klinicky é medzietnické rozdiely
medzi pacientmi belochmi, afroamericanmi, hispancami, japoncami alebo ¢ifianmi.

Porucha funkcie pecene

Pat\erm s cirh6zou s miernou poru(hou funkcie pecene (klaslﬁkuvanym ako (hllduv —Pughov typ A) vykazovali \ba
malézmeny anu (v priemere 1,2-ndsobny UC anu), takmer

s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
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30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvldstne poziadavky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC/PVC priehladna formujdica folia//Alu félia): 10, 15, 30, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet,
vikatulke.

Perforovany blister s jednotlivymi davkami (PVC/PVDC/PVC priehladna formujiica folia //Alu folia): 10 x 1,
30x1,60x1,90x1a100x 1filmom obalend tableta, v Skatulke.

Blister (PVC/PVDC/PVC priehladna formujica félia //Alu félia), kalendarne balenie: 14, 28, 42, 56, 98 filmom
obalenych tabliet, v 3katulke.

Pohotovostna karta pacienta je zahmuta v kazdom baleni lieku.

Natrh nemusia byt uvedené v3etky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v silade s narodnymi poziadavkami.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xerdoxo 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Uplny zoznam pomocnych létok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta)

Ruzové az tmavoruzové, okrihle, mierne bikonvexné s vyrytou znackou 20 na jednej strane tablety.

Rozmery: priemer priblizne 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia cievnej mozgovej pnhody a sys(emove] embolizécie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni s jednym viacerymi ymi faktormi, ako je kongestivne zlyhd hypertenzia, vek =75
rokov, diabetes mellitus, prekonand cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak.

Liecba hibokej Zilovej trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a pliicnej embélie (pulmonary embolism, PE)
a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych (pozri cast 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).
4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Dévkovanie

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie

Odpordcand davka je 20 mg jedenkrét denne, ¢o je aj odpordcan maximalna dévka.

Liecha Xerdoxom mé byt dlhodobd za predpokladu, Ze prinos prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej
embolizécie prevézi riziko krvacania (pozri cast 4.4).

Ak sa vynechd ddvka, pacient ma okam?Zite uZit Xerdoxo a pokracovat nasledujuici defi s uzivanim jedenkrét denne
podla odpordcania. V priebehu jedného dia sa nema uzit dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.
Liecba DV, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Odporicané davka na zaciatocnii liecbu akitnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrdt denne pocas prvych troch tyzdiov,
potom pokracuje liecha a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrdt denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j. neddvnou
vaznejou operciou alebo traumou) sa ma zvazit krétkodobi liecha (naJmeneJ 34 mesacna) Dlhodobejsialiecha
sa ma zvazit u pacientov s DVT alebo PE nesiivi H ymi rizikovymi
faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.

Akje indikované dihodobé prevencia rekurencie DVT a PE (po ukondeni najmenej 6 mesiacov liechy DVT alebo PE),
odporicand davkaje 10 ngedenkmdennE U pa(\emov, uktorych sa riziko rekurencie DVT alebo PE povazuje za
vysoké, ako st pacienti itami, alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri
dlhodobej prevencii so Xerdoxom 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvézit podavanie Xerdoxa 20 mg jedenkrét denne.
Dizka liecby a vyber davky sa majd individualizovat po dokladnom postdeni prinosu liecby a rizika krvacania
(pozri Cast 4.4).

Casové obdobi Rozpis da Celkova denna davka
Liecba a prevencia 1.-21.deit 15 mg dvakrét denne 30mg
rekurencie DVT a PE N )

o0d 22. diia 20 mg jedenkrdt denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonceni najmenej 10 mg jedenkrat denne | 10 mg alebo 20 mg
DVTaPE 6 mesiacov liechy DVT alebo 20 mg jedenkrat

alebo PE denne

Ak sa vynechd davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. def), pacient ma okamiite uzit Xerdoxo, aby
sa zabezpedilo, ze uZil 30 mg Xerdoxa denne. V takomto pripade mozno naraz uZit dve 15 mg tablety. Pacient ma
pokracovat pravidelnym uZivanim 15 mg dvakrat denne podla odporiicania na nasledujtici den.

Ak sa vynechd davka, pacient mé uZit Xerdoxo okamdite a potom pokracovat nasledujuci dei s uzivanim jedenkrat
denne ako predtym. V priebehu jedného diia sa nemd uzit dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.
Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA) na Xerdoxo

U pacientov, ktori uzivaji liek na DVT, PE a na prevenciu rekurencie, sa ma liecha VKA ukoncit a liecba Xerdoxom
sama zacat, kedje INR <3,0.
U pacientov, ktori u liek na DVT, PE a na prevenciu rekurencie sa ma liecha VKA ukon(it'a lietha Xerdoxom
samazacat ked'je INR <2,5.

U pacientov, ktori st prestaveni z liechy VKA na Xerdoxo, sa hodnoty Medzindrodného normalizovaného pomeru
(International Normalised Ratio, INR) po uZiti Xerdoxa nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na meranie antiko-
agulacnej aktivity Xerdoxa, a preto sa nema na tento tcel vyuzivat (pozri cast 4.5).

Prestavenie z liecby Xerdoxom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia z liechy Xerdoxom na VKA existuje moznost nedostatocnej antikoagulacie. Pocas prestavenia
pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpedit nepretrzita dostatocna antikoaguldcia. Treba upozornit na
to, Ze Xerdoxo méze prispievat ku zvy3eniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaj  liecby Xerdoxom na VKA, sama VKA podavat siibezne, az do INR = 2,0. Pocas prvych
dvoch dni ia liecby sa ma pouzivat i é zatiatocné davkovanie VKA, po ktorom md nasledovat
davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas obdobia, ked'pacienti uzivaj Xerdoxo aj VKA sa INR nemé merat
skor ako 24 hodin po predchadzajiicej davke, ale pred nasledujticou davkou Xerdoxa. Po vysadeni Xerdoxa sa moze

A

« Naprevenciu cievnej
je odporicand davka 15 mg jedenkrét denne (pozri cast 5.2).

« Naliechu DVT, liecbu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maj liecit 15 mg dvakrét denne pocas
prvych 3 tyzdiov. Potom, ak je odporicana davka 20 mg jedenkrat denne, sa md zvazit znizenie davky 220mg
jedenkrét denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyl é riziko krvdcania u pacient iko rek ie
DVT a PE. Odportcanie pre pouZitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a neskimalo sa v tychto klinickjch
podmienkach (pozri casti 4.4,5.1a5.2).

« Priodpordcanej davke 10 mg jedenkrét denne nie je potrebna Ziadna Gprava odporticanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd tprava davky (klirens kreatininu 50-80 ml/

min) (pozri cast’5.2).

Porucha funkcie pecene

Xerdoxo je kontraindikované u pacientov s ochorenim pecene sivisiacim s iou a klinicky

rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri casti 43 a 5.2).

Starsi pacienti

Bez tipravy davky (pozri cast'5.2)

Telesnd hmotnost

Bez tipravy davky (pozri cast'5.2)

Pohlavie

Bez tipravy davky (pozri cast'5.2)

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost a Gcinnost rivaroxabanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie si

Ziadne (idaje. Preto sa Xerdoxo neodporica pouzivat u deti do 18 rokov.

Pacienti podstupujiici kardioverziu

U pacientov, u ktorych méze byt potrebna kardioverzia, sa lietba Xerdoxom moze zacat alebo sa moze v liecbe

pokracovat. Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila dostatond

antikoaguland ucinnost u pacientov, ktori neboli predtym lieceni antikoagulanciami, liecba Xerdoxom sa ma
zacat najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri casti 5.1a 5.2). Je potrebné sa presvedcit, ze kazdy pacient
podstupujici kardioverziu uZil Xerdoxo tak, ako mu bolo predpisané. Pri rozhodovam 0 za(a(l a trvani liecby
upacientov podstupujiicich iu je potrebné sa riadit platnymi pre cni liecbu.

Pacienti s nevalvuldmou fibrildciou predsieni, ktori podstupujii PCI (perkutdnna korondrna intervencia) so za-

vedenim stentu

U pacientov arnou fibrilaciou predsieni ponebuju pevovalnu antikoaguldciu a ktori podstupujd PCI

deni li aski {s uzivanim zniz anu 15 mg jedenkrat d leb
rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek [Klirens kreatininu

30-49 ml/min]) pridanej k liecbe inhibitorom P2Y12 maximélne po dobu 12 mesiacov (pozri Casti 4.4 5.1).

Spasob poddvania

Xerdoxo je na perordlne poufitie.

Tablety mozno uzivat s jedlom (pozri casti 5.2).

Pacientom, ktori nie st schopni prehftat tablety, sa moze tableta Xerdoxa tesne pred perordlnym podanim

rozdrvit a rozmieSat vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych tabliet Xerdoxa 15 mg alebo 20 mg

mé byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvend tableta Xerdoxa sa moze taktiez podat gastrickou sondou po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni

sondy. Rozdrvend tableta poddvana cez gastrickd sondu ma byt rozmiesana v malom objeme vody a ndsledne

mé byt podand cistd voda. Po podani rozdrvenych tabliet Xerdoxa 15 mg alebo 20 mg md byt okamzite enterélne

podana strava (pozri ast 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych latok uvedenych v casti6.1.

Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vjznamné riziko zavazného krvacania. Méze zahfiiat sticasni alebo nedavnu

gastrointestinalnu ulcerdciu, pritomnost malignych novotvarov s vysokym rizikom krvécania, nedavne poranenie

mozgu alebo chrbtice, nedavny ch\mvglcky zakwk na mozgu, chrbtici alebo operdciu odi, neddvne intrakranidlne
krvécanie, di P y pai ma,m ériovendzne malformacie, vaskulé yzmu

alebo zévazné i indlne alebo i i

Stbeznd liecha inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (unfractioned heparin - UFH),

nizkomolekularnymi heparinmi (enoxapann, dalteparin, atd.), derivétmi heparinu (fondaparinux, atd), perorélnymi

iami (warfarin, dabi ilat, apixaban, atd.) s vynimkou osobitnjich okolnosti pri prestavovani
antikoagulacnej liechy (pozri Cast 4.2) alebo pri podavani UHF v dévkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenjch

centrélnych Zilovych alebo arteridlnych katétrov (pozri Cast 4.5).

QOchorenie pecene stivisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vrtane cirhotickych pacientov

s Childovym-Pughovym typom Ba C (pozri Cast'5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V stilade s praxou antikoagulacnej liechy sa pocas liechy odportca klinické sledovanie.

Riziko hemordgi

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uZivajucich Xerdoxo treba pozorne sledovat prejavy

krvacania. Pri zvy3enom riziku krvacania sa odporiica zvySend opatrnost. Liecbu Xerdoxom treba pri vyskyte

zdvazného krvécania prerusit.

Pocas dihodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani sVKA lie¢hou, sa v klinickych skusaniach cas(ejs\e puzuwva\o

pacientov

vykonat vhodné meranie INR najskar 24 hodin po poslednej davke (pozri asti 4.5 a 5.2). mukgzne krvécanie (t. 2 nosa, z dasien, i itélne vrétane

Ple;tavemeIparentemlny(h annkuﬂgulﬂnu/ na Xerdoxo alebo zvyseného menstruacného krvécania) a anémia. A pveia, okrem dusia(ucneha Klinického sledovania, je
U pacientov st ium ukonéite poda vhodné Ivaz\t vySetrenie 6rnych testov na krit, na vylicenie skrytého krvécania a
a zacnite liechu Xerdoxom 0 az 2 hodiny predtym, ako sa mala podat dalsla i i davka iu Klinického vjznamu zjavného krvicania.

lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v case ukoncenia kontinudlne podavaného parenterélneho
lieku (napr. intravenézneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liecby Xerdoxom na parenterdine antikoagulancid

Prvti davku parenterdineho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked'sa mala podat nasledujtica davka Xerdoxa.
Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické udaje o pa(lemu(h s(azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15-29 ml/min) naz-
nacuju, Ze su signif ysené pl ické koncentrdcie ri anu. U tychto pacientov samd preto Xerdoxo
pouzivat's opatrmostt jiti dporica u pacientov s kli kreatininu < 15 ml/min (pozri Casti 4.4a5.2).
U pacientov so stredne zavaznou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo zavaznou (klirens kreatininu 15-29 ml/
min) poruchou funkcie obliciek sa pouzivaj nasledujtice odporicané davky:

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizie, maju zvysené riziko krvécania. Takychto pacientov treba
starostlivo sledovat pre prejavy a priznaky komplikécii krvécania a anémie po zacati liecby (pozri cast 4.8).
Akykolvek neobjasneny pokles hemogluhmu a\ebo tlaku krvi musi viest k Madamu zdroja krvdcania.

Hoci liecba ri y i ie expozicie, hladiny anu mozno merat kalibro-
vanymi kvantitativnymi testami na pnmmnos( anti-faktora Xa, co moze byt uZitocné vo vynimocnych situdciach,
kedy informdcia o expozicif rivaroxabanu méze byt podkladom pre klinické rozhodnutie, napr. pri predavkovani
aneodkladnej operacii (pozri casti 5.1a5.2).

Porucha funkeie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa mézu plazmatické koncentracie
rivaroxabanu signifikantne zvysit (v priemere o 1,6 - nasobok), o mdze viest ku zvysenému riziku krvacania.
U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sama Xerdoxo pouzivat's opatrnostou. PouZitie sa neodporiica
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u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri casti 4.2 2 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori siicasne uzivaji iné lieky, ktoré zvySujii plazmatické koncentracie
rivaroxabanu (pozri cast 4.5), sa ma Xerdoxo pouZivat's opatrnostou.

Interakcie s inymi liekmi

Poutzitie Xerdoxa sa neodporiica u pacientov, ktori sibezne uzivaji systémovo azolové antimykotika (ako st
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitory proteézy HIV (napr. ritonavir). Tieto
lieciva s silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, a preto mozu zvy3it plazmatické koncentrécie rivaroxabanu na klinicky
vyznamn Groveri (v prlemere 02,6 - ndsobok), co moze vles( ku zvysenemu rmku kvva(ama (puzn (asi 4. 5]

denne) viedlo k 2,6 - nasobnému/2,5 - ndsobnému zvysemu pnememej AUCrivaroxabanua 1,7 - nasobnemu/
1,6 - ndsobnému zvy3eniu priemernej Cmax ri 50 ymi zvy3eniami h
ucmkov, o moze viest ku ZWSEHENH riziku krvdcania. Preto sa poutitie Xerdoxa neodportica u pacientov, ktori
zivaji systémovo azol { ikd, ako sii ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo
inhibitormi proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast 4.4).
U lieciv, ktoré silne inhibujd iba jednu z eliminacnych drah ri Giuz (YP3A4alebo P-gp, sa predpokladd
zvyenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom mzsahu Napriklad klaritromycin (500 mq dvakrat
denne), ktory sa povazuje zasilny inhibitor CYP3A4 a stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5 - nésobné y3eniu

Opatrnostjenutnd, ak (ibezne liecia liek:

(NSAID), kyselina acetylsalicylov (ASA) a mhlbnmy aqreqaclenombo(ytov alebo selektivne inhibitory spatného
ychytdvani mmumnu135R|)amuw 1ysp inu (SNRI). U pacientov s
rizikom vznil horenia mozno zvazit vhodnd (i liecbu (pozri Cast 4.5)

Iné rizikové faktory hemoragie
Takakoiné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporica u pacientov so zvySenym rizikom krvécania, ako si:
« vrodené alebo ziskané poruchy krvécania
« nekontrolovand tazkd arterialna hypertenzia
- iné ind h fvnej ulceracie, ktoré moz idlne viest ku krvacavym

(napr. zapalové ochorenie criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux)
« vaskuldrna retinopatia
« bronchiektazia alebo krvécanie do pliic vanamnéze
Pacienti s protetickymi chlopiami

priemernej AUC ri dnu a 1,4 - nasobnému zvy3eniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne
nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantnd, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencidlne vjznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obliciek: pozri cast' 4.4).

Erytromycin (S00 g trikrét denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol k 1,3 - nésobnému zvyeniu
priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vécSiny pacientov
Klinicky d,aleu izikovy i moze byt potencidlne vjznamna. U 0sob s miernou poruchou
funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne) k 1,8 - ndsobnému zvy3eniu priemernej AUC
rivaroxabanu 1,6 - ndsobnému zvy3eniu priemernej Cmax v porovnanis osobami s normalnou funkciou obliciek.
U os0b so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu k 2,0 - ndsobnému zvy3eniu
priemernej AUC rivaroxabénu a 1,6 - nasobnému zvy3eniu priemernej Cmax v porovnani s osobami s normélnou
funkciou obliciek. U¢inok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obliciek. (pozri cast 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrét denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,4 - nésobnému
zvy3eniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3 - ndsobnému zvysemu priemernej Cmax. Interakcia s flukonazolom

I pacientov mdze byt potendiélne

anema pouzivat na iu u pacientov, ktori nedavno podstupili étrovd vymenu ie je uvacsiny pacientov ki
aortalnej chly aortic —TAVR). U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiami ~ vyznamna. (Pvepa(\emovsporu(houfnnk(leobll(lekpozrlcas(44}
sa bezps(nus\auulmm i i Preto nie st Ziadne tdaje, ktoré by i, Ze v tejto sk Vzhladom na obmedzené lini

pacientov rivaroxaban poskytuje adekvatnu antikoaguldciu. U tychto pacientov sa liecha Xerdoxom neodpum(a
Paienti s antifosfolipidovym syndrémom

Prlame pewvalne am\kuaqulan(la (d\rect a(tmg oral anticoagulants, DOAC) ako je rivaroxaban/apixaban/
trombdzou v anamneze, uktorychje dlagnustlkuvany

antifosfolipidovy syndrém. Najma upacientov, ktori sii
protildtky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) méze liecha DOA( suvlsle( '50zvy3enou mierou rekurentnych
trombotickych udalosti v porovnani s liecbou antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvularnou fibriléciou predsient, ktori podstupuji PCl so zavedenim stentu

K dispozicii su klinické idaje z intervenéného skiisania, ktorého primarnym ciefom bolo posudit bezpecnost
u pacientov s nevalvulamou fibrilaciou predsieni, ktori podstupujii PCl so zavedenim stentu. Sti len obmedzené
idaje o Gicinnosti u tejto populacie (pozri casti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov s predchdzajiicou cievnou mozgovou
prihodou/tranzitornym ischemickym atakom (TIA) nie st dostupné Ziadne ddaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyZaduje trombolyza alebo pliicna em-
bolektémia

Xerdoxo sa neodportica ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pliicnou embéliou, ktori s
hemodynamicky nestabilni alebo mézu vyzadovat trombolyzu alebo pliicnu embolektomiu, pretoze bezpecnost
a cinnost rivaroxabanu sa v tychto klinickych situdcidch nestanovili.

