Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02709-Z1B a 2023/04761-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xiltess 2,5 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Okruhla bikonvexna svetloruzova tableta s oznaéenim E841 na jednej strane a bez oznacenia na druhe;j
strane, s priemerom priblizne 8,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xiltess 2,5 mg filmom obalené tablety st pri sibeZznom podani so samotnou kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) alebo s ASA a klopidogrelom alebo tiklopidinom indikované na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov po akiitnom koronarnom syndrome (ACS) pri
zvySenych hodnotach kardialnych biomarkerov (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Xiltess 2,5 mg filmom obalené tablety st pri subeznom podani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
indikované na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s ochorenim koronarnych
artérii (CAD) alebo symptomatickym ochorenim periférych artérii (PAD) pri vysokom riziku
ischemickych prihod.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporacana davka je 2,5 mg dvakrat denne.

- ACS

Pacienti uzivajuci Xiltess 2,5 mg dvakrat denne majt uzit’ aj dennt davku 75 — 100 mg ASA alebo
dennu davku 75 — 100 mg ASA a k tomu este 75 mg klopidogrelu alebo Standardni dennt davku
tiklopidinu.

Liecba sa méa u jednotlivych pacientov pravidelne vyhodnocovat’ so zvaZenim rizika ischemickych
prihod oproti riziku krvacania. PredlZenie liecby na viac ako 12 mesiacov ma byt’ u pacientov
individualne, pretoZe skusenosti s lie€bou trvajucou az do 24 mesiacov st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Liecba rivaroxabanom ma zacat’ ¢o najskor po stabilizacii prihody ACS (vratane procedar
revaskularizacie); najskor 24 hodin po prijati do nemocnice a Vv Case, ked’ by mala byt’ parenteralna
antikoagula¢na lie¢ba obvykle ukon¢ena.
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- CAD/PAD
Pacienti uzivajuci Xiltess 2,5 mg dvakrat denne majt uzit’ aj dennt davku 75 — 100 mg ASA.

U pacientov po uspesnej revaskulariza¢nej procedire dolnej koncatiny (chirurgickej alebo
endovaskuldrnej zahfnajucej hybridné procedury) z dévodu symptomatického PAD, sa liecba nema
zacinat’, pokial’ sa nedosiahne hemostaza (pozri cast’ 5.1).

Trvanie liecby sa ma urcit’ pre kazdého jednotlivého pacienta na zaklade pravidelnych vySetreni a ma
sa zvazit riziko trombotickych prihod proti riziku krvécania.

- ACS, CAD/PAD

Subezné podavanie s antiagregacnou liecbou

U pacientov s akttnou trombotickou prihodou alebo vaskularnym zakrokom a potrebou dualnej
antiagregacnej lieCby sa ma posudit’ pokra¢ovanie v lie¢be Xiltessom 2,5 mg dvakrat denne

v zavislosti od typu prihody alebo zakroku a antiagrega¢ného rezimu.

Bezpecnost’ a G¢innost’ rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s dualnou antiagrega¢nou
lie¢bou sa skiimali u pacientov

. s neddvno prekonanym ACS v kombindcii s ASA a klopidogrelom/tiklopidinom (pozri Cast’ 4.1)
a

. po nedavnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny z dovodu symptomatického PAD
v kombinacii s ASA a V pripade potreby kratkodobé uzivanie klopidogrelu (pozri Casti 4.4
a5.1).

Vynechana davka

Ak dojde ku vynechaniu davky, pacient ma pokracovat’ s pravidelnou davkou, ktora je odporucand ako
d’alsia v pévodne naplanovanom ¢ase. Davka sa nema zdvojnasobit, aby nahradila vynechanti davku.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na Xiltess

U pacientov, ktori st prestaveni z lie€by VKA na Xiltess sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti Xiltessu mézu nepravdivo zvysit. INR nie je vhodny na
meranie antikoagulaénej aktivity Xiltessu, a preto sa nema na tento ucel vyuZivat’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Prestavenie z liechy Xiltessom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby Xiltessom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie. Po¢as
prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna antikoagulacia.
Treba upozornit’ na to, ze Xiltess moze prispievat’ k zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lie¢by Xiltessom na VKA, sa ma VKA podavat’ stibezne, az

do INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania liecby sa ma pouZzivat’ Standardné zaciatocné
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi testovanim INR. Pocas
obdobia ked’ pacienti uzivaju Xiltess aj VKA sa INR nema testovat’ skor ako 24 hodin po
predchadzajucej davke, ale pred nasledujucou davkou Xiltessu. Po ukonceni lie€by Xiltessom sa moze
vykonat’ spol'ahlivé meranie INR najskor 24 hodin po poslednej davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na Xiltess

U pacientov stibezne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podavanie parenteralneho
antikoagulancia a za¢nite lie¢bu Xiltessom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala d’al$ia
naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase
ukoncenia kontinudlne podavaného parenteralneho lieku (napr. intraven6zneho nefrakcionovaného
heparinu).

Prestavenie z liechy Xiltessom na parenteralne antikoagulancia
Prvil davku parenteralneho antikoagulancia podajte v Case, ked’ sa mala podat’ nasledujtica davka
Xiltessu.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické tidaje 0 pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 —
29 ml/min) naznacuju, Ze su signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto
pacientov sa ma preto Xiltess pouzivat’ s opatrnost'ou. Pouzitie sa neodporaca u pacientov s klirensom
kreatininu < 15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 — 80 ml/min) alebo so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 49 ml/min) nie je potrebna tprava davky
(pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Xiltess je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C
(pozri Casti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).
Riziko krvécania sa s narastajucim vekom zvysuje (pozri ¢ast4.4).

Telesnd hmotnost
Bez upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pohlavie
Bez Upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populdcia

Bezpecénost’ a ucinnost’ rivaroxabanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie st Ziadne udaje. Preto sa Xiltess 2,5 mg tablety neodporucaju pouzivat’ u deti do
18 rokov.

Sposob podavania
Na peroralne pouZzitie.
Xiltess 2,5 mg filmom obalené tablety mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ celé tablety, sa moZe tableta Xiltessu tesne pred perordlnym
podanim rozdrvit’ a rozmieSat’ vo vode alebo Vv jabl¢nom pyré.

Rozdrvena tableta sa moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri Casti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. Moze zahfiiat’ sucasnti
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeraka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne vaskularne 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 lieby (pozri Cast’ 4.2) alebo pri podavani UHF
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v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov
(pozri Cast’ 4.5).

Stbezna liecba ACS antiagregacnou lie¢bou u pacientov s prekonanou cievnou mozgovou prihodou
alebo tranzitérnym ischemickym atakom (TIA) (pozri Cast'4.4).

Stbezna liecba CAD/PAD s ASA u pacientov s prekonanou hemoragickou alebo lakunarnou cievnou
mozgovou prihodou, alebo akoukol'vek cievnou mozgovou prihodou prekonanou v priebehu
predchéadzajiuceho mesiaca (pozri ¢ast’4.4).

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

Gravidita a doj¢enie (pozri ¢ast’ 4.6).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov s ACS sa u¢innost’ a bezpe¢nost’ rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne skiimali

v kombinacii s antiagreganciami, a to so samotnou ASA alebo ASA v kombinacii

s klopidogrelom/tiklopidinom.

