Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/04897-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Sandoz 15 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 42,749 mg laktozy (vo forme monohydratu) a 0,114 mg
farbiva hlinikovy lak oranzovej Zlte (E 110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Svetlooranzové, okrtihle, bikonvexné, filmom obalené tablety s oznac¢enim ,,15“ na jednej strane
a priemerom 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

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

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (deep venous thrombosis, DVT) a pl'icnej embolie (pulmonary
embolism, PE) a prevencia recidivy DVT a PE u dospelych (pozri ¢ast’ 4.4. pre hemodynamicky
nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populacia

Lie¢ba vendzneho tromboembolizmu (venous thromboembolism, VTE) a prevencia recidivy VTE

u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou od 30 kg do 50 kg minimalne po
5 dioch zaciatocnej parenteralnej antikoagulacnej liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u dospelych

Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne, ¢o je aj odpori¢ana maximalna davka.

Liecba rivaroxabanom ma byt dlhodoba pod podmienkou, ze prospech prevencie cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizacie prevazi riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).
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Ak sa vynecha davka, pacient ma okamzite uzit’ rivaroxaban a pokrac¢ovat’ nasledujuci den s uzivanim
jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dia sa nema uzit’ dvojnasobna davka, ako
nahrada vynechanej davky.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia recidivy DVT a PE u dospelych
Odporacana davka na zaciatocnu lieCbu akttnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych
troch tyzdnov, potom pokracuje lie¢ba a prevencia recidivy DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operdciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacnad).
Dlhodobejsia liecba sa mé zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nestivisiacou

S vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo
recidivujicou DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia recidivy DVT a PE (po ukonceni najmenej 6 mesiacov liecby
DVT alebo PE), odporacana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko
recidivy DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo
u ktorych sa vyvinula recidiva DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii s rivaroxabanom 10 mg
jedenkrat denne, sa ma zvazit’' podavanie rivaroxabanu 20 mg jedenkrat denne.

DiZka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom postideni prinosu lie¢by a rizika
krvacania (pozri Gast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna davka
Liecba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakrat denne 30mg
recidivy DVT a PE
od 22. dna 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia recidivy po ukonceni najmenej | 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT aPE 6 mesiacov liecby alebo alebo 20 mg
DVT alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni liecby zabezpecil prechod z davky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdnové
balenie Rivaroxabdnu Sandoz 15 g na uvodnu lie¢bu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
rivaroxaban, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg rivaroxabanu denne. V takomto pripade mozno naraz
uzit’ dve 15 mg tablety. Pacient ma pokraCovat pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat denne podla
odporucania na nasledujtci den.

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ rivaroxaban okamzite a potom pokracovat’ nasledujtici den
s uzivanim jedenkrat denne ako predtym. V priebehu jedného dia sa nema uzit’ dvojnasobna davka,
ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia recidivy VTE u deti a dospievajucich
Liecba Rivaroxabanom Sandoz u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov sa ma zacat’ minimalne
po 5 diloch zaciatocnej parenteralnej antikoagulacnej liecby (pozri Cast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajicich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.
- Telesna hmotnost’ od 30 do 50 kg:
odportcana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Telesna hmotnost’ 50 kg alebo viac:
odporucana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
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- Informacie pre pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg najdete v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom rivaroxabanu v liekovej forme granulat na
peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ dietat’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dovodu zaistenia
udrzania lieCebnej davky. Upravy davky sa maju robit’ len na zaklade zmien telesnej hmotnosti.

Lie¢ba ma u deti a dospievajucich pokradovat’ aspoi po dobu 3 mesiacov. Lie¢bu je mozné predizit az
do doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie s k dispozicii ziadne udaje u deti, ktoré by
podporovali znizenie davky po Siestich mesiacoch liecby. Prinos a riziko pokracujicej liecby po 3
mesiacoch sa ma vyhodnotit’ individuélne, priCom treba vziat’ do uvahy riziko vyskytu recidivujucej
trombozy oproti potencialnemu riziku krvacania.

Ak sa vyneché davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avSak len v rovnaky den. Ak
to nie je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokrac¢ovat’ d’alSou predpisanou davkou. Pacient nema
uzit’ dve davky, aby nahradil vynechanu davku.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

o U pacientov, ktori uzivaju liek na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej
embolizacie sa ma liecba VKA ukoncit’ a liecba rivaroxabanom sa ma zacat’ ked’ je
Medzinarodny normalizovany pomer (International Normalized Ratio, INR) <3,0.

o Liecba DVT, PE a na prevenciu recidivy u dospelych a lie¢ba VTE a prevencia recidivy VTE
u pediatrickych pacientov: liecCba VKA sa ma ukoncit’ a liecba rivaroxabdnom sa ma zacat’ ked’
je INR <2,5.

U pacientov, ktori uzivaju lick na DVT, PE a na prevenciu recidivy sa ma lie¢cba VKA ukon¢it

a liecba rivaroxabanom sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban budi hodnoty INR po uziti
rivaroxabanu falo$ne zvysené. INR nie je vhodny na meranie antikoagulacnej aktivity rivaroxabanu,
a preto sa nema na tento ucel vyuzivat' (pozri Cast’ 4.5).

Prestavenie z liecby rivaroxabanom na liecbu antagonistami vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, ze rivaroxaban moze prispievat’ ku zvyseniu INR. U pacientov,
ktori prechadzaju z lie¢by rivaroxabanom na VKA, sa ma VKA podévat’ subezne, az do INR >2.0.
Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné davkovanie VKA,
po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi testovanim INR. Pocas obdobia ked’
pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema4 testovat’ skor ako 24 hodin po predchadzajucej
davke, ale pred nasledujucou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni rivaroxabanu sa méze vykonat’
vhodné testovanie INR aspon 24 hodin po poslednej davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricki pacienti

Deti, ktoré prechadzaji zo Rivaroxabanu Sandoz na VKA musia pokracovat’ v liecbe Rivaroxabanom
Sandoz po dobu 48 hodin po prvej davke VKA. Po 2 diioch subezného podavania sa ma pred d’alSou
naplanovanou davkou Ricaroxabanu Sandoz zmerat’ INR. Odporaca sa stibezné podavanie
Rivaroxabanu Sandoz a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu > 2,0. Po vysadeni Rivaroxabanu
Sandoz sa mdze vykonat’ spol’ahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke (pozri vysSie a ast’
4.5).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na rivaroxaban

U dospelych a pediatrickych pacientov sti¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a zacnite lieCbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred
terminom, na ktory pripadala d’al§ia planovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnymi
heparinmi) alebo v ¢ase ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho licku (napr.
intravenozneho nefrakcionovaného heparinu).
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Prestavenie z liecby rivaroxabanom na parenterdlne antikoagulancia
Ukoncite lieCbu Rivaroxabanom Sandoz a podajte prvi davku parenteralneho antikoagulancia v Case,
ked’ sa mala podat’ nasledujuca davka rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dospeli

Obmedzené klinické udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.
U tychto pacientov sa ma preto rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov s klirensom
kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne tazkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo tazkou (klirens kreatininu

15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouziva nasledovné odporti¢ané davkovanie:

- Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni je odporucana davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

- Na lie¢bu DVT, liecbu PE a na prevenciu recidivy DVT a PE: Pacienti sa maju liecit' 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdiov.

- Nasledne, ak je odporacana davka 20 mg jedenkrat denne, ma sa zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne iba vtedy, ak vyhodnotené riziko krvacania u
pacienta prevazi riziko recidivy DVT a PE. Odporacanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK
modelovani a neskiimalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri Casti 4.4, 5.1 a 5.2).

Pri odporucanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna Gprava odporti¢anej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
- Deti a dospievajici s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie
50-80 ml/min/1,73 m?): na z4klade udajov u dospelych a obmedzenych udajov
u pediatrickych pacientov nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
- Deti a dospievajuci so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’
glomerularnej filtracie < 50 ml/min/1,73 m?): Rivaroxaban Sandoz sa neodportca, pretoze nie
su k dispozicii ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene suvisiacim s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢asti 4.3 a 5.2). U deti s poruchou funkcie pe¢ene nie st k dispozicii ziadne
klinické udaje.

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Telesna hmotnost
Bez upravy davky u dospelych (pozri Cast’ 5.2).
U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zaklade telesnej hmotnosti.