Spinalna/epidurdina anestézia alebo punkcia

Ak sa vykond iélna anestézia (spindlna/epidurélna anestézia) alebo spinalna/epidurélna punkcia,
u pacientov, ktori sa liecia anti i na prevenciu ickych komplikacif je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spindlnych hematomov, ktoré mézu viest k dihodobej alebo "Va|EJ pava\yze Riziko tychto
udalosti sa mdze zvysit pooperacnym pouzitim docasne zavedenych d 7nym pouzitim

je potrebné vyhniit'sa stibeznému podaniu s rivaroxabanom.
Antikoagulancid

P dani inu (je d davka 40 mg) sri ] j 4 ddvka 10 mg)

sa pozoroval admvny uicinok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkolvek dalSich dcinkov na testy zrazavosti (PT,

aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne liecia akymikolvek inymi antikoagulanciami, je v dasledku zvy3eného rizika krvcania

potrebné opatmost (pozri casti 4.3 4.4).

NSAID/inhibitory agregdcie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné predfzenie

¢asu krvacania. No aj napriek tomu samdzu vyskytniit jednotlivei s vyraznejsou ickou odpovedou.

Aksarivaroxaban podaval sibezne s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vjznamné farmakokinetické alebo

farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mq zaiatocna dévka, po ktorej nasledovala udrZiavacia davka 75 mg) neukdzal farmakokinetické

interakcie s rivaroxabnom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo vjznamné predlzenie éasu krvécania,

ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami receptora P-selektinu alebo GPIIb/Illa.

Opatrnost je potrebnd, ak sa pacienti subene liecia NSAID (vrétane kyseliny acetylsalicylovej) a inhibitormi

agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvy3ujd riziko krvacania (pozri ast 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako priinych antil id tuje moznost, ze v prip: éh, zivania so SSRI alebo SNRI

budii pacienti v dosledku ich hldseného u(mku na trombocyty vystaveni vy3Siemu riziku krvécania. V klinickom

programe s rivaroxabdnom sa vo v3etkych liecebnych skupindch so stbeznym pouzivanim pozorovali pocetne

vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezvazného klinicky vjznamného krvécania.

Warfarin

liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze zvysit aj ickou alebo idurdinou alebo
spindlnou punkciou. Pacienti majii byt casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického
poskodenia (napr. znizend citlivost alebo slabost noh, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechdra). Ak sa zisti
zhorSenie ickej funkcie, je a d diagnéza a liecba. Pred neuroaxidlnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat antikoagulacni liecbu z
dévodu tromboprofylaxie, zvazit potencidlny prospech vodi riziku. Pre takéto pripady nie st linické skusenosti
s pouzivanim 20 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v st is podavanim ri anu pri élnej anestézii (spindIna/
epiduralna) alebo spindlnej punkdii, je potrebné zohladnit ineticky profil i denie alebo
odstranenie epidurdlneho katétra alebo lumbalnu punk(\u je najlepsie vykonat vtedy, ked je predpokladany
i ok ri anu nizky. Avsak a icelom dosiahnutia dostatocne nizkeho
antikoagulaéného dcinku u kazdého pacienta, nie je zname.

Epidurdlny katéter by sa mal, na zaklade v3eobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu, odstrafiovat
najskor 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u starsich pacientov po poslednom podani rivaroxabanu
(dvojnasobok polcasu eliminacie) (pozri Cast 5.2). Po odstranent katétra musi pred podanim dal3ej davky
rivaroxabanu uplynit najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabénu sa ma oddialit 0 24 hodin.

Odporiicané dévkovanie pred a po invazivnych a chirurgickyich zékrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Xerdoxo 20 mg sa md vysadit, ak je to mozné, minimélne 24
hodin pred vykonom a na zéklade klinického postidenia lekara. Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit
2vy3ené riziko krvacania voi naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zkroku sa mé ¢o najskor obnovit liecha Xerdoxom za predpokladu, ze to
Kiinicky stav dovolia Ze podfa isudku o3etrujiiceho lekéra bola preukazana adekvatna hemostaza (pozri cast'5.2).
Starsi pacienti

S rastacim vekom sa moze zvySovat riziko krvacania (pozri ast 5.2).

Kozné reakdie
Pocas sledovania lieku po uvedeni na nh boliv suvlslus(l s pouZitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné reakcie,
vratane Ste j alnej nekrolyzy a DRESS syndrému (pozri cast 4.8). Zda

sa, Ze pacienti majd najvy3sie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby: nastup reakie sa vo vacsine pripadov vyskytuje
pu(aspvvy(htyzdnovhe(by Pnpwumvyskyt?' nej koznej vyrazky (napr. Sirenie, i a/alebotvorba
jeného s [éziami sliznic sa md rivaroxaban vysadit.

pluzgierov) alebo aké ého prejavu pr
Informécia 0 pomocnych létkach

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t,j. v podstate zaned-
bate\’né mnozstvo sodika.

nhlhl(my C(YP3A4aP-gp
Stbezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrét denne) alebo ritonavirom (600 mg dvakrat

RIVAROXABAN

P ie pacientov z liechy vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxabén (20 mg) alebo
Z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac nez aditivne (bolo mozné
pozorovat jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial o ticinky na aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a potencidl
endogénneho trombinu boli aditivne.

Aksa potas obdobia liecby pozaduje kontrol; kych icinkov dnu, moze sa
pouZit aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie sii ovplyvnené warfarinom. Na Stvrty
deii po poslednej davke warfarinu odrazaju vetky vySetrenia (zahfiajiice PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa
aETP) iba tcinok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych tcinkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby, mozno

pouzit meranie INR pri Ctrough ri anu (24 hodin po ddzajticom uiti ri anu), pretoze v tomto
¢asovom bode je toto V‘{SE"E"IE minimalne ovplyvnené rivaroxabanom.
Medzi warfarinom a s i Ziadne inetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stibezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne 50% zniZeniu
priemernej AUC anus ymi znizeniami jeho ych tcinkov. Stibezné poutitie
rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo fubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest ku znizeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu.
Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky trombdzy, je potrebné sa vyhnit sibeznému
podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné siibezné liechy

Ak sa rivaroxabin stibezne podaval s midazolamom (substrt CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp), atorvastatinom
(substrat CYP3A4a P-gp) alebo omeprazolom (lnhlbnuva(unwe} pumpy), klinicky vjznamné farmakokinetické
alebo ké interakcie sa an neinhibuje ani neindukuje Ziadne vyznamné
izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri cast 4.2).

Laboratéme parametre

Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, mechanizmom tcinku
rivaroxabdnu (pozri cast 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost a dcinnost rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovend. Stidie na zvieratach preukazali
reprodukénd toxicitu (pozri cast 5.3). V dosledku potencidlnej reprodukénej toxicity, rizika vndtorného krvécania
adokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xerdoxo kontraindikované pocas gravidity (pozri Cast 4.3).
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie
Bezpenost a Gcinnost rivaroxabanu nebola u dojciacich Zien stanovend. Udaje na zvieratach naznaéujd, ze sa
rivaroxabdn vylucuje do materského mlieka. Xerdoxo je preto kontraindikované pocas dojcenia (pozri ast 4.3).

Musi sa rozhodnuit, Gi prerusit dojcenie alebo prerusit/ukondit liechu.
Fertilita

uludinahodnotenie icinkov na fertilitu. V studii fertility
nasamcocha samma(h po(kanuv sa ziadne vplyvy nepozorovali (pozri cast'5.3).
4.7 Ovply i viest vozidla a {'stroje

Tabulka 3: V3etky hlasené neziaduce reakcie siivisiace s liechou u pacientov v skusaniach fazy Il
alebo po uvedeni lieku na trh*

Casté Menej casté Zriedkavé Velmizriedkavé | Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Hlasili sa neziaduce reakcie ako synkop:
(frekvencia: menej casté) a zévrat (frekvencia: Casté) (pozri ast'4.8). Pacienti pocitujlici tieto neziaduce reakcie
nesmi viest vozidld ani obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Prehlad bezpecnostného profilu

Bezpecnost rivaroxabanu sa hodnotila v trinstich skasaniach fazy lll zahffiajicich 53 103 pacientov vystavenych
icinku rivaroxabanu (pozri tabulku 1).