U pacientov s CAD/PAD vo vysokom riziku ischemickych prihod sa G¢innost’ a bezpe¢nost’
rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne skiimali v kombinacii so samotnou ASA.

U pacientov po nedavnej revaskularizac¢nej procedure dolnej koncatiny z dovodu symptomatického
PAD sa G¢innost’ a bezpecnost’ rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne, skiimali v kombinacii

s antiagreganciom ASA samostatne alebo ASA a kratkodobé podavanie klopidogrelu. Ak sa vyzaduje,
ma byt’ dudlna antiagregacnd liecba klopidogrelom kratkodoba. Je potrebné vyhnut’ sa dlhodobe;
duéalnej antiagregacnej lieCbe (pozri Cast’ 5.1).

Lie¢ba v kombinacii s inymi antiagreganciami, napr. prasugrelom alebo tikagrelorom sa nesktimala,
a preto sa neodporuca.

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

Riziko hemoragie

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

na prejavy krvacania. Pri zvy$enom riziku krvacania sa odportca zvysena opatrnost’. Lie¢ba Xiltessom
sa ma pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom pridanym k samostatnej alebo dudlnej antiagregacnej liecbe, sa
v klinickych skusaniach CastejSie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstrua¢ného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vysetrenie
laboratérnych testov na hemoglobin/hematokrit, ktoré mézu byt prinosné pri detekcii skrytého
krvacania a kvantifikacii klinického vyznamu zjavného krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvysené riziko krvacania. Preto by sa malo
zvazit uzivanie Xiltessu v kombinacii s dualnou antiagregacnou lie¢bou u pacientov so znamym
zvySenym rizikom krvacania v porovnani S prinosom v oblasti prevencie aterotrombotickych prihod.
Okrem toho sa musia tito pacienti starostlivo monitorovat’ pre prejavy a priznaky komplikacii
krvacania a anémie po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.
Hoci liecba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mozno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, co moze byt uzitocné

vo vynimoc¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt podkladom pre
klinické rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).
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Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit' (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’

ku zvysenému riziku krvacania.

U pacientov s klirensom kreatininu 15 — 29 ml/min sa ma Xiltess pouzivat’ s opatrnost'ou. Pouzitie sa
neodporuca U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 — 49 ml/min), ktori
subezne uzivaju iné lieky, ktoré zvySujui plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast'4.5), sa ma
Xiltess pouzivat’ s opatrnost’ou.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie Xiltessu sa neodportica U pacientov, ktori subezne uzivaji systémovo azolové antimykotika
(ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi proteazy HIV (napr.
ritonavir). Tieto lie¢iva st silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické
koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnut Groven (v priemere o0 2,6-nasobok), ¢o moze viest’
ku zvySenému riziku krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti stibezne lie€ia lieckmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, ako st
nesteroidové antiflogistika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie
trombocytov alebo selektivne inhibitory spdtného 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 ¢asti 4.5 a 5.1).
Pacienti lieGeni Xiltessom a antiagreganciami majt dostavat’ subeznu lie¢bu NSAID, len ak prinos
prevazi riziko krvacania.

Iné rizikov¢ faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca U pacientov so zvySenym rizikom
krvacania, ako su:

. vroden¢ alebo ziskané krvacavé poruchy
. nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia
. iné gastrointestinilne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencidlne viest’ ku

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

. vaskularna retinopatia

. bronchiektazia alebo krvacanie do pI'ic v anamnéze

Ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s ACS a CAD/PAD:
. > 75rokov, ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA a klopidogrelom alebo
tiklopidinom. Pomer prinosu a rizika liecby sa ma pravidelne individudlne vyhodnocovat.

. s nizSou telesnou hmotnost'ou (< 60 kg), ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA
a klopidogrelom alebo tiklopidinom. )
. pacienti s CAD so zavaznym symptomatickym srdcovym zlyhavanim. Udaje zo stadie

naznacuju, ze takito pacienti moézu mat’ mensi uZzitok z lieCby rivaroxabanom (pozri €ast’ 5.1).

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt subezne vyssie riziko krvacania a trombézy. Je potrebné
zvazit' individudlny 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 urogenitdlnom 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 chlopfiami

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

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami sa bezpe¢nost’ a u¢innost’ rivaroxabanu neskumali.
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Preto nie st Ziadne udaje, ktoré by preukazali, Ze V tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa lieGba Xiltessom neodportica.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromom

Priame peroralne antikoagulancié (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane rivaroxabanu sa
neodportcaju pacientom s trombozou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrom. Najmaé u pacientov, ktori st trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba DOAC suvisiet’ so zvy$enou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lie€bou antagonistami vitaminu K.

Pacienti po prekonanej cievnej mozgovej prihode a/alebo tranzitornom ischemickom ataku (TTA)
Pacienti s ACS

Xiltess 2,5 mg je kontraindikovany na liecbu pacientov s ACS, ktori prekonali mozgovu prihodu alebo
TIA (pozri Cast’ 4.3). Niekol'ko pacientov s ACS, ktori prekonali mozgovu prihodu alebo TIA sa
skimalo, ale z obmedzenych tdajov 0 G€innosti, ktoré su k dispozicii vyplyva, ze liecba nie je
prinosom pre tychto pacientov.

Pacienti s CAD/PAD

Pacienti s CAD/PAD, ktori prekonali hemoragicku alebo lakunarnu cievnu mozgovt prihodu alebo
ischemicku nelakunarnu cievnu mozgovu prihodu v priebehu predchadzajuceho mesiaca sa neskimali
(pozri Cast’ 4.3).

Pacienti po nedévnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny z dévodu symptomatického PAD
po prekonanej mozgovej prihode alebo TIA sa nesktimali. U tychto pacientov, ktori dostavaji dualnu
antiagregac¢nu lie¢bu je potrebné vyhnut’ sa liec¢be Xiltessom 2,5 mg.

Spinalna/epidurdlna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxidlna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematémov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej
paralyze. Riziko tychto udalosti sa moze zvysit’ pooperaénym pouzitim zavedenych epiduralnych
katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa méze zvysit aj
traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt ¢asto
sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ néh, dysfunkcia ¢riev alebo moc¢ového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickych funkcii, je nevyhnutna bezodkladna diagnoza a lie¢ba. Pred neuroaxialnym zakrokom
ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou lie¢bou alebo u pacientov, ktori maji dostat’ antikoagula¢nu
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su
klinické skusenosti s pouzivanim rivaroxabanu 2,5 mg a antiagregancii. Inhibitory agregacie krvnych
dosticiek sa maju prestat’ podavat’ podl'a odporucani uvedenych v informacii vyrobcu o predpisovani
lieku.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti S podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej
anestézii (spindlna/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 G¢inok rivaroxabanu nizky (pozri ¢ast’ 5.2).
Avsak presné nacasovanie, za Ucelom dosiahnutia dostatocne nizkeho antikoagulacného t€¢inku

u kazdého pacienta, nie je zname.

Odportcané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky zakrok, liecba Xiltessom 2,5 mg sa ma ukoncit,, ak je to
mozné, minimalne 12 hodin pred zakrokom a na zaklade klinického postdenia lekara. Ak ma pacient
podstupit’ planovani operaciu a antiagrega¢ny t¢inok nie je ziaduci, inhibitory agregacie trombocytov
sa maju prestat’ uzivat’ podl'a pokynov v informaciach o danom lieku.