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U pacientov, u ktorych moze byt potrebna kardioverzia, sa lieCba rivaroxabanom moze zacat’ alebo sa
moze v lieCbe pokracovat.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (transesophageal
echocardiogram, TEE) zabezpecila dostato¢na antikoagula¢na uc¢innost’ u pacientov, ktori neboli
predtym lieceni antikoagulanciami, liecba rivaroxabanom sa ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred
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kardioverziou (pozri Cast’ 5.1 a 5.2). Je potrebné sa presvedcit, ze kazdy pacient podstupujuci
kardioverziu uzil rivaroxaban tak, ako mu bolo predpisané. Pri rozhodovani o zacati a trvani liecby u
pacientov podstupujucich kardioverziu je potrebné sa riadit’ platnymi odporti¢aniami pre
antikoagulacnt liecbu.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI (perkutdinna koronarna
intervencia) so zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju peroralnu antikoagulaciu a ktori
podstupuji PCI so zavedenim stentu je limitovana skiisenost’ s uzivanim znizenej davky 15 mg
rivaroxabanu jedenkrat denne (alebo 10 mg rivaroxabanu jedenkrat denne u pacientov so stredne
tazkym poskodenim funkcie obli¢iek [klirens kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom
P2Y 12 maximalne po dobu 12 mesiacov (pozri Casti 4.4. a 5.1.).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Rivaroxabanu Sandoz u deti vo veku 0 az <18 rokov neboli v indikacii
prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje. Preto sa neodporuca pouzivanie u deti mladSich
ako 18 rokov v inych indikaciach ako je liecba VTE a prevencia recidivy VTE.

Sposob podavania

Dospeli

Na peroralne pouZzitie.

Tablety sa maji uzit’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moZe tableta Rivaroxabanu Sandoz tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych
tabliet Rivaroxabanu Sandoz 15 mg alebo 20 mg ma byt okamzite podané jedlo. Rozdrvena tableta sa
moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri Casti 5.2 a 6.6).

Deti a dospievajtci s telesnou hmotnost'ou 30 kg az 50 kg
Rivaroxaban Sandoz je na peroralne pouzitie.

Pacientom treba odporucit’, aby prehltli tabletu s tekutinou. M4 sa tiez uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
Tablety sa maj uzivat’ v intervale priblizne 24 hodin.

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypluje davku alebo vracia do 30 mintt po uziti davky, ma sa
podat’ nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlh$ej ako 30 minut po uziti davky, davka sa
nema opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al§ia planovana davka.

Tableta sa nesmie rozdelit’ v snahe podat’ ast’ davky z tablety.

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie su schopni prehltntt’ cela tabletu, sa ma pouZzit’ rivaroxaban vo forme granulatu
na peroralnu suspenziu dostupny na trhu.

Ak nie je okamzZite dostupna peroralna suspenzia a ak st predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmies$ané vo vode alebo

V jablénom pyré tesne pred pouzitim a peroralne podat’. Rozdrvena tableta sa moéze podat’
nazogastrickou alebo gastrickou vyZivovacou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Aktivne klinicky vyznamné krvécanie.
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Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. M6zZe zahfiat’ sucasni
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, neddvny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, neddvne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeraka, artériovendzne malformacie, cievne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne cievne abnormality.

Stubezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux,
atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou
osobitnych okolnosti pri prestavovani antikoagulacnej lieCby (pozri Cast 4.2) alebo pri podavani UHF
v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych Zilovych alebo arteridlnych katétrov
(pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pec¢ene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a dojéenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, pacientov uzivajucich rivaroxaban treba pozorne sledovat’

na znaky krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. LieCbu
rivaroxabanom treba pri vyskyte zdvazného krvacania prerusit’ (pozri cast’ 4.9).

Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych skusaniach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstrua¢ného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu
zjavného krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ pre znaky a priznaky komplikacii krvacania a anémie po zacati
lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ ku zisteniu miesta krvacania.

Hoci sa pocas liecby rivaroxabanom nevyZzaduje rutinné monitorovanie expozicie, v ojedinelych
pripadoch mdZe byt uzitocné meranie hladiny rivaroxabanu pomocou stanovenia kalibrovaného
kvantitativneho objemu anti-faktora Xa, kedy informécia o expozicii rivaroxabanu méze pomoct’ pri
klinickych rozhodnutiach, napr. predavkovanie a aktitny chirurgicky zakrok (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené udaje u deti s tromb6zou mozgovych Zil a splavov, ktoré maju infekciu
CNS (pozri Cast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby
rivaroxabanom.

Porucha funkcie oblic¢iek

U dospelych pacientov s taZzkou poruchou funkcie obli¢iek (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 sa ma rivaroxabéan pouzivat’ opatrne. Pouzitie sa
neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Rivaroxaban sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori su¢asne
uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri Cast’ 4.5).

Rivaroxabéan Sandoz sa neodporuca u deti a dospievajucich so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?), pretoze nie su k dispozicii
ziadne klinické udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie rivaroxabanu sa neodportca u pacientov, ktori subezne uzivaji systémovu liecbu azolovymi
antimykotikami (ako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi HIV
protedzy (napr. ritonavir). Tieto liec¢iva st silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnu trovei (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o
moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Nie st k dispozicii zZiadne klinické udaje u deti, ktoré
dostavaju subeznu systémovu liecbu silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutna, ak sa pacienti subezne lieCia liekmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako su
nesteroidné antiflogistika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie
trombocytov alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit' vhodnu profylakticku liecbu (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné rizikov¢ faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotika, uzZivanie rivaroxabanu sa neodporucau pacientov so zvySenymi rizikami
krvéacania, ako su:

. vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,
. nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,
. iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku

krvacavym komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida
a gastroezofagealny reflux),

. vaskularna retinopatia,

. bronchiektazia alebo krvéacanie do pl'ic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vysSie riziko krvacania a tromboézy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcindmom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej lieCby a $tadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania. U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom
krvacania je pouzitie rivaroxabanu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopiiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstupili
transkatétrovi vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement, TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami sa bezpec¢nost’ a i¢innost’ rivaroxabanu neskiimala.
Preto nie st Ziadne udaje, ktoré by podporovali, Ze v tejto skupine pacientov poskytuje adekvatnu
antikoagulaciu. U tychto pacientov sa lie¢ba rivaroxabanom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priamo posobiace peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxaban/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporucaji pacientom s trombdzou

v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom. Najma u pacientov, ktori st
trojito pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta-2-glykoproteinu I) moze lieba DOAC suvisiet’ so zvy$enou mierou recidivujticich
trombotickych prihod v porovnani s liebou antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu
K dispozicii st klinické udaje z intervenéného skusania, ktorého primarnym ciel'om bolo posudit’
bezpecnost’ u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim
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stentu. St len obmedzené udaje o G¢innosti u tejto populacie (pozri Casti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov
s predchadzajiicou cievnou mozgovou prihodow/TIA nie su dostupné Ziadne udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plicna embolektomia

Rivaroxaban sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu, u pacientov s pl'icnou
emboliou, ktori s hemodynamicky nestabilni alebo mézu vyzadovat’ trombolyzu alebo pl'acnu
embolektomiu, pretoZe bezpecnost’ a G€innost rivaroxabanu sa v tychto klinickych situaciach
nestanovila.

Spinalna/epidurdlna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa liecia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikécii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematémov, ktoré moézu viest’ k dlhodobej alebo trvale;j
paralyze. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit’ pooperaénym pouzitim doc¢asne zavedenych
epiduralnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti majua byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ néh, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutnd bezodkladna diagndza a lieCba. Pred neuroaxidlnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu
liecbu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit' potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie st
klinické skusenosti s pouzivanim 15 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v stvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxidlnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie
vykonat’ vtedy, ked’ je predpokladany antikoagula¢ny u¢inok rivaroxabanu nizky.

Avsak presné naCasovanie, za ucelom dosiahnutia dostatocne nizkeho antikoagula¢ného u¢inku

u kazdého pacienta, nie je zname a ma sa zvazit’ voci naliehavosti diagnostického vykonu.
Epiduralny katéter by sa mal, na zdklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstranovat’ najskor 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u star$ich pacientov po
poslednom podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu eliminacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni
katétra musi pred podanim d’alSej davky rivaroxabanu uplynut’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych Rivaroxabanom Sandoz. V tychto pripadoch sa ma liecba rivaroxabdnom ukoncit’ a mé sa
zvazit kratkodobo ucinkujice paretneralne antikoagulancium.

Odportacania na davkovanie pred a po invazivnom a chirurgickom vykone

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, rivaroxaban 15 mg sa ma vysadit, ak je to mozné,
minimalne 24 hodin pred vykonom a na zéklade klinického posudenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvyS$ené riziko krvacania vo¢i naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa mé ¢o najskdr obnovit lieCba rivaroxabanom, za
predpokladu, Ze to klinicky stav dovoli a ze podl'a usudku osetrujticeho lekara bola preukazana
adekvatna hemostaza (pozri Cast’ 5.2).