Tabulka 1: Pocet sledovanych pacientov, celkové denna davka a maximélna dizka lie¢by v skiisa-
niach fazy Ill

Pocet pacientov* | Celkova denna davka | Max. dizka liecby

Prevencia venézneho tromboembo- | 6097 10mg 39dni
lizmu (VTE) u dospelych pacientov,
ktori podstipili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového ale-
bo kolenného kibu

PrevenciaVTE u pacientov sinternym | 3997 10mg 39 dni
ochorenim

Liecha a prevencia rekurencie hlbo- | 6790 1.-21. den: 30 mg

kej Zilovej trombozy (DVT) a pliicnej

embdlie (PE)

22. defi a nasledujiice: 20 mg

Anémia (vrdtane | Trombocytdza

prislusnych (vrétane

laboratornych zvySeného poctu

parametrov) trombocytov)A,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Alergicka Anafylakticka
reakcia, alergickd reakcia, vratane
dermatitida, anafylaktického
angioedém a Soku

alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zévrat, bolest Cerebrélnaa

hlavy intrakranidlna
hemoragia,
synkopa

Poruchy oka

Krvécanie do
oka (vrétane

Po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg | 21 mesiacov
alebo 20 mg

Prevencia cievnej mozgovej prihodya | 7750 20mg 41 mesiacov
systémovej embolizécie u pacientov
s nevalvulamou fibrildciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 10225
u pacientov po prekonani akitneho
koronarneho syndrému (ACS)

5mgalebo10mg, resp., | 31 mesiacov
vhornej ati davkovacie-
ho rozmedzia ASA alebo
ASA spolu s klopidogre-
lom alebo tiklopidinom

hemorégie)
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
‘ Tachykardia ‘ ‘ ‘
Poruchy ciev
Hypotenzia, ‘ ‘
hematém

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Krvdcaniaz nosa,

hemoptyza
Prevencia arterotrombotickjch | 18244 5mg spolu s ASA alebo | 47 mesiacov P
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne Poruchy gastrointestinalneho traktu
* Pacienti vystaveni minimlne jednej ddvke rivaroxabanu kr;a’cvania Suchov dstach
zdasien,

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajuicich rivaroxaban boli krvacania (tabulka 2) (pozri
tiez ast 4.4 a,,Popis vybranych neziaducich ucinkov” nizsie). Najcastejsie hlasenymi krvacaniami boli epistaxa
(4,5%) a krvacanie do gastrointestindlneho traktu (3,8 %).

Tabulka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v ramci

vietkych ukonéenych Studii fazy Il
Indikacia Akékolvek krvécanie | Anémia
Prevencia vendzneho tromboembolizmu (VTE) u dospelych | 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujlicich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

Prevencia venézneho tromboembolizmu u pacientov | 12,6 % pacientov 2,1% pacientov
sinternym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 23 % pacientov 1,6 % pacientov

krvécanie do gas-
trointestinalneho
traktu (vrdtane
krvacania
zkonecnika),
bolest brucha
abolest'v gas-
trointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha*,
hnaka, vracanie*

Poruchy pecene a Zlcovych ciest

Ivy3ené Porucha funkcie Iltacka, zvyieny
ind pecene,zvyseny konjugovany

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embdlie | 28 na 100 pacien- | 2,5na 100
u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni torokov pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod u pacientov po | 22 na 100 pacien- | 1,4na100
prekonani ACS torokov pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod u pacientov | 6,7 na 100 pacien- | 0,15na 100
s CAD/PAD torokov pacientorokov**

* Privietkych Stiidiach s rivaroxabdnom sa zhromazduju, hldsia a posudzuji vietky prihody krvacania.
**\/ Stidii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu poutitia i pristupu k

bilirubin, zvySend | bilirubin
alkalické fosfatdza | (so siicasnym
vkrvi, zvysend zvy3enim ALT
a6 alebo bez neho),
cholestaza, hep-
atitida (vrétane
hepatoceluldrne-
ho poskodenia)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

neziaducich udalosti.

ahu\‘kovy’ 0znam nei\aduci(h veak(il'

systémov (podla MedDRA) a podla frekvencie.
Frekvencie su definované ako:

velmi casté (=1/10),

Casté (=1/100az <1/10),

menegj Casté (=1/1000 az <1/100),
zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000),

velmi zriedkavé (<1/10 000),

nezname (z dostupnych ddajov)

Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-John-
menej castjch sonov syndrom/
pripadov toxickd epider-
generalizovaného malna nekrolyza,
pruritu), vyrézka, DRESS syndrém
ekchyméza,

krvécanie do

koze a podkozné

krvicanie
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Bolestv Hemartréza Svalova Syndrom

kondatinach* hemoragia kompartmentu
sekundéme po
krvécani

Poruchy obliciek a mocovych ciest

potrebné, mé sa pouit vhodnd symptomaticka liecba, ako je mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvécani
znosa), chirurgicka hemostdza s postupmi na kontrolu krvacania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora,
krvné produkty (erytrocytarnej masy alebo Cerstva zmrazend plazma, v zavislosti od pridruzenej anémie alebo
koagulopatie) alebo trombocyty.

Akkrvacanie nemozno kontrolovat vy3ie uvedenymi iami, mozno zvazit bud ifickej reverznej
latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktord j ticinok ri dnu alebo
3pecifickej prokoagulacnej reverznej latky, ako je koncentrét protrombinového komplexu (PCC), aktivovany
koncentrét inového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor Vila (r-FVIla). V sticasnosti st vsak

Krvdcanie do Ilyhanie obliciek/
urogenitalneho akitne rendlne
traktu (vrétane zlyhanie,
hematirie a ktoré vznikne
menoragieB), sekundarme
porucha funkcie pokrvacani
obliciek (vrdtane dostatocne silnom
2vySeného navyvolanie
kreatininu v hypoperfiizie

krvi, zvySenej
mocoviny v krvi)

Imi obmedzené klinické sk i s pouZitim tychto liekov u pacientov, ktori uZivaju rivaroxaban. Odpordcania
sa zakladaju aj na obmedzenych predklinickych tidajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného
faktora Vlla a titrovat ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla moznosti
potrebné zvazn konzultdciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (puzn (asiS 1).

asa, ze by ini t a vitamin K ovplyvi ¢nu aktivitu ri
U jedincov uzivajlicich rivaroxaban st len obmedzené skusenosti s pouzivanim kyseliny i j a nie
st ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistujii Ziadne vedecké zdévodnenia
prinosu ani skdsenosti s pouzitim systémového hemostatika dezmopresinu u jedincov uZivajicich rivaroxaban.
V dasledku vysokej vazbovosti rivoroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je dialyzovatelny.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

a skupina: Anti ik, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BOTAFO1.

(cinku

HoriickaA, Pocit nepohody Lokalizovany
periféry edém, (vrtane edém*
nizena celkova malatnosti)

sila a energia

(vrétane Gnavy a

asténie)

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou. Inhibiciou

faktora Xa sa prerusi vniitona a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba trombinu, aj vznik

trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor Il) a nedokazali sa Ziadne Gcinky na trombocyty.
Farmakodynamické dcinky

U ludi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisl od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje protrombinovy as (PT)

spdsobom zavislym od davky v znacnej korelcii s plazmatickymi koncentraciami (r hodnota sa rovnd 0,98) ak sa

Laboratdrne a funkéné vysetrenia

Zvy3end LDH",
Zvy3end lipaza*,
zvjzend amylaza"

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu

naanalyzu p “; plastin. Iné reagencia by posky\ll odhsne vysledky Hodnota PTsama vyjadm v sekundach
pretoze INR je k y avalidovany len pre k y né ho pouZit pre Ziadne

U pacientov, ktori uZivaji rivaroxaban na liecbu DVT a PE ana prevenciu rekurencie 5/95 percentilov malo PT
(Neoplastin) 2-4 hodiny po uZiti tablety (t,. v case maximélneho Gcinku) v rozsahu od 17 do 32 s po podani
15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mq rivaroxabanu jedenkrét denne. V najnizsom
bode ticinku (8-16 h po uZiti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrét denne pohybovalo v rozsahu od
14do 245, a pri podani 20 mg jedenkrét denne (18-30 h po uZiti tablety) v rozsahu od 13 do 20s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivajti rivaroxaban na prevenciu cievnej mozgovej

Pastprq(e‘dura\’na Cievne pseudoan- prihody a systémovej embolizacie, boli hodnoty 5/95 percentilov pre PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po ufiti tablety
hemordgia (V’j" v euryzmy (tj. v éase maximélneho Géinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg jedenkrat denne
tane pooperacnej au pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek lie¢enych 15 mg jedenkrdt denne sa pohybovalo v rozsahu od
anemie . 10do 505.V najnizSom bode ticinku (16-36 h po uZiti tablety) 5/95 percentilov sa u pacientov liecenych davkou
a hemaragle' i 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 5 a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek
zrany), knntuz:a, liecenych davkou 15 mg jedenkrdt denne sa pohybovalo v rozsahu od 12 do %s.

mokvanie rany VKlinickom jckom skiani na reverziu boliu dospeljch zdravjch osob

A: pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujticich elektivny chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako velmi casté u Zien < 55 rokov

C: pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po perkutannej
korondrnej intervencii)

*Poutil sa vopred 3 y selektivny pristup k ich udalosti. KedZe vyskyt neziaducich
reakdii sa nezvysil a nebola zistend ziadna nova neziaduca reakcia, tdaje zo Stidie COMPASS neboli zahmuté do
vypoctu frekvencie v tejto tabulke.