Ak zékrok nemozno oddialit’, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voci naliehavosti zakroku.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskér obnovit’ lie¢ba Xiltessom, za
predpokladu, Ze to klinicky stav dovoli a Ze podl'a tisudku oSetrujiceho lekara bola preukazana
adekvatna hemostaza (pozri Cast’ 5.2).
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Starsi pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti S pouzitim rivaroxabanu hladsené zavazné
kozné reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo vicSine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdiov liecby. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrdzky (napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iného prejavu precitlivenosti spojeného S Iéziami sliznic sa ma liecba rivaroxabanom ukoncit’.

Informacie 0 pomocnych latkach
Xiltess obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné 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-ndsobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu

so signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych ucinkov, ¢o moze viest’ ku zvySenému riziku
krvacania. Preto sa pouzitie Xiltessu neodporica U pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika, ako st ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitory
protedazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktoré silne inhibuji iba jednu z eliminacnych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpoklada zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom 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. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vac¢siny pacientov klinicky
relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt’ potencialne vyznamna. (Pacienti s poruchou
funkcie obliciek: pozri ¢ast’ 4.4).

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

k 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov médze
byt potencialne vyznamna.

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

k 1,8-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej Cmax
V porovnani S 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax V porovnani s 0sobami 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.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vaéSiny pacientov klinicky relevantna, ale

u vysokorizikovych pacientov moze byt potencidlne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhntt’ sa subeznému podaniu
s rivaroxabanom.
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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.

Ak sa pacienti subezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po subeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvéacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnat’ jednotlivei s vyraznejou
farmakodynamickou odpovedou.

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

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) nepreukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo
vyznamné prediZenie dasu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/I11a.

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lie¢ia NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylove;j)

a inhibitormi agregéacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri ¢ast’
4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania
so SSRI alebo SNRI budu pacienti v ddsledku ich hlaseného Gc¢inku na trombocyty vystaveni
vysSiemu riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych lie¢ebnych
skupinéch so subeznym uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo
nezavazného klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by 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 protrombinovy ¢as
(PT)/INR (Neoplastin) viac nez aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12),
zatial’ ¢o uCinky na aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli
aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania
lie¢by, moze 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
(zahimajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ti¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough Fivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti
rivaroxabanu), pretoZe vV tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stubezné 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 nesledujt
prejavy a priznaky trombdzy, je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné stibezné liecby
Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3 A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protéonovej pumpy), klinicky
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vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP ako CYP3A4.
Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri ¢ast'4.2).

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost' a tginnost’ rivaroxabanu neboli u gravidnych Zien stanovené. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Xiltess kontraindikovany
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost' a tginnost’ rivaroxabanu neboli u dojéiacich Zien stanovené. Udaje zo $tadii na zvieratach
nazna¢uju, ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Xiltess je preto kontraindikovany pocas
dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodntt’, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukongit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $pecifické skti$ania s rivaroxabanom u I'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V stadii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa ziadne u¢inky nepozorovali (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 ¢asté) a zavrat (frekvencia: ¢asté) (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti pocitujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest' vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpeénostného profilu
Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych $tadiach fazy III (pozri Tabul'ku 1).

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

Tabul’ka 1: Po&et sledovanych pacientov, celkova denna davka a maximalna diZka lie¢by
v Stadiach fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximélna
pacientov* diZka lie¢by
Prevencia ven6zneho 6 097 10 mg 39 dni

trombembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov, ktori
podstupili elektivny chirurgicky
zakrok na nahradenie bedrového

alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
S internym ochorenim
Liec¢ba a prevencia rekurencie 6790 1.—21. den: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) 22. deni a nasledujuce: 20 mg
a plucnej embolie (PE) Po najmenej 6 mesiacoch:
10 mg alebo 20 mg
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie | 329 Davka upravena podl'a 12 mesiacov
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VTE u novorodencov narodenych telesnej hmotnosti na
V planovanom termine a deti dosiahnutie podobnej
mladsich ako 18 rokov po zacati expozicie, ako sa pozoruje
Standardnej antikoagulacnej lieCby u dospelych lie¢enych na

DVT s 20 mg rivaroxabanu

jedenkrat denne
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp., 31 mesiacov
prihod U pacientov po prekonani stibezne uzivanych s ASA
ACS alebo s ASA spolu

s klopidogrelom alebo

tiklopidinom
Prevencia aterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov

* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu

**  Zo stadie VOYAGER PAD

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich G¢inkov* nizsie) (Tabulka 2). NajcastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa (4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).

Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvicania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabianom
V ramci v§etkych ukondenych §tadii fazy I11 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Akékolvek Anémia
Krvacanie

Prevencia ven6zneho tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov podstupujucich elektivny
chirurgicky zakrok na nahradenie bedrového alebo
kolenného kibu

6,8 % pacientov | 5,9 % pacientov

Prevencia venozneho trombembolizmu u pacientov
S internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1 % pacientov

Liecba a prevencia rekurencie DVT a PE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Liec¢ba VTE a prevencia rekurencie VTE

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov

U novorodencov narodenych v planovanom termine
a deti mladsich ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulaénej lieCby

28 na 100
pacientorokov

2,5na 100
pacientorokov

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej
embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou

predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod u pacientov 22 na 100 1,4 na 100

po prekonani ACS pacientorokov pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod u pacientov 6,7 na 100 0,15 na 100

s CAD/PAD pacientorokov pacientorokov**
8,38 na 100 0,74 na 100

pacientorokov* pacientorokov*** #

* Pri v8etkych §tidiach s rivaroxabanom sa zhromazduju, hlasia a posudzuju vSetky krvacavé
prihody.

V stadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho pristupu

k zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti.

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo stadie VOYAGER PAD.

**

**%x
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Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Frekvencie neziaducich reakcii hlasenych pri rivaroxabane u dospelych a pediatrickych pacientov st
zhrnuté nizsie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podrl'a frekvencie.

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

¢asté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov)

Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie Sivisiace s liecbou u dospelych pacientov
v klinickych stadiach fazy I1I alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy II a dvoch
studiach fazy III u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocytoza
prislusnych (vratane
laboratornych zvySeného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky
edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest hlavy | Cerebralna
a intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematéom
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Krvéacanie z nosa, Eozinofilova
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacania z d’asien, | Sucho v tstach
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

Z kone¢nika), bolest’

11
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brucha a bolest’

V gastrointestindlnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie®

Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest

Zvyiené Porucha funkcie | Zltagka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvysena subeznym
alkalicka zvySenim ALT
fosfataza alebo bez neho),
v krvi®, zvySena | cholestaza,
GGTA hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej ¢astych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze syndrom
a podkozné
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
v kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvécani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obliciek/akttne
(vratane hemattrie renalne zlyhanie,
a menoragie®), ktoré vznikne
porucha funkcie sekundarne po
obliciek (vratane krvacani
zvySeného kreatininu dostato¢ne silnom
v Krvi, zvysenej na vyvolanie
mocoviny v Krvi) hypoperfuzie,
nefropatia

suvisiaca S
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horuc¢ka®, periférny | Pocit choroby Lokalizovany
edém, znizena (vratane edém”

celkova sila a energia | nevolnosti)
(vratane unavy

a asténie)