Star$i pacienti
So stupajicim vekom sa méze zvysovat riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stivislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zavazné
kozné reakcie vratane Stevensov-Johnsonovho syndrému/toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri ¢ast
4.8). Zda sa, Ze pacienti majl najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku lieCby: nastup reakcie sa vo
viacsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdiov liecby. Pri prvom vyskyte zavaznej koznej vyrazky
(napr. §irenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pl'uzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu
precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.
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Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Sandoz 15 mg obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Rivaroxaban Sandoz 15 mg obsahuje farbivo hlinikovy lak oranzovej Zlte (E 110). Tato latka moze
vyvolat alergické reakcie.

Rivaroxaban Sandoz 15 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalengj
tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatrickej populécii nie je znamy. Pre pediatricki populédciu sa maja zohl'adnit’
niz8ie uvedené udaje tykajlce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v ¢asti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Stubezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu

so signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych uc¢inkov, ¢o moze viest’ ku zvySenému riziku
krvacania. Preto sa pouzitie rivaroxabanu neodporaca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovu
lie¢bu azolovymi antimykotikami, ako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo
inhibitormi HIV proteazy. Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lie€iv, ktoré silne inhibuju iba jednu z elimina¢nych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpoklada zvysenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v men$om rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4

a stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvyseniu Cmax. Této interakcia s klaritromycinom u vécSiny pacientov nie je
pravdepodobne klinicky vyznamna, ale moze byt vyznamna u vysoko rizikovych pacientov (Pacienti
s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

k 1,3-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Tato interakcia s erytromycinom

U vac¢siny pacientov nie je pravdepodobne klinicky vyznamna, ale méze byt vyznamna u vysoko
rizikovych pacientov.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nadsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej Cmax
v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0sob so stredne tazkou poruchou funkcie
obliciek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nadsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej Cmax v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek.
Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri ¢ast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol

k 1,4-ndsobnému zvySeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-ndsobnému zvySeniu priemernej Crmax.
Téato interakcia s flukonazolom u vic¢siny pacientov nie je pravdepodobne klinicky vyznamna, ale
moze byt vyznamna u vysoko rizikovych pacientov. (Pre pacientov s poruchou funkcie obliciek pozri
Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhnut sa stibeznému podaniu
S rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny G¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.
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Ak sa pacienti stibezne liecia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnit jednotlivei s vyraznejsou
farmakodynamickou odpovedou.

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zac¢iato¢na davka, ktora je nasledovana udrziavacou davkou 75 mg) nepreukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo
vyznamné prediZenie &asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/IlIa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lie¢ia NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej)

a inhibitormi agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvysuju riziko krvacania (pozri Cast’
4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania so
SSRI alebo SNRI budt pacienti v dosledku ich hlaseného u¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych liecebnych skupinach so
subeznym uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lieCby antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(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 G¢inky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pocas obdobia prestavovania lieCby pozaduje kontrola farmakodynamickych ucinkov
rivaroxabanu, moéze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoZe tieto vySetrenia nie su
ovplyvnené warfarinom. Na §tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaju vsetky vysetrenia
(zahrnajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba G¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych Gi¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ctrough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajacom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo ku priblizne
50 % zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych
ucinkov. Subezné pouZitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo I'ubovnik bodkovany(Hypericum perforatum)) moze tiez viest' ku
znizeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju
priznaky a symptomy trombozy, je potrebné sa vyhnut’ subeznému podéavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné stibezné liecby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protonovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP ako CYP3A4.

Laboratorne parametre
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Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené tak, ako sa predpoklada, podl'a
mechanizmu ucinku rivaroxabanu (pozri ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost' a tiéinnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovena. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost' a tiéinnost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany
pocas dojCenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ doj¢enie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne Specifické skiiSania u I'udi s rivaroxabanom na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V studii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa nepozorovali ziadne vplyvy (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehlad bezpeénostného profilu
Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych §tadiach fazy III (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich Stidiach fazy III a 488 pediatrickych pacientov
v dvoch $tadiach fazy II a v dvoch stadiach fazy 111 bolo vystavenych G¢inku rivaroxabanu.

Tabul’ka 1: Po&et sledovanych pacientov, celkova denna diavka a maximalna diZka lie¢by
v skuSaniach fazy III u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna Maximalna dizka
pacientov* davka liecby
Prevencia venozneho | 6 097 10 mg 39 dni
trombembolizmu
(VTE) u dospelych
pacientov
podstupujicich
elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie
bedrového alebo
kolenného kibu
Prevencia VTE 3997 10 mg 39 dni
U pacientov s internym
ochorenim
Liecba a prevencia 6 7904 1-21. den: 30 mg 21 mesiacov
recidivy DVT a PE 22. den a nasledujuce:
20 mg
po najmenej 6
mesiacoch: 10 mg
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alebo 20 mg
Liecba VTE a 329 Davka upravena 12 mesiacov
prevencia recidivy podTa telesnej
VTE u novorodencov hmotnosti na
narodenych v dosiahnutie podobnej
planovanom termine expozicie, ako sa
a deti mladsich ako 18 pozoruje u dospelych
rokov po zacati lie¢enych na DVT
Standardnej s 20 mg rivaroxabanu
antikoagulacnej liecby jedenkrat denne
Prevencia cievnej 7750 20 mg 41 mesiacov
mozgovej prihody
a systémovej
embolizacie
u pacientov
S nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia 10 225 5 mg alebo 10 mg, 31 mesiacov
aterotrombotickych resp. v hornej Cati
prihod u pacientov po davkovacieho
prekonani akutneho rozmedzia ASA alebo
koronarneho ASA spolu s
syndromu (acute klopidogrelom alebo
coronary syndrome, tiklopidinom
ACS)
Prevencia 18 244 5 mg spolu s ASA 47 mesiacov
arterotrombotickych alebo 10 mg
prihod u pacientov s samostatne
CAD/PAD 3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

*Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu

** Zo studie VOYAGER PAD.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 2, pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich G¢inkov* niz§ie). NajcastejSie hlasenymi

krvacaniami (>4 %) boli epistaxa (4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).

Tabul’ka 2. Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lieCenych rivaroxabanom

v ramci v§etkych ukoncenych Studii fazy I11 u dospelych a pediatrickych pacientov:

Indikacia

Akékol’'vek krvacanie

Anémia

Prevencia vendzneho
tromboembolizmu (VTE) u
dospelych pacientov
podstupujicich elektivny
chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo
kolenného kibu

6,8 % pacientov

5,9 % pacientov

Prevencia vendzneho
tromboembolizmu u pacientov
s internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1% pacientov

Liecba a prevencia recidivy
DVT a PE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Liecba VTE a prevencia
recidivy VTE u novorodencov
narodenych v planovanom
termine a deti mladsich ako

18 rokov po zacati Standardnej

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov
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antikoagulaénej lieCby

Prevencia cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni

28 za 100 pacientorokov 2,5 za 100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych
prihod u pacientov
po prekonani ACS

22 za 100 pacientorokov 1,4 za 100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych
prihod u pacientov
s CAD/PAD

6,7 za 100 pacientorokov 0,15 za 100 pacientorokov**

8,38 na 100 pacientorokov* 0,74 na 100

pacientorokov***#

* Pri vSetkych $tudidch s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju vsetky krvacavé prihody.

** V §tadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho pristupu k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti.

*** Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo studie VOYAGER PAD

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii hlasenych pri rivaroxabane u dospelych a pediatrickych pacientov st
zhrnuté nizsie v tabul’ke 3 podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podla frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov)

Tabulka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s liecbou u dospelych pacientov
v $tudiach fazy I1I alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tadiach fazy II a v dvoch $tadiach
fazy I1I u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického systému
anémia (vratane trombocytoza
prislusnych (vratane
laboratérnych zvySen¢ho poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
alergicka anafylakticka
reakcia, reakcia, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky
edém
Poruchy nervového systému
zavrat, bolest’ hlavy | cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
krvécanie do oka |

13




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/04897-Z1B

(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

| tachykardia

Poruchy ciev

hypotenzia,
hematom

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a

mediastina

krvacanie z nosa, eozinofilova
hemoptyza pneumonia
Poruchy gastrointestindlneho traktu
krvacania z d’asien, | sucho v ustach
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania z
konec¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie®
Poruchy pecene a ZICovych ciest
zvysené porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany

bilirubin, bilirubin (so

zvysena sucastnym

alkalicka zvySenim ALT

fosfatdza v alebo bez neho),

krvi®, zvysena cholestaza,

GGTA hepatitida (vratane

hepatocelularneho
poskodenia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
pruritus (vratane zihlavka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrém/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze a syndrém

podkozné krvacanie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

bolest’ v hemartroza svalova hemoragia syndroém
kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvécani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
krvacanie do zlyhanie
urogenitalneho obliciek/akutne
traktu (vratane renalne zlyhanie,
hematurie ktoré vznikne

a menoragie ),
porucha funkcie

sekundarne po
krvécani
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obli¢iek (vratane dostato¢ne silnom
zvySeného na vyvolanie
kreatininu v krvi, hypoperfuzie,
zvysenej mocoviny nefropatia

v krvi)A stvisiaca s

antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

horacka®, periférny | pocit nepohody | lokalizovany
edém, zniZzena (vratane edém”

celkova sila a nevolnosti)
energia (vratane
unavy a asténie)