Popis vybranych neZiadu inkov

Vzhladom na farmakologicky me(hamzmus u(mku sa mdze pouzitie rivaroxabanu spajat so zvysenym rizikom
skrytého alebo ého krva leb |, ¢omdze mat'za nasledok ki
anémiu. Znaky, priznaky a zavaznost (vrétane fatdlnych nasledkov) sa budi IiSit podla lokalizcie a stupiia alebo
rozsahu krvécania a/alebo anémie (pozri ¢ast 4.9, Manazment krvécania”). V Klinickych skisaniach sa pocas dihodobej
liechy rwamxabanumvpmovnamxIle(buu\IKA(as(eme pnzovovaln kvvazamezosllzm( (napr. kvva(ameznusa z
dasien, do trdviaceho traktu, it lebo zvy3enéh 3
krvécania) a anémia. A preto, okrem dudatumeho Klinického sledovania, laboratémych testov na hemoglobin/
hematokrit, je é Zvaitvy: i dcania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného
krvécania.). Riziko krvécania samoze v umty(h skupindch pacientov zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou
taz teridll iou a/alebo sl liechou ovplyviiujiicou hemostazu (pozri, Riziko hemoragie” v
Casti 4.4). Menstruacné krvé moze byt silnejsie a/alebo dlhsie. Krvécavé komplikacie sa mozu prejavovat ako
slabost, bledost, zévrat, bolest hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny ok. V niektorych pripadoch
sa ako nsledok anémie pozmovall pr\znaky Sld(O\IEJ ischémie, ako je bolest na hrudi alebo angina peklans

(n=22) hodnotené ticinky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentrétov protrombinového
komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, X a X) a Stvorfaktorového PCC (Faktory II, VIL,IX a X). Trojfaktorovy
PCC znizoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne 1 sekundu pocas 30 miniit v porovnani so znizenim
o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC (pozri Cast 4.9).
Aktivovany parcidlny tromboplastinovy as (aPTT) a Heplest i tie? predizené v zavislosti od davky. Neodporuéaji
sa viak na hodnotenie ického tdinku ri anu. Pocas liechy ri anom nie je potrebné
vbeinej klinickej praxi monitorovat parametre zraZavosti. Avak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu
sa mozu merat pomocou kalibrovanyich kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri cast'5.2).

Klinickd tinnost a bezpecnost

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u pacientov s nevalvuldrou fibrildciou predsieni
Klinicky program ri i hul nawhmny'na, ki “muu ti prevencii cievnej mozgovej
prihody é bol i 1.V pivotnom dvojito zaslepenom
skasani ROCKET AF bolo 14 264 pa(lemuv zaradenych bud'na liecbu rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne
(15 mg jedenkrat denne u pacientov s lirensom kreatininu 30-49 mi/min) alebo naliecbu warfarinom titrovanym
na cielovi hodnotu INR 2,5 (terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median casu liechy bol 19 mesiacov a celkové trvanie
liechy bolo az do 41 mesiacov.

34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa liecilo antiarytmikami triedy IIl, vrétane
amiodaronu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny kompozitny koncovy ukazovatel pri
cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujiicej CNS. V populacii pacientov podla protokolu sa
pocasliechy, ci  prihoda alebe émovd embolia, vyskytla u 188 pacientov liecenyich rivaroxabanom
(1,71 % za rok) a u 241 liecenych warfarinom (2,16 % za rok) (HR 0,79, 95 % IS, 0,66 az 0,96, p < 0,001 pre

1do arne zdvazné krvacavé k aci jesyndrom
kompartmentu a zlyhame obliciek. Moznost hemordgie sa mé preto zvézit pri hodnoteni stavu pacienta, ktory
dostava ktortkolvek antikoagulacnd liecbu.

Hldsenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hldseni inaneziaduce istracii lieku je dolezité. UmoZiiuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. 0d zdmvntm(ky(h pvamvmkw savyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 600 mg bez krvécavych komplikacii alebo injch neziaducich

ticinkov. Z dovodu j absorpcie sa pri ickych dévkach 50 mg ri dnu alebo vyssich
ocakéva maximalny ticinok bez dameho zvySovania pnememq plazmat\(ke} expozicie. Dostupna je spe(lﬁ(ke
antidotum (andexanet anu (pozri Sihm ¢

vlastnosti pre andexanet alfa). V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvdzit pouzitie aktivneho uhlia
naznizenie absorpcie.
ManaZment krvécania
Ak u pacienta, ktory uZiva rivaroxaban nastane krvécava komplikacia, nasledujtice podanie davky rivaroxabanu
sa mé posuntit alebo sa ma prerusit liecba, podfa toho, o je vhodnejSie. Rivaroxaban mé polcas priblizne 5 a2
13 hodin (pozri cast' 5.2). Manazment ma byt individualny podla zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to

RIVAROXABAN

o vetkych i ych pacientov ych podla ITT, primérne prihody sa vyskytli
1269 pacientov na rivaroxabane (2,12 %za rok) a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) 1HRO 88,95%15,0,74-1,03,
P<0,001p itu, P=0,117 pi ioritu). Vysledky pre sekundarne k k le sasledovali

vhierarchickom poradiv T analyze a sii zobrazené v tabulke 4. U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty
nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0) v priemere 55 % casu (medidn, 58 %; medzikvartilové rozpétie,
43-71). Utinok rivaroxabanu sa neodliSoval v rimdi trovne stredového TR (¢as v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0)
v rovnako velkych kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramci najvy3sieho kvartilu podfa stredu, miera pomeru
rizika (HR) u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 %15, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatela bezpecnosti (zévazné a nezévazné linicky relevantné udalosti krvécania)
boli podobné pre obe liecené skupiny (pozri tabulku 5).

Tabulka 4: Vysledky ti¢innosti z ROCKET AF fazy Il

Populécia v skusani ITT analyzy tcinnosti u pacientov s nevalvuldrnou fibrilaciou predsieni

bol 2,1 na 100 pacientorokov. FatdIne krvacanie bolo hlasené 0,2 na 100 pacientorokov a intrakranidlne krvacanie

0, 4 na 100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda alebo systémova EmehZa(la mimo CNS boli hlasené 0,8 na 100
dlad " lom oriteito indika