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvysena LDHA,
zvysena lipaza®,
zvysena
amylaza®

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

12
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Postproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemoragie z rany),
konttzia, mokvanie
rany”

A pozorovang pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky
zékrok na nahradenie bedrového a kolenného kibu
pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté U zien < 55 rokov
pozorované ako menej ¢asté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS
(po perkutannej koronarnej intervencii)
* Vo vybranych $tadidch fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup
k zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto $tadii sa vyskyt neziaducich reakcii
nezvysil a nebola zistend ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus u¢inku sa moZe pouzitie rivaroxabanu spajat’

S0 zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, o
moze mat’ za nasledok posthemoragickt anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’
4.9 ,ManaZment krvacania“). Pocas dlhodobej lieCby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa
Vv klinickych skasaniach CastejSie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. Z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie
laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, ktoré mézu byt prinosné pri detekcii skrytého
krvacania a kvantifikacii 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 stibeznou lie¢bou ovplyvitujucou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie“ v Casti
4.4). Menstruaéné krvacanie moze byt silnejsie a/alebo predizené.

Krvacavé komplikacie sa mézu prejavovat’ ako slabost, bledost’, zavrat, bolest” hlavy alebo
neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny $ok. V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie
pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.

Po rivaroxabane sa hlasili zndme sekundarne komplikacie po zavaznom krvacani, ako je syndrom
kompartmentu a zlyhanie obli¢iek z dovodu hypoperftzie alebo nefropatia suvisiaca

s antikoagulanciami. Moznost hemoragie sa ma preto zvazit' pri hodnoteni stavu pacienta, ktory
dostava ktorukol'vek antikoagula¢nu liecbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim reakciam (pozri
Cast’ ,,Manazment krvacania®). Z dévodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach
50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava maximalny G¢inok bez d’alSieho zvySovania priemerne;j
plazmatickej expozicie.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky ucinok
rivaroxabanu (pozri Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.

Manazment krvacania

Ak U pacienta, ktory uZiva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujiace podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa mé prerusit’ liecba, podl'a toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban
ma polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individudlny podl'a zdvaznosti
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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 (erytrocytové
masy alebo Cerstva zmrazena plazma, Vv zavislosti od pridruzenej anémie alebo koagulopatie) alebo
trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssSie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora Xa (andexanet alfa), ktora antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabdnu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FV11a). V stucasnosti st v8ak vel'mi obmedzené klinické skusenosti

s pouzitim tychto latok U pacientov, ktori uzivaji rivaroxaban. Odporucania sa zakladaju aj na
obmedzenych predklinickych tdajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
VIlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla
moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu S miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri Cast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminium-sulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uzivajucich rivaroxaban su len obmedzené skusenosti S pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti S kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skisenosti S pouzitim systémového hemostatika
dezmopresinu U 0s6b uZzivajucich rivaroxaban. V dosledku vysokej viazbovosti rivoroxabanu

na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AFO01
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnutorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje

tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor IT) a nedokazali
sa Ziadne ucinky 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 korelacii S plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouZzije Neoplastin. Iné reagenty budu
poskytovat’ odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR (Medzinarodny
normalizovany pomer) je kalibrovany a validovany len na kumariny a nemozno ho pouzit pre ziadne
iné antikoagulancium.

V klinickom farmakologickom skusani reverzie farmakodynamiky rivaroxabanu boli U dospelych
zdravych o0sob (n = 22) hodnotené ucinky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory 11, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu poc¢as 30 mintt v porovnani so znizenim 0 priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym U §tvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyrazne;jsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC
(pozri Gast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest st tiez predizené v zavislosti od davky;
neodporucaju sa vsak na hodnotenie farmakodynamického t€inku rivaroxabanu. Pocas liecby
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 ¢ast’ 5.2).
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Klinicka uéinnost’ a bezpecnost

ACS

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty tak, aby preukazal u¢innost rivaroxabanu v prevencii
kardiovaskularnych (CV) Gmrti, infarktu myokardu (MI) alebo cievnej mozgovej prihody u pacientov
s nedavnym ACS (infarkt myokardu s elevaciou ST-segmentu [STEMI], infarkt myokardu bez
elevacie ST-segmentu [NSTEMI] alebo nestabilna angina [UA]). V pivotnej dvojito-zaslepenej studii
ATLAS ACS 2 TIMI 51 bolo 15 526 pacientov randomizovanych spdsobom 1:1:1 do jednej z troch
skupin: liecba rivaroxabén 2,5 mg peroralne dvakrat denne, 5 mg peroralne dvakrat denne alebo
placebom dvakrat denne pri sibeznom podéavani so samotnou ASA alebo ASA plus tienopyridin
(klopidogrel alebo tiklopidin). Pacienti s ACS do 55 rokov veku museli mat’ bud’ diabetes mellitus
alebo prekonany infarkt myokardu. Median ¢asu liecby bol 13 mesiacov a celkové trvanie lie¢by bolo
az do 3 rokov. 93,2 % pacientov dostavalo ASA subezne s lie¢bou tienopyridinom a 6,8 % dostavalo
len ASA. Spomedzi pacientov, ktori dostavali dualnu antiagrega¢nu liecbu, 98,8 % dostavalo
klopidogrel, 0,9 % dostavalo tiklopidin a 0,3 % dostavalo prasugrel. Pacienti dostavali prva davku
rivaroxabanu minimalne 24 hodin az do 7 dni (priemerne 4,7 dni) po prijati do nemocnice, ale ¢o
najskor po stabilizacii prihody ACS, vratane procedur revaskularizacie a ked’ by mala byt’ parenteralna
antikoagulacna liecba obvykle ukoncéena.

Obe schémy uzivania rivaroxabanu, 2,5 mg dvakrat denne a 5 mg dvakrat denne, boli u¢inné pri
d’alsom zniZovani vyskytu kardiovaskularnych prihod popri zakladnej $tandardnej antiagregacne;j
starostlivosti. Rezim 2,5 mg dvakrat denne znizil mortalitu a existuju dokazy o nizSom riziku
krvacania pri niz§ej davke, a preto sa na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov
po ACS so zvySenymi kardialnymi biomarkermi, odporuca uzivanie 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat
denne stubezne so samotnou kyselinou acetylsalicylovou (ASA) alebo s ASA plus klopidogrel alebo
tiklopidin.

V porovnani s placebom, rivaroxaban vyznamne znizil primarny zdruZzeny koncovy ukazovatel’
kardiovaskularneho (CV) timrtia, MI alebo cievnej mozgovej prihody. Prinos sa dosiahol ¢oskoro,
znizenim CV umrtia a M1 a dostavil sa konstantny lieCebny G¢inok pocas celej doby liecby (pozri
Tabulku 4 a Obrazok 1). Vyznamne sa znizil aj prvy sekundérny koncovy ukazovatel’ (imrtie zo
vietkych pri¢in, MI alebo cievna mozgova prihoda). Dalsia retrospektivna analyza ukézala nominalne
vyznamny pokles vyskytu trombozy stentu v porovnani s placebom (pozri Tabul'ku 4). Miera vyskytu
zakladného ukazovatel'a bezpecnosti (prihody so zavaznym krvacanim podl'a TIMI nestvisiace sO
Stepom bypassu koronarnej tepny (coronary artery bypass graft, CABG)) bola vyssia u pacientov
lieCenych rivaroxaban v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (pozri Tabulku 6). Miera
vyskytu v8ak bola vyvazena medzi rivaroxabanom a placebom v pripadoch jednotlivych fatalnych
prihod krvacania, hypotenzie vyzadujucej lieCbu intravendznymi inotropnymi latkami a chirurgickej
intervencie pri prebiehajucom krvacani.