Laboratérne a funkéné vySetrenia

zvysena LDHA,

zvysena lipaza”,

zvysena

amylaza®,
Urazy, otravy a komplikacie lietebného postupu
postproceduralna cievne
hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

pooperacnej anémie
a hemoragie z
rany),

kontuzia,

mokvanie rany”

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

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii recidivy ako vel'mi ¢asté u zien <55 rokov

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

koronarnej intervencii)

Vo vybranych $tudiach fazy III sa pouzil vopred $pecifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu

neziaducich udalosti. Po analyze tychto stadii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena ziadna

nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich téinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus G¢inku sa moze pouzitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragickli anémiu. Znaky, priznaky a zavaznost’ (vratane fatalnych nasledkov)
sa budu lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri ¢ast’ 4.9
Manazment krvacania). V klinickych skusaniach sa po¢as dolhodobej lie¢by rivaroxabanom

Vv porovnani s liecbou VKA castejSie pozorovalo krvacanie zo sliznic (napr. krvacanie z nosa,

z d’asien, do traviaceho traktu, urogenitalne, vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného
menstrua¢ného krvacania) a anémia. A preto, okrem dodato¢ného klinického sledovania,
laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vysetrenie na vylucenie skrytého
krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu zjavného krvacania.). Riziko krvacania sa moze

v ur¢itych skupinach pacientov zvysit', napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou
hypertenziou a/alebo subeznou lie¢bou ovplyviiujucou hemostazu (pozri ¢ast’ 4.4 Riziko hemoragie).
Menstruacné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo dlhsie. Krvacavé komplikacie sa mozu prejavovat’
ako slabost’, bledost’, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok.

V niektorych pripadoch sa pozorovali ako nasledok anémia, priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’
na hrudi alebo angina pectoris.

Z dovodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikéacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami.
Moznost’ hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagulacnu liecbu.

Pediatrickd populacia
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Liecba VTE a prevencia recidivy VTE

Hodnotenie bezpecnosti u deti a dospievajucich sa zaklada na tdajoch o bezpecnosti z dvoch
otvorenych, aktivne kontrolovanych $tudii fazy II a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej stadie fazy
IIT u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajlice sa bezpecnosti boli
vo vseobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v réznych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpecnosti u 412 deti a dospievajucich lie¢enych rivaroxabanom
podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému u dospelej populécie a konzistentny v rdmci vietkych
vekovych podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym poctom pacientov. U pediatrickych
pacientov sa bolest” hlavy (vel'mi ¢asté, 16,7 %), horucka (vel'mi Casté, 11,7 %), epistaxa (vel'mi Castg,
11,2 %), vracanie (vel'mi Casté, 10,7 %), tachykardia (Casté, 1,5 %), zvySeny bilirubin (¢asté, 1,5 %)

a zvyseny konjugovany bilirubin (menej ¢asté, 0,7 %) hlasili ¢astejSie v porovnani s dospelymi. V
sulade s dospelou populaciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (Casté) dospievajucich zien po prvej
menstruacii. Trombocytopénia pozorovana zo skusenosti po uvedeni lieku na trh u dospelej populacie
bola v pediatrickych klinickych stadiach ¢asta (4,6 %). Neziaduce liekové reakcie u pediatrickych
pacientov boli hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

U dospelych sa hlésili zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je
potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim
ucinkom (pozri ¢ast’ ,,Manazment krvacania“). Dostupné udaje u deti st obmedzené. Z dovodu
obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich ocakava
u dospelych maximalny ucinok bez d’alSieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie st
vS§ak k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa supraterapeutickych davok u deti.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky ucinok
rivaroxabanu pre dospelych, ktora vSak nie je stanovena u deti (pozri Suhrn charakteristickych
vlastnosti pre andexanetu alfa). V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouZzitie
aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvécania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujuce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ liecba, podla toho, ¢o je vhodnejsSie. Rivaroxaban
ma U dospelych polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Pol¢as u deti odhadovany pomocou
metdd populacného farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri Cast’ 5.2). Manazment
ma byt individudlny podl'a zdvaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna
symptomaticka liecba, ako je mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka
hemostaza s postupmi na kontrolu krvacania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné
pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruzenej anémie
alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit podanie Specifickej
reverznej latky inhibitora faktoru XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky ucinok
rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej reverznej latky, ako je koncentrat protrombinového
komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny
faktor Vlla (r-FVIla). V sucasnosti su vsak vel'mi obmedzené klinické skusenosti s pouzitim tychto
liekov u dospelych a pediatrickych pacientov, ktori uZivaja rivaroxaban. Odport¢ania sa zakladaju aj
na obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit' opakované podavanie rekombinantného
faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je
podl’a moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).
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Nepredpoklada sa, ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uZzivajtcich rivaroxaban su len obmedzené sktisenosti s pouzivanim
kyseliny tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom.
Neexistuju ziadne skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré dostavaji rivaroxaban. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika
desmopresinu u 0s6b uzivajucich rivaroxaban. V dosledku vysokej vizbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antitrombotikd, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnost’ou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vntitorna a vonkaj$ia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje

tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne u€inky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviuje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v znacnej korelécii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagenty budu
poskytovat’ odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundéch, pretoze INR je kalibrovany a
overeny len na kumariny a nemozno ho pouzit’ pre ziadne iné antikoagulancia.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu recidivy 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do
32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu
jedenkrat denne. V najnizSom bode ucinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani

15 mg dvakrat denne pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne
(18-30 h po uziti tablety) v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaji rivaroxaban na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po
uziti tablety (t.j. v case maximalneho t¢inku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov liecenych 20 mg
jedenkrat denne a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek lieCenych 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode ucinku (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 zavaznou poruchou obliciek lieCenych davkou 15 mg jedenkrat denne sa
pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s.

V klinickom farmakologickom skiiSani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych o0sdb (n=22) hodnotené ucinky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X) a
stvorfaktorového PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu pocas 30 minat v porovnani so zniZzenim 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 HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky,
avSak sa neodportc¢aju na hodnotenie farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu. Pocas lie¢by
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti. Avsak, ak je
to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat’ pomocou kalibrovanych kvantitativnych
testov pre anti-faktor Xa (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia
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Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom)
ukazuji zna¢nu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a
plazmatickymi koncentraciami je linedrna s krivkou blizko k 1. M6zu sa vyskytnat’ individudlne
rozdiely s vy$§imi alebo niz§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajucimi plazmatickymi
koncentraciami. Pocas klinickej lieCby rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie
koagulac¢nych parametrov. Ked’ je to vSak klinicky indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mozu
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora Xa v mcg/l (ohl'adne rozsahov
pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri Tabulku 13 v Casti 5.2). Ked’ sa
na kvantifikaciu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pouziva anti-Xa test, musi sa zvazit’
dolna hranica kvantifikécie. Nestanovila sa ziadna prahova hodnota pre prihody t¢innosti alebo
bezpecnosti.

Klinickd t¢innost’ a bezpecnost’

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsient

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie ucinnosti rivaroxabanu v prevencii
cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni.
V pilotnom dvojito-zaslepenom skisani ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na
liecbu rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne (15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom
kreatininu 30-49 ml/min) alebo na lie¢bu warfarinom titrovanym na ciel'ovi hodnotu INR 2.5
(terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median ¢asu liecby bol 19 mesiacov a celkové trvanie liecby bolo az
do 41 mesiacov.