Kinickejpraxe s

Pacienti podstupujici kardioverziu

Dévka prilieche Rivaroxaban20mg | Warfarin titrovany HR (95% IS) p-hodno- .
jedenkrat denne na cielovi hodnotu ta, test superiority U1 594 pa(.\em‘ov I ﬁb"‘i u prﬁds\em ol : na kardioverziu (b‘ez pred(hadza}uce} ||ecby
(15 mg jedenkrat INR2,5 (terapeuticky ymiantikoag i " . zovane, otvorené, mul «
denne u pacientov rozsah 2,0a%3,0) explorativne skdsanie (X-VERT) so zas\spenym koncovych nvamxaban‘
so stredne fazkou Vskyt prihod (100 s upravenou davkou VKA (randomlzovane v pomere 2:1) v prevendii kardl?v?sklulamy(h prihod. Sledovali sa bud
poruchou funkie padientorokov) kardioverzia riadend I uechokardiog (1-5 dniliechy) v kardioverzia (najmenej
obliciek) Vyskyt tri tyzdne liecby). Primarmy ukazovatel icinnosti (vetky CMP, tranzitomy ischemicky atak, systémova embolizicia
prihod (100 padien- mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a imrtie z kardiovaskuldrnej priciny) nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabéne
torokov) (n=978)au5(1,0%) pa(lentov na VKA (n -492; R 0,50; 95 %15 0,15-1,73; modifikované ITT populdcia). Zkladny
ukazovatel bezpetr ) savyskytl 6 %) pacientov na dne (n=988)au4(0,8%)
Cievna mozgova 269(2,12) 306 (2,42) 0,88(0,74-1,03) pa(lemov na VKA (n=499), (RR0,76; 95 % 150,21-2,67; popu\aua pre hudnmeme bezpecnosti). Toto explorativne
prihoda a systémova 0,117 VKAV pripade kardi
embolizicia nepostihu- Pacienti s nevalvulérnou fibriléciou predsient, ktori podstupujd Pl so zavedenim stentu
juca CNS Randum\zovane, utvorene mu\tlcemr\(ke kIml(ke skusame (PIONEER AF-PCl) sa uskutocnilo na 2124 paclen\o(h
N | i dovodu
(|§vna mozgt?va . 512450 609481 0,94 (084-105) ochorenia s ciefom porovnat bezpecnost dvoch liecebnych rezimov s rivaroxabanom a jedného s VKA. Pacienti boli
prihoda, systémova em- 0,265 . . [ - e .
N N nahodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo 12-mesacni liechu. Pacienti s (MP alebo tranzitornym ischemickym
bolizécia nepostihujlica ) AP
NS avaskulama smrt atakom vanamnéze boli vyliceni.
Skupina 1dostavala 15 mg i anu jedenkrét denne ( k
Cievna mozgova 659(5,24) 709 (5,65) 0,93(0,83-1,03) 30-49 ml/min) pridanych kinhibitoru P2Y12. Skupina 2 dustava\al 5mg rwavoxabanu dvakvaidenne pndanu kDAPT
prihoda, systémova 0,158 (dudlna antiagregacnd liecha, t . Klopidogrel 75 mg [aleb inhibitor P2Y12] spolu s nizk
embolizécia neposti- acetylsalicylovej [ASA]) po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg
hujiica CNS, vaskuldma u pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min) jedenkrét denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostévala
smrtalM upraventi davku VKA spolu s DAPT po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo podavanie upravenej
3 N davky VKA spolu s nizkou davkou ASA.
(lgvna mozgova 253(1,99) 81022 090(0,76-1,07) Vyskyt udalosti primareho bezpecnostného koncového ukazovatela, Klinicky vyznamné krvcavé prihody, nastal
prihoda o 1109 subjektov (15,7 %) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6 %) v skupine 2 a u 167 subjektov (24,0 %) v skupine
Systémova embolizicia | 20(0,16) 27(0,21) 0,74(0,42-1,32) 3(HR0,59;0,47-0,76,p < 0,001 aHR063 95%15,0,50-0,80, p < 0,001). Vysky\uda\os(lsekundamehukon(ovehu
nepostihujica CNS 0,308 ukazovatela (zlozeny CVimrtia, IM alebo ci prihody) nastal u 41 subjektov
(59%)v skupmeW 36subjek(uv (5 1 %) vskupine 2a36 sub}ekmv (5 2 %) vskupine 3. Kazdy z Ile(ebnych rezimov
Infarkt myokardu 130(1,02) 14201,11) 0,91(0,72-1,16) ika linicky vy yehprihod v p VKA
0,464 u pacientov s nevalvuldrnou fibriléciou predsieni, ktori podstdpili PCl so zavedenim stentu.
B L . Hiavnym ciefom Klinického skusania PIONEER AF-| P(I bolo postidit bezpe¢nost. Udaje o Gcinnosti (vrtane trombo-
Tabulka 5: Vysledky bezpeénosti z ROCKET AF fazy IIl T .- S
h prihod) st v tejto popt
Populaciavskusani | Pacienti s nevalvulérnou fibrilaciou predsieni® Utf(bﬂ QVT, PEaprevencia /gkumncleDWa Pf ) ‘ ) o »
Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie cinnosti rivaroxabanu pri zaiatocnej a pokracujticej
Dévka prilieche Rivaroxaban20mg | Warfarin titrovany HR(95%15) lietbe akiitnej DVT a PE a prevencii rekurencie.
jedenkrét denne na cielovi hodnotu p-hodnota Celkovo sa skiimalo viac ako 12 800 pacientov v Styroch randomizovanjich kontrolovanych Klinickjch skisaniach
(15 mg jedenkrat INR2,5 (terapeuticky fazy IIl (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala preddefinovana
denne u pacientov rozsah 2,0 a1 3,0) stihmna analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE sksani. Celkové kombinovana dfzka liecby vo vietkych
so stredne tazkou Vyskyt prihod (100 skisaniach bola az 21 mesiacov.
poruchou funkcie pacientorokov) V skusani Einstein DVT sa skimalo 3 449 pacientov s akiitnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu rekurencie DVT a PE
obliciek) Vyskyt (pacienti, ktori mali symptomatickd PE boli 2o skisania vyraden). Dizkaliecby bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti
prihod (100 pacien- od klinického postidenia skisajicim.
torokov) Na zadiatocni 3-tyzdriovi liechu akdtnej DVT sa poddvalo 15 mg rivaroxabanu dvakrét denne. Potom nasledovalo
P P 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.
Zavaizne anezavazne 1475 (1490 1491452 103(096-111) V sksani Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s akutnou PE na lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE.
Klinicky vyznamné 0,442 Diska lecby bola 3,6 2lebo 12 P . idenia skigajdcim. Ako tvodn lecba akit
rvicavé prhody 2kaliecby bala 3,6 alebo 12 mesiacov v zavs y p Gvodnd liecha akiitnej
PE sa pocas troch tyzdiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom nasledovalo podavanie 20 mg
Zavazné krvacavé 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04(0,90-1,20) rivaroxabanu jedenkrét denne.
prihody 0,576 V oboch skiisaniach Einstein DT a Einstein PE avajlic liecebny re7i i nu, ktory sa podaval
- minimdlne 5 dni v kombma(u s liechou an\agumstom vitaminu K, pokial'sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/
Sm{tz d.ovcdu 27(024) 55(048) 0,50(0,31-0,79) INR (= 2,0). Liecba pokrac Ktorého dévka sa upravilatak, aby sa udrzal PT/
krvcania® 0,003 INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 a2 3,0.
Krvacanie do kiitickjch | 91(0,82) 133(1,18) 0,69(0,53-0,91) V skigani Einstein Extension sa skimalo 1197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka
organov* 0,007 lie¢by bola predfzend o dobu dalsich 6 alebo 12 mesiacov u paciento, ktorf podstapili 6 a2 12 mesiacov liecby VTE
v zavislosti od klinického postidenia skisajticim. Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.
Intrakranialne 55(0,49) 84(0,74) 0,67(0,47-0,93) V skisaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarme a sekundame ukazovatele
krvacanie* 0,019 icinnosti. Primarmym ukazovatelom ticinnosti bola symptomatickd rekurencia VTE definované ako kompozitna
Pokles hemoglobinu* 305(2,77) 254(2,26) 1,22(1,03 - 1,44) vekuvem.né'DVT a\ehu. PE koniaca sm!.(‘ou alebt? bez imrtia. Sekuﬂdév!\y ukézovate\‘ﬂ(’mnos(i bol definovany ako
0019 kompozitnd rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou a mortalita zo vietkyjch pricin.
V skasan Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori ukoncili
Transfiizia 2 alebo 183(1,65) 149(1,32) 1,25(1,01-1,55) 6-12-mesacnii antikoagulacni liecbu, skiimala prevencia PE konciaca smrtou alebo symptomatické rekurencia DVT
viacerych jednotiek 0,044 alebo PE bez tmrtia. Pacienti s indikaciou pokracujdcej antikoagulacnej liechy s terapeutickymi davkami boli zo
balenych erytrocytov skasania vyradeni. Dizka liecby bola maximalne 12 mesiacov v zavislosti od individuzineho datumu randomizécie
alebo celkovej krvi* (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkrét denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100
Nezdvainé knvécave 1185 (11.80) 1151 (1137) 1040096 113) mg kyseliny acgty\sa\'\cy\ove!jefienkvé( denvne. Primarmym uka}ovatel'mf\ icinnosti bov\a sy.mptoma(i(ké rekurencia
; VTE definovana ako kompozitné rekurentna DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez imrtia.
prihody 034 V DVT skdsani Einstein (pozri tabulku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA v primamom
VSetky priciny smrti 208 (1,87) 250(2,21) 0,85(0,70-1,02) ukazovateli ticinnosti (p < 0,0001 (test nomnfﬁr\omy), porer rmk (Hazard Ratio — HR) 0,680 (0,443 az 1 OAZL
0,073 p=0,076 (test superiority)). Vopred d y Cisty
krvacavymi prihodami) sa uvadza\ v prospech rwavuxahanu sHR 0 67 ((95 % 15=0,47-0,95), nomlnalna hodnota
a) Populdcia, u ktorej sa sledovala bezpecnost pocas liechy p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci i 3% casu pre p! étrvanie
*Nomindlne vyjznamnejsie liechy 189 dnia 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % casu v skupinach so zimerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/
VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi droviiou priemerného TTR daného centra (¢as v ciefovom INR
Okrem Klinického skusania fazy 11l ROCKET AF bolo inené d é né,  rozpiti2,0-3,0)v jch terciloch a vysk jVTE (P=0,932 na interakciu). V ramci najvy3sieho

neintervencné, otvorené kohortové klinické skisanie (XANTUS) s centrdlnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazovatelov zahffiajticich tromboembolické prihody a zavazné krvacania u 6 785 pa(\en(ov H neva\vulamou
fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej prihody a systémovej embolizécie mil

systému (CNS) v Klinickej praxi. V skdsani Xantus bolo priemerné CHADS2 a HAS-BLED skore 2,0 v porovnani
s priemernym CHADS2 a HAS-BLED skare 3,5 a 2,8 v klinickom skusani ROCKET AF. Vyskyt zavazného krvacania

tercilu podla centier bol HR pri rivaroxabéne v porovnani s warfarinom 0,69 (95 % 15: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarmeho ukazovatela bezpecnosti (zavaznych alebo Klinicky vyznamnych nezavaznych krvé-
cavych prihod), ako aj sekundérneho ukazovatela bezpecnosti (zévazné krvacavé prihody) boli v oboch iecebnjch
skupindch podobné.
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Tabulka 6: Vysledky ti¢innosti a bezpecnosti z Einstein DVT fazy Il