V Tabulke 5 st uvedené vysledky G¢innosti u pacientov podstupujucich perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI). Vysledky bezpecnosti v tejto podskupine pacientov podstupujicich PCI boli
porovnatel'né s celkovymi vysledkami bezpec¢nosti.

Pacienti so zvySenymi biomarkermi (troponin alebo CK-MB) a bez prekonanej mozgovej prihody/TIA
predstavovali 80 % sledovanej populacie. Vysledky V tejto populdcii su tiez v sulade s celkovymi
vysledkami G¢innosti a bezpecnosti.

Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti Z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy 111

Sledovana populacia Pacienti s neddvnym akitnym koroniarnym syndrémom?
Davka pri liecbe Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
n=5114 n=>5113
n (%) n (%)

Pomer rizik (HR) (95 % CI) p-hodnota®

Kardiovaskularna smrt’, MI
alebo cievna mozgova
prihoda

313 (6,1 %)

0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020* 376 (7,4 %)

Smrt’ zo vSetkych pri¢in, MI
alebo cievna mozgova
prihoda

320 (6,3 %)

0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016* 386 (7,5 %)
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Kardiovaskularna smrt’

94 (1,8 %)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**

143 (2,8 %)

Smrt’ zo vSetkych pri¢in

103 (2,0 %)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**

153 (3,0 %)

Infarkt myokardu (M)

205 (4,0 %)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

229 (4,5 %)

Cievna mozgova prihoda

46 (0,9 %)

0
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562 41(0.8%)
Tromboza stentu 0
61 (1,2 %) _ 0 naaee 87 (1,7 %)
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033
2 analyza v modifikovanom stibore so zdmerom liecby (celkovy subor na analyzu so zamerom

lieCby trombozy stentu)

b) vs. placebo; Log-Rank p-hodnota

* Statisticky superior (lepsie)

**  nominalne vyznamné

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy III u pacientov podstupujucich

PCI

Sledovana populacia

Pacienti s nedavnym akutnym koronarnym syndromom

podstupujuci PCI?

Davka pri liecbe Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
n=3114 n=3096
n (%o) n (%)
HR (95 % CI) p-hodnota®
Kardiovaskularna smrt’, MI 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)
alebo cievna mozgova prihoda 0,94 (0,75;1,17) p = 0,572
Kardiovaskularna smrt’ 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**
Smrt’ zo vSetkych pri¢in 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)

0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

Infarkt myokardu (MI)

115 (3,7 %)
1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

113 (3,6 %)

Cievna mozgova prihoda 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
1,30 (0,74; 2,31) p = 0,360

Trombodza stentu 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)
0,66 (0,46; 0,95) p = 0,026**

9 analyza v modifikovanom stibore so zamerom liecby (celkovy subor na analyzu so zamerom

liecby trombozy stentu)

b) vs. placebo; Log-Rank p-hodnota

**  nominalne vyznamné

Tabulka 6: Vysledky bezpec¢nosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy 111

Sledovana populacia

P . . . . a)
Pacienti s nedavnym akitnym koroniarnym syndrémom

0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Davka pri liecbe Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
n=5115 n=5125
n (%) n (%)
HR (95 %CI) p-hodnota®

Zavazné krvacavé prihody 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)

podl'a TIMI nestvisiace s 3,46 (2,08; 5,77) p =< 0,001*

CABG

Fatalne krvacavé prihody 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
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Symptomaticka 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
intrakranialna hemoragia 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hypotenzia vyzadujuca lie¢bu | 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
intraven6znymi inotropnymi

latkami

Chirurgicka intervencia pocas | 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
krvacania

Transfazia 4 alebo viacerych |19 (0,4 %) 6 (0,1 %)
jednotiek krvi v priebehu 48

hodin

a)
b)

**

lieCend populacia pre hodnotenie bezpecnosti
vs. placebo; Log-Rank p-hodnota
Statisticky vyznamné

Obrizok 1: Cas do prvého vyskytu primarneho koncového ukazovatela uéinnosti
(kardiovaskularna smrt’, MI alebo cievna mozgova prihoda)

Rivaroxaban 2. % mg dvakiat denue
14 4 Placelse =000z 0 =eeseoseses

Kumulativna miera prihod (%)

Pomer nzik: 0,84

9% 0 1 (0,72 0.97)
| p-hodneta = 0.020*
8 ' ol 40 ' LT
Potct pacicter & silkon Dni relativne od randomizicie
Rivaroxabén 114 4451 LT LK . * i e 1435 TE
Pl et 113 4447 aTd 1743 Tl ikt ] | 450 BTH il a7
CAD/PAD

V stadii COMPASS fazy 111 (27 395 pacientov, 78,0 % muzov, 22,0 % zien ) sa u pacientov s CAD
alebo symptomatickym PAD s vysokym rizikom ischemickych prihod preukézala G¢innost’

a bezpecnost rivaroxabanu v prevencii kompozitu CV umrti, MI a cievnych mozgovych prihod.
Pacienti boli sledovani po¢as medianu 23 mesiacov a maximalne 3,9 roka.

Pacienti bez kontinualnej potreby lieCby inhibitorom proténovej pumpy boli randomizovani na
podavanie pantoprazolu alebo placeba. Vsetci pacienti boli nasledne randomizovani v pomere 1:1:1 na
podavanie rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne/ASA 100 mg jedenkrat denne, rivaroxabanu 5 mg

dvakrat denne alebo samotnej ASA 100 mg jedenkrat denne, a na podavanie zodpovedajuceho
placeba.
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Pacienti s CAD mali CAD postihujtce viacero ciev a/alebo uz prekonali MI. U pacientov vo veku
< 65 rokov sa vyzadovala pritomnost’ aterosklerdzy zahinajtcej asponi dve cievne rieciska alebo
najmenej dva dodatocné kardiovaskularne rizikové faktory.

Pacienti s PAD v minulosti absolvovali zakroky, ako napriklad bypass alebo perkutannu
transluminalnu angioplastiku alebo amputaciu koncatiny alebo chodidla kvoli arterialnemu
vaskularnemu ochoreniu alebo trpeli intermitentnou klaudikaciou s pomerom medzi krvnym tlakom
nameranym na ¢lenku a na pazi < 0,90 a/alebo vyznamnou stendzou periférnej artérie, alebo
predchadzajucou revaskularizaciou krénej tepny alebo asymptomatickou sten6zou krénej tepny

> 50 %.

Vylucovacie kritéria zahimali potrebu dualnej antiagregacnej lieCby alebo inej antiagregacnej lieCby
okrem ASA, alebo peroralnej antikoagulacnej lieCby a pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo
srdcového zlyhania s ejek¢énou frakciou < 30 % alebo triedy III alebo IV podrla klasifikacie
Newyorskej srdcovej asociacie (New York Heart Association), alebo s akoukol'vek ischemickou,
nelakunarnou cievnou mozgovou prihodou v priebehu 1 mesiaca alebo s hemoragickou alebo
lakunarnou cievnou mozgovou prihodou v anamnéze.

Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne bol superiérny voéi
ASA 100 mg pri znizZeni primarneho kompozitného ukazovatel'a CV umrtia, MI a cievnej mozgovej
prihody (pozri Tabulku 7 a Obrazok 2).

U pacientov lieCenych rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat
denne doslo k vyznamnému nérastu primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (prihody zavazného
krvacania podl'a upravenych kritérii ISTH), v porovnani s pacientmi, ktorym sa podavala ASA 100 mg
(pozri Tabulku 8).

Pre primarny ukazovatel’ i¢innosti bol pozorovany prinos rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne a ASA
100 mg jedenkrat denne v porovnani s ASA 100 mg jedenkrat denne s HR = 0,89 (95 % C1 0,7 — 1,1)
U pacientov vo veku > 75 rokov (incidencia 6,3 % vs 7,0 %) a HR = 0,70 (95 % CI1 0,6 — 0,8)

u pacientov vo veku < 75 rokov (3,6 % vs 5,0 %). Pri zavaznom krvacani podl'a upravenych kritérii
ISTH bolo pozorované zvysenie rizika s HR = 2,12 (95 % CI 1,5 — 3,0) u pacientov vo veku > 75
rokov (5,2 % vs 2,5 %) a HR = 1,53 (95 % CI 1,2 — 1,9) u pacientov vo veku < 75 rokov (2,6 % vs
1,7 %).

Pridanie pantoprazolu 40 mg jedenkrat denne k antitromboticke;j liecbe v $tudii pacientom bez
klinickej potreby inhibitora protonovej pumpy nepreukazalo ziadnu vyhodu v prevencii prihod

v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu (t. j. kompozitu krvacani, vredov, obstrukcii alebo perforacii
Vv hornej Casti gastrointestinalneho traktu); incidencia prihod v hornej Casti gastrointestinalneho traktu
bola 0,39/100 pacientorokov v skupine s pantoprazolom 40 mg jedenkrat denne a 0,44/100
pacientorokov v skupine s placebom jedenkrat denne.

Tabulka 7: Vysledky u€innosti zo Stidie COMPASS fazy 111

Skimana Pacienti s CAD/PAD?
populacia
Davkovanie Rivaroxaban 2,5 mg BID | ASA 100 mg OD
liecby Vv kombinacii s ASA
100 mg OD n=9126
n=9152
Pacienti KM % Pacienti KM % HR p-hodnota®
s prihodami s prihodami (95 % CI)
Cievna 379 (4,1 %) 5,20 % 496 (5,4 %) 7,17 % 0,76 p = 0,00004*
mozgova (0,66;0,86)
prihoda, MI
alebo CV
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umrtie
- cievna mozgova | 83 (0,9 %) 1,17 % 142 (1,6 %) 2,23 % 0,58 p = 0,00006
prihoda (0,44;0,76)

- Ml 178 (1,9 %) 2,46 % 205 (2,2 %) 2,94 % 0,86 p = 0,14458
(0,70;1,05)

- CV umrtie 160 (1,7 %) 2,19 % 203 (2,2 %) 2,88 % 0,78 p =0,02053
(0,64;0,96)

Celkova mortalita | 313 (3,4 %) 4,50 % 378 (4,1 %) 5,57 % 0,82
(0,71;0,96)

Akutna 22 (0,2 %) 0,27 % 40 (0,4 %) 0,60 % 0,55

kondatinova (0,32;0,92)

ischémia

3) Subor analyzy celej lie¢enej populacie, primarne analyzy.

b) Oproti ASA 100 mg; p-hodnota Log-Rank testu.

*

Znizenie primarneho ukazovatel'a i¢innosti bolo Statisticky superiorne.

BID: dvakrat denne; CI: interval spolahlivosti; KM %: Kaplanov-Meierov odhad kumulativneho
rizika vyskytu vypocitaného po 900 diioch; CV: kardiovaskularne; MI: infarkt myokardu, OD: raz

denne.

Tabul’ka 8: Vysledky bez

pecnosti zo Stiidie COMPASS fazy 111

Skimana
populacia

Pacienti s CAD/PAD?

Liec¢ebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg
BID v kombinacii
s ASA 100 mg OD,
n=9152
n (kum. riziko %)

n=9126

ASA 100 mg OD

n (kum. riziko %)

Pomer rizik
(95 9% CI)

p-hodnota®

Zavazné krvacanie
podl'a upravenych
kritérii ISTH

288 (3,9 %)

170 (2,5 %)

1,70 (1,40; 2,05)
p < 0,00001

- Fatalne krvacavé 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
prihody p =0,32164

- Symptomatické 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
krvacanie v kritickom p =0,19679
organe (nefatdlne)

- Krvéacanie do 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

operacnej rany
vyZzadujice
reoperaciu
(nefatalne, nie

V kritickom orgéne)

p=0,65119

- Krvacanie vedtce
k hospitalizacii
(nefatalne, nie

v kritickom orgéane,
nevyzadujuce
reoperaciu)

208 (2,9 %)

109 (1,6 %)

1,91 (1,51; 2,41)
p < 0,00001

- s hospitalizaciou
cez noc

172 (2,3 %)

90 (1,3 %)

1,91 (1,48; 2,46)
p < 0,00001
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- bez hospitalizacie 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
cez noc p =0,04983
Zavazné 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
gastrointestinalne p <0,00001

krvacanie
Zavazné 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
intrakranilne p =0,59858
krvécanie

3 Subor analyzy celej lie¢enej populacie, primarne analyzy.

b) oproti ASA 100 mg; p-hodnota Log-Rank testu.

BID: dvakrat denne; CI: interval spol'ahlivosti; kum. riziko: kumulativne riziko vyskytu (Kaplanov-
Meierov odhad) po 30 mesiacoch; ISTH: Medzinarodna spoloénost’ pre trombdzu a hemostazu
(International Society on Thrombosis and Haemostasis);OD: raz denne

Obrizok 2: Cas do prvého vyskytu primarneho ukazovatela ti¢innosti (cievna mozgova prihoda,
MI, CV tumrtie) v Studii COMPASS

1o Rivaroxabdn 2.5 mg dvakeir denne, ASA 109 mg jedenkrit denne

s ASA 1M mg jedenkrat denne

Kaplanove-Mererove odbady (%) po 30 mseiacoch:

B.0 | Rivaroxabdn 2 Smg dvakrit denne + ASA 100 mg jdenkorit denne: 5.2 (4.7 - 5,8)
ASA 100 mg jedenkrat denne 7.2 (6,5 =79)

7.0

3.0 4

Kum. pravdepodobnost’. (%)

.04

1.0 Pamer rizik (92 % CT)

os

ivarazabdn 1% mgdvakran desme, A5 100 myg jedenkorar dewne opresi AS A4 190 mg jedenkrar dewse 0,76 (0,66 af 0,86)

== T T T T T T
o 180 365 540 730 00 1055
Padet jedincov s rizik D oal rapndomazacie

¥152 L F e 6352 »n 132 (11
¥ el b L ¥4 5] 60 283 bha

Rivaroxahin 1.5 mg
dvakrat denne, ASA 100 ng jedenkrar denme

ASA 100 ing jedenkran denne

Cl: interval spol'ahlivosti.