34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa lie¢ilo antiarytmikami triedy I11
vratane amiodardénu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny zdruzeny koncovy
ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujucej CNS. V populacii
pacientov podla protokolu sa pocas liecby, cievna mozgova prihoda alebo systémova embolia,
vyskytla u 188 pacientov lieCenych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 lie¢enych warfarinom
(2,16 % za rok) (HR 0,79, 95 % IS, 0,66 az 0,96, p<0,001 pre noninferioritu). Zo vsetkych
randomizovanych pacientov analyzovanych podl'a ITT, primarne prihody sa vyskytli u 269 pacientov
na rivaroxabane (2,12 % za rok) a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) (HR 0,88, 95 % IS, 0,74 -1,03,
p<0,001 pre noninferioritu, p=0,117 pre superioritu). Vysledky pre sekundarne koncové ukazovatele
sa sledovali v hierarchickom 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 % ¢asu (median, 58 %; medzikvartilové rozpitie, 43-71). U¢inok rivaroxabanu sa
neodliSoval v ramci Grovne stredového TTR (Cas v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako
velkych kvartiloch (p=0,74 na interakciu). V ramci najvyssieho kvartilu podla stredu, miera pomeru
rizika u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % IS, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatel'a bezpecnosti (zavazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti z ROCKET AF fazy I11

Populécia v skusani ITT analyzy ucinnosti u pacientov s nevalvuliarnou fibrilaciou
predsieni
rivaroxaban warfarin
20 mg jedenkrat titrovany na ciel’ovu
denne (15 mg hodnotu INR 2,5 pomer rizik
Davkovanie pri lietbe | jedenkrat denne u (terapeuticky rozsah | (95%1S) p-hodnota,
pacientov so stredne | 2,0 az 3,0) test superiority

t'azkou poruchou
funkcie obliciek)

Vyskyt prihod
Vyskyt prihod (100 pacientorokov)
(100 pacientorokov)
Cievna mozgova 269 306 0,88
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prihoda a systémova (2,12) (2,42) (0,74-1,03)

embolizacia 0,117

nepostihujuca CNS

Cievna mozgova 572 609 0,94

prihoda, systémova (4,51) (4,81) (0,84-1,05)

embolizacia 0,265

nepostihujuca CNS a

vaskuldrna smrt’

Cievna mozgova 659 709 0,93

prihoda, systémova (5,24) (5,65) (0,83-1,03)

embolizacia 0,158

nepostihujuca CNS,

vaskuldrna smrt’ a IM

Cievna mozgova 253 281 0,90

prihoda (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221

Systémova embolizacia 20 27 0,74

nepostihujuca CNS (0,16) (0,21) (0,421,32)
0,308

Infarkt myokardu 130 142 0,91

(1,02 (1,11) (0,72-1,16)

0,464

Tabulka 5: Vysledky bezpec¢nosti z ROCKET AF fazy II1

Populicia v skiSani

Pacienti s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni®

Davkovanie lie¢be

rivaroxaban

20 mg jedenkrat
denne (15 mg
jedenkrat denne u
pacientov so stredne
t'aZkou poruchou
funkcie obliciek)

warfarin

titrovany na cielovi
hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah
2,0 az 3,0)

pomer rizik
(95% CI) p-hodnota

Vyskyt prihod
Vyskyt prihod (100 pacientorokov)
(100 pacientorokov)

Zavazné a nezavazné 1475 1449 1,03
klinicky vyznamné (14,91) (14,52) (0,96-1,11)

krvacavé prihody 0,442

Zavazné krvacavé 395 386 1,04
prihody (3,60) (3,45) (0,90-1,20)

0,576

Smrt’ z dévodu 27 55 0,50
krvacania* (0,24) (0,48) (0,31-0,79)

0,003

Krvacanie do 91 133 0,69
kritickych orgénov* (0,82) (1,18) (0,53-0,91)

0,007

Intrakranialne 55 84 0,67
krvacanie* (0,49) (0,74) (0,47-0,93)

0,019

Pokles hemoglobinu* 305 254 1,22
(2,77) (2,26) (1,03-1,44)

0,019

Transflzia 2 alebo 183 149 1,25
viacerych jednotiek (1,65) (1,32) (1,01-1,55)
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balenych erytrocytov 0,044

alebo celkovej krvi*

Nezavazné krvacavé 1,185 1,151 1,04

prihody (11,80) (11,37) (0,96-1,13)
0,345

Vsetky pric¢iny smrti 208 250 0,85

(1,87) (2,21) (0,70-1,02)

0,073

3 Populécia, u ktorej sa sledovala bezpe&nost’ pocas lie¢by
* Nominalne vyznamnejsie

Okrem klinického skuSania fazy IIl ROCKET AF bolo uskutocnené prospektivne, jednoramenné,
postregistracné, neintervencné, otvorené, kohortové klinické skusanie (XANTUS) s centralnym
vyhodnocovanim sledovanych ukazatel'ov zahfnajucich tromboembolické prihody a zavazné krvacania
u 6 704 pacientov s nevalvularnou fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody

a systémovej embolizacie mimo centralneho nervového systému (CNS) v klinickej praxi. V skisani
XANTUS bolo priemerné CHADS?2 skére 1,9 a HAS-BLED skore 2,0 v porovnani s priemernym
CHADS2 a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 v klinickom skusani ROCKET AF. Vyskyt zavazného
krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacenie bolo hlasené 0,2 na 100 pacientorokov

a intrakranialne krvéacanie 0,4 na 100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda alebo systémova
embolizacia mimo CNS boli hlasené 0,8 na 100 pacientorokov. Tieto pozorovania z klinickej praxe st
v stilade s potvrdenym bezpecnostnym profilom pri tejto indikacii.

V post-registracnej, neintervencnej §tadii, u viac ako 162 000 pacientov zo Styroch krajin, bol
rivaroxaban predpisany na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni. Vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody bol 0,70 (95 % 1S
0,44-1,13) udalosti na 100 pacientorokov. U krvéacania, ktoré viedlo k hospitalizacii bol vyskyt
intrakranialneho krvacania 0,43 (95 % IS 0,31-0,59) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 1,04 (95 % IS 0,65-1,66) udalosti na 100 pacientorokov,
urogenitalneho krvacania 0,41 (95 % IS 0,31-0,53) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvacania
0,40 (95 % 1S 0,25-0,65) udalosti na 100 pacientorokov.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu

(bez predchadzajucej lie¢by peroralnymi antikoagulanciami alebo predlie¢eni) sa uskuto¢nilo
prospektivne, randomizované, otvorené, multicentrické, explorativne skusanie (X-VERT) so
zaslepenym hodnotenim koncovych ukazovatel'ov, porovnavajice rivaroxaban s upravenou davkou
VKA (randomizované v pomere 2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’
kardioverzia riadena transezofagealnou echokardiografiou (1-5 dni lie¢by) alebo konvencna
kardioverzia (najmenej tri tyzdne lie€by). Primarny ukazovatel’ u¢innosti (vSetky CMP, tranzitoérny
ischemicky atak, systémova embolizacia mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a umrtie z
kardiovaskularnej pri¢iny) nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabane (n=978) au 5 (1,0 %)
pacientov na VKA (n=492; RR 0,50; 95 % IS 0,15-1,73; modifikovana ITT populacia). Zakladny
ukazovatel’ bezpecnosti (zavazné krvacanie) sa vyskytlo u 6 (0,6 %) pacientov na rivaroxabane
(n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA (n=499), (RR 0,76; 95 % IS 0,21-2,67; populacia pre
hodnotenie bezpecnosti). Toto explorativne skuSanie preukazalo porovnatel'n(i u¢innost’ a bezpe¢nost’
medzi skupinami s rivaroxabanom a VKA v pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvuldrnou fibrildciou predsient, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu
Randomizované, otvorené multicentrické klinické skusanie (PIONEER AF-PCI) sa uskutoc¢nilo na

2 124 pacientoch s nevalvuldrnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupili PCI so zavedenim stentu

z dovodu primarneho aterosklerotického ochorenia s ciel'om porovnat’ bezpe¢nost’ dvoch lie¢ebnych
rezimov s rivaroxabanom a jedného s VKA. Pacienti boli ndhodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo
12-mesacnu liec¢bu. Pacienti s CMP alebo tranzitornym ischemickym atakom v anamnéze boli
vyluceni.

Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne (10 mg jedenkrat denne u pacientov

s klirensom kreatininu 30-49 ml/min) pridanych k inhibitoru P2Y'12. Skupina 2 dostévala 2,5 mg
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rivaroxabanu dvakrat denne pridant k DAPT (dualna antiagregacna liecba, t.j. klopidogrel 75 mg
[alebo alternativny inhibitor P2Y12] spolu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej [ASA]) po dobu
1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg u pacientov

s klirensom kreatininu 30-49 ml/min) jedenkrat denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3
dostavala upraventi davku VKA spolu s DAPT po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych
nasledovalo podavanie upravenej davky VKA spolu s nizkou davkou ASA.

Vyskyt udalosti priméarneho bezpec¢nostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamné krvacavé
prihody, nastal u 109 subjektov (15,7 %) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6 %) v skupine 2 a u 167
subjektov (24,0 %) v skupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p <0,001 a HR 0,63, 95 % 1S, 0,50-0,80,
p<0,001). Vyskyt udalosti sekundarneho koncového ukazovatela (zlozeny z kardiovaskularne;j
prihody, CV tmrtia, MI alebo cievnej mozgovej prihody) nastal 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 lie¢ebnych reZzimov
rivaroxabanu preukdzal vyznamné zniZenie rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod

V porovnani s rezimom VKA u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podsttpili PCI
S0 zavedenim stentu.