Zavazné prihody krvécania 40(1,0%) 72(1,7%)
Populicia v skisani :r:‘:b:::"mv so symptomatickou akitnou hibokou Zilovou a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzditov, po ktoryjch nasledovalo 20 mg jedenkrét denne
b) Enoxaparin minimélne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA * p < 0,0001 (noninferiorita s vopred
Davka prilieche a dizka rivaroxaban® 3, 6 alebo 12 Enoxaparin/VKA® 3, 6 alebo urcenym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)
liechy mesiacov N=1731 12 mesiacov N=1718
- R Vopred definovany Cisty Klinicky prinos (primérny ukazovatel dcinnosti a zavazné krvacavé prihody) sihrnnej
Symptomaticky rekurentnj VIE* | 36 (2,1 %) 516.0%) analjay sa hisil s HR 0,771 ((95 % IS: 0,614 -0,967), nomindlna hodnota p = 0,0244).
Symptomaticka rekurentna PE 20(1,2%) 18(1,0%) Vskisani Einstein Extension (pozri tabulku 9) bol rivaroxaban superiorny voci placebu v primamych a sekundarnych
loch ticinnosti. Pri primarnom ukazovateli bezpecnosti (zévaznych prihodach krvécania) bol nevjznamny
Symptomatickd rekurentna VT | 14 (0,8 %) 28(1,6%) numericky vy3si pomer incidencie u pacientov lie¢enych rivaroxabnom 20 mg jedenkrat denne v porovnani
Symptomatické PE a DVT 1001%) 0 s placebom. Sekundarny ukazovatel bezpecnosti (zvazné alebo linicky vjznamné nezévazné prihody krvécania)
ukazal vy3si vyskyt u pacientov liecenyich rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.
Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej 4(0,2%) 6(0,3%)
nemozno vylucit PE Tabulka 9: Vysledky wcinnosti a bezpeénosti z Einstein Extension fazy lll
Zivainé alebo Klinicky vjmamné | 139 (8,1%) 138(8,1%) Populdcia v skisani 1197 pacientov, ktori pokracovali v liehe a prevencii rekurencie
nezévazné krvacavé prihody venézneho tromboembolizmu
Zavazné krvécavé prihody 14(0,8%) 2001.2%) Davka a dizka liechy rivaroxabdn® 6 alebo 12 mesi- | Placebo 6 alebo 12 mesiacov
5 " gt . ’ . acov N=602 N=594
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne b) Enoxaparin
minimélne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA Symptomaticky rekurentny VTE* | 8(1,3 %) 42(7,1%)
*p < 0,0001 (noninferiorita s vopred urcenym HR 2,0); pomer rizik: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (superiorita)
Symptomatick rekurentn PE 2(0,3%) 13(2,2%)
V sksani Einstein PE (pozri tabulku 7) rivaroxaban preukdzal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA v primdrnom Symptomaticka rekurentnd DVT | 5 (0,8%) 31(5,2%)
ukazovateli téinnosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred d j cisty Klinicky
prinos (primarny ukazovatel tcinnosti spolu so zévaznymi krvécavymi prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 Smrtefnd PE/smrt, pri ktorej | 1(0,2%) (0,2%)
% IS: 0,633-1,139), nomindlna hodnota p=0,275). Hodnoty INR sa nachadzali v ramdi terapeutického rozpétia nemozno vylicit PE
\{pviemereé}%iaxupri pviememom|rvam’||e€b\{215dm’a>57%,62%,a>65%Easuvxkupma’(h snzém‘erumdl?ky Zévainé krvicavé prihody 4(07%) 0(0,0%)
liecby 3,6, 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol y jasny vztah medzi iroviiou
TIR daného centra (as v ciefovom INR rozpti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE Klinicky vjznamné nezavazné | 32(54%) 7(1,2%)
(p=0,082 pre interakciu). V rémdi najvysSieho tercilu podla podla centier bol HR pri ane v porovnani krvécavé prihody

s warfarinom 0,642 (95 % IS: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatela bezpecnosti (zavaznych alebo klinicky vjznamnych nezévaznych prihod
krvacania) bola mierne nizia v skupine liecenej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)) ako v skupine lie¢enej
enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundérneho ukazovatela bezpecnosti (zavazné prihody )
bola nizsia v skupine liecenej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)) ako v skupine lie¢enej enoxaparinom/VKA (2,2
% (52/2405)) s HR 0,493 (95 % 15: 0,308 - 0,789).

Tabulka 7: Vysledky i¢innosti a bezpecnosti z Einstein PE fazy Il

a) Rivaroxaban 20 mg jedenkrét denne
*p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

V skisani Einstein Choice (pozri tabulku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superiorne vo vztahu k 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli icinnosti. Hlavny ukazovatel bezpetnosti (zévazné prihody
krvacania) bol u pacientov liecenych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrét denne v porovnani so 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabulka 9: Vysledky tcinnosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy Il

Populacia v skusani 4 832 pacientov so symptomatickou akiitnou pliicnou
embéliou Populacia vskasani | 3396 pacientov, ktori covali v prevendii
tromboembolizmu
Davka a dizka liecby rivaroxaban® 3, 6 aleho 12 i " 3, 6 alebo
mesiacovN=2419 12 mesiacov N=2 413 Davka liechy rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg ASA100 mg
jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne
Symptomaticky rekurentny VTE* | 50 (2,1 %) 44(1,8%) N=1107 N=1127 N=1131
Symptomatickd rekurentnd PE 23(1,0%) 20(0,8%) Medidn trvania 349[189-362] dni 353[190-362] dni 350 [186-362] dni
Symptomaticka rekurentnd DVT | 18(0,7 %) 17(07%) |IE(byhgm€dZIkVaYm0V‘/
rozsal
Symptomaticka PE a DVT 0 2(<0,1%)
k 17(1,5%)* 13(1,29%)** 50 (4,4%)
Smrtelna PE/smrt, pri ktorej 11(0,5%) 7(0,3%) rekurentny VTE
nemozno vylicit PE o
kd 6(0,5%) 6(0,5%) 19(1,7%)
Zavazné alebo klinicky vjznamné | 249 (10,3 %) 274(11,4%) rekurentnd PE
nezévazné prihody krvacania .
ka 9(0,8%) 8(0,7%) 30(2,7%)
Zdvainé prihody krvécania 26(1,1%) 52(2,2%) rekurentna DVT
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrét denne pocas 3 tyzdiiov, po ktoryjch nasledovalo 20 mq jedenkrét denne b) Enox- 5’?“9""3 PE/S"W 2(0.2%) 0 2(0.2%)
aparin minimélne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA * p < 0,0026 (noninferiorita s vopred urcenjm pri k‘U’EJ nemozno
HR2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684) vylcit PE
Symptomaticky 19(1,7%) 18(1,6%) 56(5,0%)
Vykonala sa vopred urcené spolocnd analyza vysledkov skiisani Einstein DVT a PE (pozri tabulku 8). rekurentny VTE, IV,
Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti zo spolocnej analyzy Einstein DVT a Einstein PE fazy Il devna muzgov; '
prihoda alebo

8281 pacientov s akutnou symptomatickou hibokou Zilovou
tromhézou a pliicnou embdliou

Populacia v skusani

systémova embdlia

Davka a dizka liecby rivaroxaban® 3, 6 alebo 12 Enoxaparin/VKA 3, 6 alebo

mesiacov N=4150 12 mesiacov N=4131

Symptomaticky rekurentny VTE* | 86 (2,1 %) 95(2,3%)
Symptomatickd rekurentnd PE 43(1,0%) 38(09%)
Symptomatickd rekurentna DVT | 32(0,8 %) 45(1,1%)
Symptomaticka PE a DVT 1(<0,1%) 2(<0,1%)
Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej 15(04%) 13(03%)

nemozno vylidit PE

Zdvazné alebo Klinicky vyjznamné | 388 (9,4 %) 412(10,0%)
nezdvazné prihody krvacania
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Zavainé prihody 6(0,5%) 5(0,4%) 3(03%)
krvacania

Klinicky vyjznammé 0@n 2020 20018
nezdvazné prihody

krvécania

Symptomaticky 23(21%)+ 17(1,5%)++ 53 (4,7 %)

rekurentny VTE alebo
zdvazné krvacanie (cisty
Klinicky prinos)

*p< iorita) rivaroxabin j tdennevs ASA tdenne; HR=0,34(0,20-0,59)
**p<0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrét denne; HR=0,26 (0,14 0,47)
+ rivaroxaban 20 mq jedenkrét denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27 - 0,71), p=0,0009

(nominélna hodnota)
-+ rivaroxaban 10 mg jedenkrét denne vs ASA 100 mg jedenkrdt denne; HR=0,32 (0,18 — 0,55), p < 0,0001
(nominélna hodnota)

Okrem klinického skisania fazy I11 EINSTEIN bol ¢nené ivne, neintervencné, otvorené, kohortové
Klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazatelov zahffiajicich rekurentny VTE,
zdvazné krvacanie a umrtie. Zavadeny(h bolo 5 142 pa(\enmv s akdtnou DVT za tcelom postdenia dihodobej
bezpecnosti i anuv énouterapiou v Klinickej praxi. Pomer zévazného
krvacania, rekurentného VTE a mortality zo v3etkych pricin bol v skupine s rivaroxabanom 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %,
v uvedenom pmadl Vo vstupnych charakteristikéch pacientov boli mzd\ely, vva(ane veku, vysk\ﬂu nadorovych
horent & Nam.pkwmu, G iskanych jch rozdiel pouiité
vopred urcend analy; ifika l2 ity score”, rezidudlne skreslujuice faktory mozu tieto vysledky
ovplyvnit. Upravené HR porovnavajice rivaroxaban a Standardni liecbu boli pri zavaznom krvacani 0,77 (95 %
150,40-1,50), rekurentnom VTE 0,91 (95 % IS 0,54-1,54) a tmrti zo v3etkych pricin 0,51 (95 %15 0,24-1,07).
Tieto pozorovania z klinickej praxe s v stlade s potvrdenym bezpecnostnym profilom pri tejto indikacii.
Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho anti ého syndrému
V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej Stidii sponzorovanej skisajicim so zaslepenym zéverecnym
posudzovamm ho\ vwavoxaban puwvnavany s warfarinom u pa(lenmv s trombozou v anamnéze, u ktorych je
y syndrém a ktori majd vysoké riziko vyskyt jich udalosti (pacienti
pozitivni na vietky 3 antifosfolipidové testy: lup i i é protilétky a protilatky proti
beta-2 inul). Skisanie bolo predc: koncené po zaradeni 120 paci dévodu ndrastu udalosti
u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemen dfzka Klinického skdsania bola 569 dni. Randomizovanyich
bolo 59 pacientov na liecbu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/
min) a 61 pacientov na liecbu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa vyskytli u 12 % pacientov
randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové prihody a 3 infarkty myokardu).
U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom neboli hldsené ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo
u4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.
Pediatrické populdcia
Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predloit vysledky skaani pre rivaroxaban v jednej
alebo vo viacerych vekovych deti a dospievajticich v liecbe ickych prihod. Eurdpska
agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit vysledky skisani pre rivaroxaban vo vietkych vekovych
dskupinéch deti a dospievajucich v prevencii ickych prihod (pre informacie o pouziti u deti
a dospievajlicich, pozri Cast 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
R b

bsorbuje rychl dlnymi dciami (Cmax) sa 2-4 hodiny po uziti tablety.
Perorélna absorpcia rivaroxabanu je takmer tiplnd a perordlna biologické dostupnost pri davke 2,5 mg a 10 mg
tablety je vysokd (80-100 %) bez ohladu na stavy nalacno/po jedle. Pri davke 2,5 mg a 10 mg uitie s jediom
neovplyviiuje AUC alebo Cmax rivaroxabanu.