Pacienti po nedavnej revaskularizacnej procedure dolnej konéatiny z ddvodu symptomatického PAD
V pivotnom, dvojito zaslepenom skusani fazy 11l VOYAGER PAD, bolo 6 564 pacientov po
nedavnej Uspesnej revaskularizacnej procedure dolnej koncatiny (chirurgickej alebo endovaskuldrne;j
zahimajucej hybridné procedury) z dovodu symptomatického PAD nahodne priradenych v pomere 1:1
do jednej z dvoch skupin antitrombotickej lieby: rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombindcii

s ASA 100 mg jedenkrat denne alebo ASA 100 mg jedenkrat denne. Pacienti mohli dodato¢ne
dostavat’ Standardnti davku klopidogrelu jedenkrat denne po dobu az 6 mesiacov. Ciel'om $tadie bolo
preukazanie u€innosti a bezpeénosti rivaroxabanu s ASA v prevencii infarktu myokardu,
ischemickych cievnych mozgovych prihod, KV tumrtia, akutnej koncatinovej ischémie alebo velkej
amputacie s vaskularnou etiologiou u pacientov po nedavnych uspesnych revaskularizaénych
procedurach dolnej koncatiny z dovodu symptomatického PAD. Zaradeni boli pacienti vo veku

> 50 rokov s dokumentovanym stredne tazkym az tazkym symptomatickym aterosklerotickym PAD
dolnej koncatiny so vSetkymi nasledujucimi dokazmi: klinické (t. j. funkéné obmedzenia), anatomické
(t.j. dokaz zobrazenim PAD od distalnej po vonkajsiu bedrovi artériu) a hemodynamické (¢lenkovo-
ramenny index [Ankle-Brachial-Index, ABI] < 0,80 alebo prstovo-ramenny index [Toe-Brachial-
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Index, TBI] < 0,60 u pacientov bez revaskularizacie kon¢atiny v anamnéze alebo ABI < 0,85 alebo
TBI < 0,65 u pacientov s revaskularizaciou koncatiny v anamnéze). Pacienti, ktori potrebovali dualnu
antiagregacnu liecbu po dobu > 6 mesiacov alebo akukol'vek dodatocn1 antiagregacnu liecbu int ako
ASA a klopidogrel alebo peroralnu antiagrega¢nt liecbu, ako aj pacienti S intrakranialnym krvacanim,
cievnou mozgovou prihodou alebo TIA v anamnéze alebo pacienti S eGFR < 15 ml/min boli vyluceni.
Priemerna doba sledovania bola 24 mesiacov a maximalna doba sledovania bola 4,1 roka. Priemerny
vek zaradenych pacientov bol 67 rokov a 17 % populécie pacientov bolo vo veku > 75 rokov. Median
¢asu od indexu revaskularizacnej procedury do zaciatku Studijnej liecby bol 5 dni v celkovej populacii
(6 dni po chirurgickej a 4 dni po endovaskularnej revaskularizacii zahffiajicej hybridné procedury).
Celkom 53,0 % pacientov dostavalo kratkodobu zakladnu liecbu klopidogrelom s medianom trvania
31 dni. Podla studijného protokolu sa mohla $tudijna lie¢ba zacat’ hned’, ako to bolo mozné, nie vsak
neskodr ako 10 dni po uspesnej, kvalifikujucej revaskularizacnej procedire, a akonahle bola
zabezpecena hemostaza.

Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne preukazal superioritu
V porovnani so samotnou ASA pri znizeni primarneho kompozitného ukazovatel’a infarktu myokardu,
ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV umrtia, akttnej koncatinovej ischémie a velkej amputécie
s vaskularnou etiologiou (pozri Tabul'ku 9). Primarny ukazovatel’ bezpecnosti TIMI udalosti
zavazného krvacania bol zvySeny u pacientov lieCenych rivaroxabanom a ASA, bez zvysenia vyskytu
fatalneho alebo intrakranidlneho krvacania (pozri Tabulku 10).

Sekundarne ukazovatele bezpecnosti sa testovali vo vopred $pecifikovanom, hierarchickom poradi
(pozri Tabulku 9).

Tabulka 9: Vysledky u¢innosti zo Stidie VOYAGER PAD fazy 111

Skimana populacia Pacienti po nedavnych revaskulariza¢nych procedirach dolnej
konéatiny z dévodu symptomatického PAD @

Davka pri liecbe Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik

dvakrat denne s ASA jedenkrat denne 95%Cl)
100 mg jedenkrat denne
N =3 286
n (kum. riziko %) © N=3278
n (kum. riziko %) 9
Primarny ukazovatel’ 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76; 0,96)

ucinnosti P

p = 0,0043 O*

-IM

131 (4,0 %)

148 (4.5 %)

0,88 (0,70; 1,12)

- Ischemicka cievna 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
mozgova prihoda

- KV umrtie 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akutna koncatinova 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)
ischémia ?

- Vel’ka amputacia 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskularnej etiologie

Sekundarny ukazovatel’

ucinnosti

Neplanovany index 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularizacie koncatiny p = 0,0140 9*
pre rekurentn konéatinova

ischémiu

Hospitalizacia pre 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62; 0,85)
koronarnu alebo periférnu p < 0,0001 9*
pric¢inu (niektora z dolnych

koncatin) tromboticke;j

charakteristiky

Celkova mortalita 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
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Prihody VTE \

25 (0,8 %) \ 41 (1,3 %)

a)
b)

©)
d)

e)

Subor analyzy celej lieCenej populécie, primarne analyzy; posudzované ICAC.

Kompozit z IM, ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV umrtia (KV umrtie a neznama
pri¢ina umrtia), akutnej kocatinovej ischémie a velkej amputacie vaskularnej etiologie.

V analyze sa zohl'adnil len prvy vyskyt prihody ukazovatela v ramci rozsahu tidajov u 0soby.
HR (95 % CI) sa zaklada na Coxovom modeli proporcionalnych rizik stratifikovanom podla
typu procedury a pouzitia klopidogrelu s lie¢bou ako jedinym kovariantom.

Jednostranna p-hodnota sa zakladé na log-rank teste stratifikovanom podl'a typu procedury

a pouzitia klopidogrelu s liecbou ako faktorom.

\ 0,61 (0,37; 1,00) \

D Akutna koncatinova ischémia je definovana ako nahle, vyznamné zhorsenie prekrvenia
koncatiny, bud’ s novym deficitom pulzu alebo vyzadujtice lieCebny zakrok (t. j. trombolyza
alebo trombektomia alebo urgentna revaskularizacia), ktoré vedie k hospitalizacii.

ZniZenie ukazovatela uc¢innosti bolo Statisticky superiorne.

ALLI: akttna koncatinova ischémia, CI: interval spol’ahlivosti; IM: infarkt myokardu; K'V:
kardiovaskularne; ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania (Independent Clinical
Adjudication Committee).

Tabul’ka 10: Vysledky bezpeénosti zo Stiidie VOYAGER PAD fazy 111

Skiimana populacia Pacienti po nedavnych revaskulariza¢nych procedirach dolnej
konéatiny z dévodu symptomatického PAD ?