Hlavnym ciel'om klinického skusania PIONEER AF-PCI bolo posudit’ bezpeénost. Udaje o uéinnosti
(vratane tromboembolickych prihod) su v tejto populacii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia recidivy DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na demonstraciu G¢innosti rivaroxabanu na zaciato¢nu
a na pokracujucu liecbu aktitnej DVT a PE a na prevenciu recidivy.

Celkovo sa skuamalo 12 800 pacientov v styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach fazy III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa
realizovala preddefinovana sihrnné analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skuSani. Celkova
kombinovana dizka liegby vo vietkych skiisaniach bola az 21 mesiacov.

V skusani Einstein DVT sa skiimalo 3 449 pacientov s akutnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu
recidivy DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomaticki PE boli zo skugania vyradeni). Dizka lie¢by
bola az do 12 mesiacov v zavislosti od klinického postidenia sktisajaceho.

Na zaciato¢nu 3-tyzdilovu lie€bu akttnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabdnu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V skusani Einstein PE sa skiimalo 4 832 pacientov s akatnou PE zaradenych do skuSania na liecbu PE
a na prevenciu recidivy DVT a PE. DiZka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od
klinického posudenia skusajicim.

Ako tvodna 3-tyzdnova lieCba akttnej PE sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch skusaniach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajuci lieCebny rezim pozostaval

z enoxaparinu, ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombinacii s lieCbou antagonistom vitaminu K,
pokial’ sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Liec¢ba pokraCovala antagonistom
vitaminu K, ktorého davka sa upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi
2,0 az 3,0.

V skusani Einstein Extension sa skimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu recidivy DVT
a PE. Dizka lie¢by bola prediZena o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstapili 6
az 12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického postidenia sktisajuceho.

Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne sa porovnavalo s placebom.

V skusaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele uc¢innosti. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka recidiva VTE
definovana ako kompozitna recidivujica DVT alebo PE konciaca smrtou alebo bez timrtia.
Sekundarny ukazovatel’ i¢innosti bol definovany ako kompozitna recidiva DVT, PE nekonciaca
smrtou a mortalita zo vSetkych pricin.

V skusani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6-12-mesacnu antikoagula¢nu liecbu, skiimala prevencia PE konciaca smrtou alebo
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symptomaticka recidiva DVT alebo PE bez umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujicej antikoagulacnej
liegby s terapeutickymi davkami boli zo sku$ania vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov
v zavislosti od individualneho datumu randomizacie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej
jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om €innosti bola symptomaticka recidiva VTE definovana ako kompozitna
recidivujuca DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT skusani Einstein (pozri Tabulku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci
enoxaparinu/VKA v primarnom ukazovateli uc¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); pomer rizik
(Hazard Ratio — HR): 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany Cisty
klinicky prinos (primarny ukazovatel’ G¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal
v prospech rivaroxabanu s HR 0,67 ((95 % 1S=0,47-0,95), nominalna hodnota p=0,027). Hodnoty INR
sa nachadzali v ramci terapeutického rozpétia priemerne 60,3 % ¢asu pre priemerné trvanie liecby 189
dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % casu v skupinach so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov.

V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi uroviiou priemerného TTR
daného centra (Cas v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskytom
recidivujucej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a centier bol HR pri
rivaroxabane v porovnani s warfarinom 0,69 (95 % IS: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavaznych alebo klinicky vyznamnych
nezavaznych krvacavych prihod), ako aj sekundarneho ukazovatel’a bezpecnosti (zavazné krvacavé

prihody) boli v oboch liecebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z Einstein DVT fazy 111

Populicia v skisani 3449 pacientov so symptomatickou akitnou hlbokou
Zilovou trombézou
Davkovanie pri lietbe Rivaroxaban® enoxaparin/VKA’
a dlzka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718

Symptomaticky recidivujtci 36 51 (3,0 %)
VTE*

(2,1 %)
Symptomaticka recidivujuca 20 18
PE

(1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujica 14 28
DVT

(0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 0

(0,1 %)
Smrtel'na PE/smrt, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit PE (02 %) (0.3 %)

& 70 9 70

Zavazné alebo klinicky 139 138
vyznamné nezavazné
krvacavé prihody (8.1 %) (8.1 %)
Zavazné krvacavé prihody 14 20

(0,8 %) (1,2 %)

3 Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
®) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

*p < 0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p=0,076 (superiorita)
V skusani Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i enoxaparinu/VKA
V primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred

definovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ t¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
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prihodami) sa zaznamenal s HR 0,849 ((95 % IS: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275).
Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % casu pri premiernom
trvani lie¢by 215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % &asu u skupin so zamerom dizky liec¢by 3, 6, a 12
mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi troviiou priemerného
TTR daného centra (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0), v rovnako vel’kych terciloch a vyskytom
recidivujucej VTE (p=0,082 pre interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podla centier, HR pri
rivaroxabane v porovnani s warfarinom bol 0,642 (95 % IS: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) bola mierne niZsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2 412)), ako
v skupine lieenej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2 405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel’a
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (1,1 %

(26/2 412)), ako v skupine lieCenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2 405)) s HR 0,493 (95 % IS:
0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populicia v skiSani 4 832 pacientov so symptomatickou akitnou plicnou
embdliou
Davkovanie a dizka lie¢by rivaroxaban?® 3, 6 alebo 12 enoxaparin/VKAP
mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=2 419 N=2 413
Symptomaticky recidivujuci 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomaticka recidivujuca PE 23 20

(1,0 %) (0,8 %)
Symptomaticka recidivujiuca 18 17
DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 2

(<0,1 %)

Smrtel'na PE/Smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit PE (0,5 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky 249 274
vyznamné nezavazné krvacavé (10,3 %) (11,4 %)
prihody
Zavazné krvacavé prihody 26 52

(1,1%) (2,2 %)

3 Rivaroxaban 15 mg dvakrit denne pocas 3 tyzdhov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0026 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov sktisani Einstein DVT a PE (pozri Tabul’ku 8).

Tabul’ka 8: Vysledky u€innosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE
fazy 111

Populacia v skusani 8 281 pacientov s aklitnou symptomatickou hlbokou Zilovou
trombézou a plicnou embéliou
Divkovanie a dizka lie¢by rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=4 150 N=4 131
Symptomaticky recidivujuci 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomaticka recidivujica PE 43 38

(1,0 %) (0,9 %)
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Symptomaticka recidivujica 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 2
(<0,1 %) (<0,1 %)
Smrtel'nd PE/Smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky 388 412
vyznamné nezavazné krvacavé (9,4 %) (10,0 %)
prihody
Zavazné krvacavé prihody 40 72
(1,0 %) (1,7 %)

4 Rivaroxaban 15 mg dvakréit denne pocas 3 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
®) Enoxaparin minimalne 5 dni a prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred preddefinovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ ii¢innosti a zavazné krvacavé
prihody) sa v stthrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % 1S: 0,614-0,967), nominalna p hodnota
p=0,0244).

V sktisani Einstein Extension (pozri Tabul'ka 9) bol rivaroxaban superiorny voci placebu v primarnych
a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zdvaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vyssi pomer incidencie u pacientov lie¢enych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti
(zavazné alebo klinicky relevantné nezdvazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov
lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 9: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein Extension fazy I11

Populacia v skusani 1 197 pacientov, ktori pokracovali v liecbe a prevencii recidivy
vendzneho tromboembolizmu
Davkovanie a diZka lie¢by rivaroxaban? Placebo
6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov

N=602 N=594
Symptomaticky recidivujuci 8 42
VTE* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka recidivujuca PE 2 13

(0,3 %) (2,2 %)
Symptomaticka recidivujica 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Smrtel'na PE/Smrt, pri ktorej 1 1
nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody 4 0

(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné nezavazné 32 7
krvacavé prihody (5,4 %) (1,2 %)

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

V skusani Einstein Choice (pozri Tabul'ku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superiérne vo vzt'ahu
k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli t¢innosti. Hlavny ukazovatel
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg
jedenkrat denne v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabul’ka 10: Vysledky tucinnosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy I1I a

Populicia v skaSani | 3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii recidivy venézneho
tromboembolizmu
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Davkovanie pri | rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg ASA 100 mg

lie¢be jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne
N=1 107 N=1127 N=1131

Medién trvania licby 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni

[medzikvartilovy

rozsah]

Symptomaticky 17 13 50

recidivujici VTE* (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)

Symptomaticka 6 6 19

recidivujuca PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)

Symptomaticka 9 8 30

recidivujiica DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)