Zdovodu znizenéh hu absorpcie bol a pre 20 mg tabletu pri stavoch nalacno perordlna biologickd
dostupnost 66 %. Ak sa 20 g (able(y rivaroxabanu uzili spolu s ]edlom, pozorovalo sa zvy3enie priemernej AU(
039%v porovnani i hnalacno, o poukazuje na takmer iplnd absorpciu a

biologickd dostupnost. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa mé uzivat's jedlom (pozri Cast 4.2'.

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linedrna az do asi 15 mg jedenkrét denne v stave nalacno. V stave
nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla od davky. Pri
vys3ich ddvkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzend disoliiciou, so zvy3ujicou sa davkou dochddza ku znizenej
biologickej dosiupnusil a zmzene] miere absorpcie.

Variabilita anu je stredne velkd s variabilitou (CV %) siahajiicou
od 30 % do 40 %.
Absorpcia anu zavisi od miesta jeho uvolr trakte. Ked'sa granuldt rivaroxaban

uvoliioval v proximalnej casti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29 % pokles AUCa 56 % pokles Cmax v porovnani
s hodnotami u tabliet. Expozicia sa dalej zniZi, ked'sa rivaroxaban uvolni v distalnej casti tenkého creva alebo
vo vzostupnom tracniku. Preto sa treba vyhniit tomu, aby sa rivaroxaban uvoliioval distane od Zaltdka, nakolko
to moze viest k znizeniu absorpcie a s tym siivisiacemu znizeniu expozl(le rwamxabanu

Rozne vdhové kategdrie
Extrémy v telesnej hmotnosti (< 50 kg alebo > 120 kg) maliiba maly vplyv na koncentrécie rivaroxabanu v plazme
(menej ako 25 %). Nie je potrebnd Ziadna tiprava davky.

Medzietnické rozdiely

Vo inetike a i dnu sa i Ziadne Klinicky relevantné medzietnické
rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroamericanmi, hispancami, japoncami alebo iianmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirhdzou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childov —Pughov typ A) vykazovali
iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny nérast AUC rivaroxabanu), takmer
porovnatelné s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov s cirhdzou so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (Klasifikovanym ako Childov-Pughov typ B) bola priemerna AUC rivaroxabénu vjznamne zvysend
2,3-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-ndsobne. Tito
pacienti mali tieZ znizen rendlnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek. K dispozicii nie su tdaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvy3end 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predfzenie PT bolo podobne zvjiené 2,1-ndsobne. Pacienti so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, o viedlo k vyraznejsiemu pomeru PK/PD medzi
kun(emra'(\oua PT.

y upacientov s ochorenim pect jeny Klinicky

rizikom krva(ama, vratane pacientov s cirhézou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri cast 4.3).
Porucha funkie obliciek
Ako sa stanovilo meranim Klirensu kreatininu, zvySena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim rendinej
funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou (klirens kreatininu 30-49
ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obliciek boli plazmatické koncentrécie
(AUC) rivaroxabanu zvy3ené 1,4; 1,5 a 1,6-nésobne. Zodpovedajtice zvy3enia farmakodynamickyjch cinkov boli
markantnejie. U jedincov s miemou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obliciek bola zvysena celkova
inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo
podobne zvy3ené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st daje u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/mmv
V dosledku vysokej vazbovosti ri dnu na pl ické bielkoviny sa 4 ze je di

U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min sa pouitie neodportiéa. U pacientov s lirensom kreatininu 15-29
ml/min sa mé rivaroxaban pouZivat's opatrnostou (pozri ¢ast 4.4).

Farmakokinetické ddaje u pacientov

U pacientov, ktori uzlvall rivaroxaban na liecbu akitnej DVT v davke 20 mg ]Edenkm denns, viase2-4ha
priblizne 24 h po podani davky (o predstavuje zhruba maximalne a minimal intervalu medzi
davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 215 (22-535), vespek(we 32(6-239) pa/l.

Farma kokmenckyzfavma kodynamicky pomer

icky (PK/PD) pomer medzi

PD koncovymi ukazovatelmi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa skimal po podani irokého spektra davok
(5-30 mg dvakrét denne). Pomer medzi koncentréciou rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlepsie opisany
modelom Emax. PT linedrny intercepény model spravidla opisuje tdaje lepsie. V zavislosti od réznych pouzitych
reagencii na PT sa krivka vyrazne odliSovala. Ked'sa pouZil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi
13 sakrivka bola okolo 3 az 4 /(100 meg/1). Vysledky analyz PK/PD vo faze Il a lll boli zhodné s tidajmi zistenymi
uzdravych jedincov. U pacientov bola vychodiskova hodnota faktoru Xa a PT ovplyvnend chirurgickym vykonom s
néslednym rozdielom na krivke koncentracia-PT medzi dilom po operacii a rovnovaznym stavom.

Pediatrické populacia

Bezpecnost a tcinnost u deti a dospievajticich do 18 rokov nebola stanovend.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické daje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych skusani bezpecnosti, toxicity po jednora-
zovom podvani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre fudi.

Ucinky, ktoré sa pozorovali v skd3aniach toxicity po opakovanom podani boli zvicia v désledku zvysenej far-
makodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa u potkanov pozorovali
zvy3ené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali zladnE vplyvy nafertilitu samcov a samic. Skii3ania na zvieratéch ukdzali reproduként

Porovndvala sa biologickd dostupnost (AUCa(max)ZO mg i p k toxicitu sivisiacu (icinku anu (napr. krvécavé Priklinicky
rozmiesané v jablénom pyré alebo évo vode a podavané pe zaludocnej sundy, snas\edne relevantnych icky aciach sa pozorovala yofetdlna toxicita nd strata, one-
pudanym(sku(ym]edlumv i's podanim celej tablety. Podla nazdklade korend/pokrocild osifikcia, vi sve(\e bodky na peceni) a zvyseny vyskyt zvycajnych malformacu ako

vzdvislo: uoddavky, ysledky kisania biologickej dostupnostidaju  ajzmeny na placente.V kiisani u potkanov sa pozorovala znizend 7 3
aplikovat pri nizsich davkach rivaroxabanu. potomkov pri dévkach, ktoré boli toxické pre matky.

Distribicia

U fudi je schopnost vizby na plazmatické bielkoviny vysokd, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou vazbovou
zlozkou je sérovy albumin. Distribuny objem je stredne velky s Vss priblizne 50 litrov.

Biotransformdcia a elimindcia

7 podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom eliminuje
rendlne a druhé polovica sa eliminuje stolicou. Posledn 1/3 podanej davky podlieha priamej rendlnej exkrécii,
ako nezmenené liecivo v modi, najma prostrednictvom aktivnej renélnej sekrécie.

Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezévislymi od CYP. Oxldama

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1Zoznam pomocnych ltok

Jadro tablety

Manitol; Celul6za, mikrokrytalickd; Makrogol; Poloxamér; Laurylsiran sodny; Kroskarmeldza, sodna sof; Oxid
kremicity, koloidny, bezvody; Stearyl-fumarat sodny

Filmotvorny obal

Hypromeldza; Makrogol; Oxid titanicity (E171); Oxid Zelezity, cerveny (E172)

6.2 Inkompatibili

degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vizieb st najvy; Sie miesta bi Na
zdklade vyskumov in vitro je ri bén substritom jch proteinov P-gp (P- in) a Barp

6.3 Cas

(breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdoleZitejsia zlozka v fudskej plazme bez pritomnosti vjznamnych alebo aktivnych
cirkulujticich metabolitov. Ri ban 5o systémovym Klirensom asi 101/h moz tako liecivo s nizkym
i Po intravendznom podani davky 1 mg je eliminacny polcas asi 4,5 hodiny. Po perorélnom podani je
itovana mierou absorpcie. Elimindcia rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi polcasmi 5 az
9 hodin u mladych jedincov a s termindlnymi pol¢asmi 11z 13 hodin u star3ich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli Klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi muzského
azenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne 1,5-nésobne
vyssimi nez mladsf pacienti, predovietkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového a rendlneho Klirensu.
Nie je potrebnd Ziadna tiprava davky.

30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvldstne poziadavky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC/PVC priehfadna formujiica folia//Alu félia): 10, 15, 30, 60, 90 a 100 filmom obalenyich
tabliet, v skatulke.

Perforovany blister s jednotlivymi davkami (PVC/PVDC/PVC priehladna formujiica folia //Alu félia): 10 x 1, 30
x1,60x71,90x1a100x 1filmom obalené tableta, v Skatulke.

Blister (PVC/PVDC/PVC priehladna formujiica folia //Alu folia), kalendéme balenie: 14, 28, 42, 56, 98 filmom
obalenych tabliet, v Skatulke.

Pohotovostna karta pacienta je zahmutd v kazdom baleni lieku.

Na trh nemusia byt uvedené v3etky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepoutity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat v siilade s narodnymi poziadavkami.
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