Smrtel'na PE/smrt’, 2 0 2

pri ktorej nemozno (0.2 %) (0.2 %)

vylucit PE

Symptomaticky 19 18 56

recidivujici VTE, MI, | (1.7 %) (1.6 %) (5,0 %)

cievna mozgova

prihoda alebo

systémova embolia

nepostihujuca CNS

Zavazné krvacavé 6 5 3

prihody (0.5 %) (0,4 %) (0.3 %)

Klinicky vyznammé 30 22 20

nezavazné krvacavé (2.7%) (2,0 %) (1,8 %)

prihody

Symptomaticky 23 17 53

recidivujici VTE (21 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)

alebo zavazné

krvacanie (Cisty

klinicky prinos)

* p <0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg OD oproti ASA 100 mg OD; HR=0,34 (0,20 — 0,59)
** n <0,001 (superiority) rivaroxaban 10 mg OD oproti ASA 100 mg OD; HR=0,26 (0,14 — 0,47)

+Rivar0xab2'1n 20 mg OD oproti ASA 100 mg OD; HR=0,44 (0,27 — 0,71), p=0,0009 (nominalna hodnota)
Rivaroxaban 10 mg OD oproti ASA 100 mg OD; HR=0,32 (0,18 — 0,55), p <0,0001 (nominalna hodnota)

Okrem klinického skuSania fazy III EINSTEIN bolo uskuto¢nené prospektivne, neintervencné,
otvorené kohortové klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahiajucich recidivujuci vendzny tromboembolizmus, zavazné krvacanie a timrtie.
Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akatnou hlbokou Zilovou trombézou za uc¢elom postudenia
dlhodobej bezpecnosti rivaroxabanu v porovnani so Standardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej
praxi. Pomer zavazného krvacania, recidivujuceho vendzneho tromboembolizmu a celkovej mortality
bol v skupine s rivaroxabanom 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %, v uvedenom poradi. Vo vstupnych
charakteristikach pacientov boli rozdiely vratane veku, vyskytu nddorovych ochoreni a oblickovej
nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na upravu ziskanych vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred
urcend analyza so stratifikdciou podla ,,propensity score®, rezidualne skresl'ujuce faktory mozu tieto
vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnavajuce rivaroxaban a Standardnt1 lieCbu boli pri zavaznom
krvacani 0,77 (95 % 1S 0,40-1,50), recidivujucom vendéznom tromboembolizme 0,91 (95 % IS
0,54-1,54) a umrti zo vsetkych pri¢in 0,51 (95 % 1S 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpecnostnym profilom pri tejto
indikacii.
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V post-registra¢nej, neintervenénej $tadii, u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy nadorového
ochorenia zo Styroch krajin, bol rivaroxaban predpisany na liecbu alebo prevenciu DVT a PE. Vyskyt
symptomatickych/klinicky vyznamnych VTE/tromboembolickych udalosti veducich k hospitalizacii
bol v rozmedzi od 0,64 (95 % IS 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve

do 2,30 (95 % IS 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvacania, ktoré viedlo

K hospitalizacii bol vyskyt intrakranialneho krvacania 0,31 (95 % 1S 0,23-0,42) udalosti na 100
pacientorokov, gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % IS 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov,
urogenitalneho krvécania 0,44 (95 % IS 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvacania
0,41 (95 % 1S 0,31-0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pediatricka populacia

Liecba VTE a prevencia recidivy VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych stadiach bolo zahrnutych celkom 727 deti

S potvrdenym akutnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podl’a telesnej
hmotnosti u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii
pozorovanej u dospelych pacientov s DVT liecenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa
potvrdilo v §tadii fazy III (pozri Cast’ 5.2).

Stadia fazy III EINSTEIN Junior bola randomizovana, aktivne kontrolovana, otvorena, multicentricka
Stadia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do < 18 rokov) s potvrdenym akttnym
VTE. 276 deti bolo vo veku 12 az < 18 rokov, 101 deti vo veku 6 az < 2 rokov, 69 deti vo veku 2 az

< 6 rokov a 54 deti vo veku < 2 roky.

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE suvisiaci s centralnym vendéznym katétrom (CVC-VTE;
90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), tromboza
mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 43/165 pacientov

v skupine s komparatorom) a v$etky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov

Vv skupine s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Najcastejsia forma indexu
trombdzy u deti vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az

< 12 rokov a vo veku 2 az <6 rokov to bola CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi
au deti vo veku < 2 roky to bol CVC-VTE u 37 (68,5 %). V skupine s rivaroxabanom neboli Ziadne
deti < 6 mesiacov s CVST.

22 pacientov s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom a 9 pacientov

Vv skupine s komparatorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi
faktormi u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali za¢iatocnu lie¢bu s terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu
upravenych podla telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) pocas hlavného
obdobia stadiovej lie¢by trvajuceho 3 mesiace (1 mesiac u deti < 2 rokov s CVC-VTE). Na konci
hlavného obdobia Stidiovej lieCby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na
zadiatku $tudie, ak to bolo klinicky mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukongit’ alebo podl'a
uvazenia sktsajuceho pokracovat’ aZ po celkova dobu 12 mesiacov (u deti < 2 roky s CVC-VTE az do
3 mesiacov).

Primérny ukazovatel’ i€innosti bol symptomaticky recidivujuci VTE. Priméarny ukazovatel
bezpecnosti bol kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania
(CRNMB). Vsetky ukazovatele ui¢innosti a bezpecnosti boli centralne posudzované nezavislou
komisiou zaslepenou pre priradenie liecby. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti stt uvedené v Tabulke 11
a Tabul’ke 12 nizsie.

Recidivujuci VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s
komparatorom u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zavazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10
z 329 pacientov (3 %) lieCenych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lieCenych
komparatorom. Cisty klinicky prinos (symptomaticky recidivujiici VTE a zdvazné krvacanie) bol
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hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165
pacientov. K normalizacii trombotickej zataze na opakovanom zobrazovani doslo u 128 z 335
pacientov liecenych rivaroxabanom a u 43 zo 165 pacientov v skupine s komparatorom. Tieto zistenia
boli vo vSeobecnosti podobné medzi vietkymi vekovymi skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo
119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s lie¢bou a v skupine s komparatorom bolo 45

(27,8 %) deti.
Tabulka 11: Vysledky tucinnosti na konci hlavného liecebného obdobia
Prihoda rivaroxaban komparator
N=335* N=165*
Recidivujuci VTE (primarny ukazovatel’ u¢innosti) 4 5

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

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

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorsenie opakovaného zobrazovania

5
(1,5 %, 95 % IS
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % IS
1,6 %-7,6 %)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSenie + bez zmeny opakovaného
zobrazovania

21
(6,3 %, 95 % IS
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5%,95% IS
7,3 %-17,4 %)

Normalizécia na opakovanom zobrazovani

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

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

Kompozit: Symptomaticky recidivujuci VTE +
zavazné krvacanie (Cisty klinicky prinos)

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

s
(4,2%,95% 1S
2,0 %-8,4 %)

Fatalna lebo nefatdlna pl'uicna embolia

1
(0,3 %, 95 % IS
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % IS
0,0 %-3,1 %)

*FAS = celkova analyza, vSetky randomizované deti

Tabul’ka 12: Vysledky bezpecnosti na konci hlavného liecebného obdobia

ukazovatel’ bezpecnosti)

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

rivaroxaban komparator
N=329* N=162*
Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny 10 3

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

Zavazné krvacanie

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

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

Akékol'vek krvacanie spojené s liecbou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

* SAF= analyza bezpecénosti, vSetky randomizované deti ,ktoré dostali aspon 1 davku lieku

v Studii

Profil u¢innosti a bezpe¢nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miery podobny medzi pediatrickou
populaciou s VTE a dospelou populaciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek
krvacanim bol vyssi v pediatrickej populacii s VTE v porovnani s dospelou populaciou s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndrému

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinicke;

stadii  sponzorovanej skusajucim so

zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov
s trombodzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori majt vysoké
riziko vyskytu tromboembolickych prihod (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus
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antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Studia bola
predCasne ukoncend po zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine
s rivaroxabanom. Priemerna dizka klinického skugania bola 569 dni. Randomizovanych 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 prihody 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 hlasené
ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom
a u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skasani S referencnym
liekom obsahujucim rivaroxaban vo vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajucich na
prevenciu trombembolickych prihod(pre informécie o pouziti u deti a dospievajicich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujtice informacie sa zakladaju na udajoch ziskanych od dospelych.

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujticimi sa 2-4 hodiny po
uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer Uplna a peroralna biologicka dostupnost pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg
davke uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Cmax rivaroxabanu.

Z dovodu znizeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvysenie priemernej AUC o 3 9% v porovnani s tabletou uZzitou pri stavoch nalacno, ¢o poukazuje na
takmer uplnu absorpciu a vysokt peroralnu biologicku dostupnost’. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg sa ma
uzivat' s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nalacno.
V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla
od davky. Pri vys$sich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoltciou, so zvySujacou sa
davkou dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajicou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvol'nenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoliioval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29 % pokles AUC a 56 %
pokles Cmax v porovnani s hodnotami u tabliet.

Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni v distalnej casti tenkého creva alebo vo
vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnut’ tomu aby sa rivaroxaban uvoliioval distalne od Zaludka,
nakol’ko to mdze viest’ k znizeniu absorpcie a s tym suvisiacemu znizeniu expozicie rivaroxabanu.
Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmie$ané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaltdoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zéklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
pravdepodobne vysledky tejto Stidie biologickej dostupnosti daj aplikovat’ pri niz§ich davkach
rivaroxabanu.

Pediatricka populacia

Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyzivy alebo
po uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spolahlivého davkovania u deti. Tak ako u
dospelych sa rivaroxaban po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu
suspenziu u deti 'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani
rozsahom absorpcie medzi tabletou a granulatom na peroralnu suspenziu. Nie st k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani detom, takze absolutna biologicka dostupnost’ u deti
nie je znama. Zistilo sa znizenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvySujtcich sa davkach

(v mg/kg telesnej hmotnosti), Co naznacuje obmedzenia absorpcie pri vyssich davkach, aj ked’ sa
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uzivaju s jedlom. Rivaroxaban Sandoz 15 mg tablety sa maju uZivat’ pri podavani vyzivy alebo
s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia
U dospelych je vizbovost’ na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou
viazbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne velky s Vs priblizne 50 litrov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické udaje u deti tykajuce sa viazby rivaroxabanu na plazmatické
bielkoviny. Nie st k dispozicii Ziadne farmakokinetické tidaje po intravenéznom podani rivaroxabanu
detom. Hodnota Vss odhadovana pomocou populacného farmakokinetického modelovania u deti
(vekovy rozsah 0 az < 18 rokov) po peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti
a je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 113 | pre jedinca

S telesnou hmotnost'ou 82,8 Kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabdnu podliehaja u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica
sa potom eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky
podliecha priamej renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v mo¢i, najma prostrednictvom aktivnej
renalnej sekrécie.

Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb su najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro rivaroxaban je substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Berp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejSia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat” ako lieCivo s nizkym klirensom. Po intravendéznom podani davky 1 mg je eliminacny
polcas asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia
rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov

a s terminalnymi polcasmi 11 az 13 hodin u star$ich pacientov.

Pediatricka populdacia

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické udaje u deti tykajuce sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana
pomocou popula¢ného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az<18 rokov) po
peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou
alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 8 I/h pre jedinca s telesnou hmotnost'ou 82,8 kg.
Geometrické priemerné hodnoty pol¢asu eliminacie (t 1) odhadované pomocou populaéného
farmakokinetického modelovania sa znizuju so zvyS$ujicim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 h

u dospievajucich do priblizne 3 h u deti vo veku 2-12 rokov az po 1,9 a 1,6 h u deti vo veku

0,5< 2 roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi
pacientmi muzského a zenského pohlavia. Explora¢na analyza neodhalila vyznamné rozdiely

V expozicii rivaroxabanu medzi chlapcami a dievCatami.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys§imi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu zniZeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

Rozne vahové kategorie

Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na
koncentracie rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna uprava davky.
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U deti sa rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti. Explora¢na analyza neodhalila
vyznamny vplyv podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali u dospelych ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroameri¢anmi, hispancami, japoncami
alebo ¢iflanmi.

Explora¢na analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi
japonskymi, ¢inskymi alebo azijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkove;j
pediatrickej populdcii.

Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s cith6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy —
Pughovy typ A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere
1,2-nasobny narast AUC rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou
skupinou. U pacientov s cirh6zou so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym
Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvy$ena 2,3-nasobne

V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito
pacienti mali tiez zniZenu renalnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st tdaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvys$ena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie peene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené
2,1-nasobne. Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlive;jsi, co
viedlo k vyraznejsiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxabéan je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢ast’ 4.3).

U deti s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, U dospelych zvyS$ena expozicia rivaroxabanu korelovala
so znizenim rendlnej 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
obli¢iek boli plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvySené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne.
Zodpovedajlce zvySenia farmakodynamickych tucinkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa
1,5; 1,9 a 2,0-nésobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené
1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st idaje u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

V dosledku vysokej vézbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je
dialyzovatel'ny. Pouzitie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min. U pacientov
s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

U deti vo veku 1 rok a starSich so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularne;j filtracie <50 ml/min/1,73 m?) nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Farmakokinetické idaje u pacientov
U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na liecbu akatnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v Case
2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (Co predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie
pocas intervalu medzi ddvkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 215
(22-535), respektive 32 (6-239) ug/l.

U pediatrickych pacientov s akatnym VTE, ktori uzivaja rivaroxaban upraveny podla telesnej
hmotnosti vedici k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaju davku
20 mg jedenkrat denne su geometrické priemery koncentracii (90 % interval) v Case odoberania
vzoriek, ktoré zhruba predstavuji maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi
davkami, zhrnuté v Tabulke 13.
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Tabul’ka 13: Suhrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych
koncentracii rivaroxabanu v ustialenom stave (mcg/l) podla reZimu davkovania a veku
Casové

intervaly

Jedenkrat | N 12-<18 N 6-<12
denne rokov rokov
2,5-4hpo | 171 | 2415 24 229,7
podani (105-484) (91,5-777)
20-24hpo | 151 | 20,6 24 15,9
podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

Dvakrat N 6-<12 rokov | N 2-<6 rokov [N 0,5-<2 roky
denne

25-4hpo | 36 | 1454 38 | 1718 2 n.c.

podani (46,0-343) (70,7-438)

10-16hpo | 33 | 26,0 37 22,2 3 10,7

podani (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)

Trikrat N 2-<6 rokov | N narodenie- N 0,5-<2 N | narodenie -
denne <2 roky roky <0,5 rokov
0,5-3hpo | 5 164,7 25 | 111,22 13 114,3 12 108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h po 5 33,2 23 18,7 12 | 214 11 16,1

podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované
Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre tcely Statistického
vypoctu (LLOQ=0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovate'mi (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. Pre PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepSie. V zavislosti od roznych pouzitych reagencii na PT sa krivka
vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/l). Vysledky analyz PK/PD vo faze II a I1I boli v zhode s tidajmi zistenymi
u zdravych jedincov.

Pediatrické populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indik4cii prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
stanovené.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky pozorované v tadiach toxicity po opakovanom podavani boli zvicsa v dosledku zvysene;
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa

u potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu samcov alebo samic. SkuSania na zvieratach
ukazali reprodukénu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom ucinku rivaroxabanu (napr.
krvacavé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryo-fetalna toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
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bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvy€ajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej
a postnatalnej $tadii u potkanov sa pozorovala znizena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré
boli toxické pre matky.

Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov az po dobu 3 mesiacov podavania za¢inajuc 4. dilom po
narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvySenie periinzularneho krvacania. Nepozoroval sa ziadny
dokaz toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

natriumlaurylsulfat

hypromeldza

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat horeCnaty
mikrokrystalicka celul6za
koloidny bezvody oxid kremicity

Filmova vrstva

hypromeldza

oxid titani¢ity (E 171)

makrogol

hlinikovy lak oranzovej Zlte (E 110)

¢erveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AIu/PVC/Alu blistre s foliou
Velkosti balenia po 5, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100 filmom obalenych tabliet.

OPA/Alu/PVC/Alu perforované blistre s foliou umoznujuce oddelenie jednotlivej davky
Velkosti balenia po 5x1, 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 42x1, 56x1, 98x1, 100x1 filmom obalena tableta.

Priehl'adné alebo nepriehl'adné PVC//PVDC/Alu blistre s foliou
Velkosti balenia po 5, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100 filmom obalenych tabliet.

Priehl'adné alebo nepriehl'adné PVC//PVDC/Alu blistre s foliou umoznujice oddelenie jednotlivej
davky
Velkosti balenia po 5x1, 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 42x1, 56x1, 98x1, 100x1 filmom obalena tableta.

HDPE fT'a8e s PP skrutkovacim uzaverom bezpe¢nym pre deti a vysusSadlom (silikagél)
Velkosti balenia po 56, 100, 105 a 112 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mo6zu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricku sondu
alebo gastricku vyZzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spradvnom umiestneni sondy v zaludku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. Ked’ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvolnovania lieCiva, treba sa vyhnut’ podaniu rivaroxabanu distalne do zaltidka, o méze viest k
znizZenej absorpcii a tym znizenej expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet
rivaroxabanu ma po davke okamzite nasledovat’ podanie enteralnej vyzivy.
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