Davka pri liecbe Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik

dvakrat denne s ASA jedenkrat denne (95 % CI) ©

100 mg jedenkrat denne
N =3 256 N = 3248 p-hodnota @

n (kum. riziko %o) © n (kum. riziko %) ©
TIMI zavazné krvacanie 62 (1,9 %) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG/non-CABG) p = 0,0695
- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakranidlne krvacanie 13 (0,4%) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Zjavné krvacanie spojené 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
s poklesom Hb > 5 g/dl/Hct
>15%
ISTH zavazné krvacanie 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)

p = 0,0068

- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Nefatalne krvacanie 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
do kritického organu
ISTH klinicky vyznamné 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
nezavazné krvacanie
?) Subor analyzy bezpecnosti (vSetky randomizované osoby s najmenej jednou davkou skumaného

lieku), ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania.
b n=podet subjektov s prihodou, N = podet subjektov s rizikom, % = 100 * n/N, n/100p-
roky = pomer poc¢tu 0sob s prihodami/kumulativny ¢as rizika.
© HR (95 % CI) sa zaklada na Coxovom modeli proporcionalnych rizik stratifikovanom podl'a

typu proceduary a pouzitia klopidogrelu s lieCbou ako jedinym kovariantom.
Obojstranna p-hodnota sa zaklada na log-rank teste stratifikovanom podl'a typu procedury

d)

a pouzitia klopidogrelu s liecbou ako faktorom.

CAD so srdcovym zlyhdvanim

Stadia COMMANDER HF zahfiiala 5 022 pacientov so srdcovym zlyhavanim a signifikantnym
ochorenim koronarnych artérii (CAD) s nasledovnou hospitalizaciou pre dekompenzované srdcové
zlyhavanie (HF), ktori boli nahodne zaradeni do jedného z dvoch liecebnych ramien: S rivaroxabanom
2,5 mg dvakrat denne (n = 2 507) alebo placebom (n = 2 515). Celkovy median trvania liecby v $tudii
bol 504 dni. Pacienti museli mat’ symptomatické srdcové zlyhavanie najmenej 3 mesiace a ejekénu
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frakciu l'avej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) <40 % v priebehu jedného roku pred
zaradenim do $tudie. Median ejekénej frakcie bol na zaciatku 34 % (IQR: 28 % - 38 %) a 53 %
subjektov bolo podla klasifikacie NYHA (New York Heart Association) triedy Il alebo V. Primarna
analyza G¢innosti (t. j. kompozitného ukazovatel'a imrtnosti z0 vSetkych pri¢in, MI alebo cievna
mozgova prihoda) nepreukazala Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinou S rivaroxabanom 2,5 mg
dvakrat denne a skupinou s placebom s HR = 0,94 (95 % CI 0,84 — 1,05), p = 0, 270. Pri vSetkych
pri¢inach umrtnosti nebol ziadny rozdiel medzi rivaroxabanom a placebom v pocte prihod (vyskyt
prihod na 100 pacientorokov; 11,41 vs. 11,63, HR: 0,98; 95 % CI: 0,87 az 1,10; p = 0,743). Vyskyt
prihod v pripade MI na 100 pacientorokov (rivaroxaban vs. placebo) bol 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; 95 %
CI: 0,63 az 1,08; p = 0,165) a pre cievnu mozgovu prihodu bol vyskyt prihod na 100 pacientorokov
1,08 vs 1,62 (HR: 0,66; 95 % CI: 0,47 az 0,95; p = 0,023). Zakladny ukazovatel’ bezpec¢nosti (t. j.
zdruzené fatalne krvacanie alebo krvacania do kritického priestoru s potencidlom trvalého zdravotného
postihnutia) sa vyskytlo u 18 (0,7 %) pacientov v skupine s lieCbou rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat
denne a u 23 (0,9 %) pacientov v skupine s placebom (HR = 0,80; 95 % CI1 0,43 — 1,49; p = 0,484).
Doslo k statisticky vyznamnému zvySeniu zavazného krvacania podl'a ISTH v skupine

S rivaroxabanom Vv porovnani s placebom (vyskyt prihod na 100 pacientorokov: 2,04 vs 1,21, HR 1,68;
95 % CI: 1,18 az 2,39; p = 0,003).

U pacientov s miernym a stredne t'azkym srdcovym zlyhavanim bol lie¢ebny uéinok pre podskupinu
stadie COMPASS podobny ako v pripade celej populacie v §tadii (pozri ¢ast CAD/PAD).

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndréomu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej Studii sponzorovanej sku$ajucim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

s trombdzou v anamnéze, u ktorych bol diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maja
vysokeé riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové
testy: lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I).
Stadia bola predéasne ukonéena po zaradeni 120 pacientov z dovodu narastu udalosti u pacientov

v skupine s rivaroxabanom. Priemerna dizka sledovania bola 569 dni. Randomizovanych bolo 59
pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)

< 50 ml/min) a 61 pacientov na lieCbu warfarinom (INR 2,0 — 3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lie¢bu 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.

Pediatrické populacia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym
liekom obsahujticim rivaroxaban vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre prevenciu
trombembolickych prihod (informécie 0 pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer iplné a peroralna biologickéa 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 neovplyviiuje AUC alebo Cmax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg sa
moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne. Pri vysSich
davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disolticiou, so zvySujucou sa davkou dochadza ku
znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie, €o je vyraznejsie v stave nalac¢no nez

Vv stave nasytenia. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou
variabilitou (CV %) v rozmedzi od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvol'nenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxabanu uvolnoval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29 % pokles AUC a 56 %
pokles Crmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvol'ni
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v distalnej Casti tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhntt’ tomu aby sa
rivaroxaban uvolnoval distalne od zaltdka, nakol’ko to moze viest’ K zniZeniu absorpcie a s tym
stvisiacemu znizeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmie$ané v jablénom pyré alebo suspenzia vo vode a podavané pomocou
zalidocnej sondy, S nasledne podanym tekutym jedlom V porovnani S podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa vysledky
tejto Studie biologickej dostupnosti daju skor aplikovat’ pri nizSich davkach rivaroxabanu.

Distribucia
U l'udi je vdzbovost’ na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom hlavnou
vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne velky s Vs priblizne 50 litrov.

Biotransformaécia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renalne a druhé polovica sa eliminuje stolicou. Posledné 1/3 podanej davky podlieha priame;j
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo vV moc¢i, najma prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi

od CYP. Oxida¢na degradacia morfolinovej ¢asti a hydrolyza amidovych vézieb st najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro je rivaroxaban 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 lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom 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 pol¢asmi 11 az 13 hodin u starSich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

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

Starsi pacienti

Star$i pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentrécie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$s$imi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dévodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Rozne vahové kategorie
Extrémy Vv telesnej hmotnosti (< 50 kg alebo > 120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali Ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami alebo
Cifianmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanou ako Childov—Pughov typ A)
vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich zodpovedajticou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov
s cirhdzou so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanou ako Childov—Pughov typ B)
bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvysena 2,3-nasobne V porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito pacienti mali tieZ
znizenu rendlnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek. K dispozicii nie su udaje 0 pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.
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Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvy$ena 2,6-nasobne U pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pedene V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bol 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.

Xiltess 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 Cast 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy$ena expozicia rivaroxabanu korelovala so zniZzenim
renalnej 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. Zodpovedajuce
zvysenia farmakodynamickych u¢inkov boli vyraznejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou

a tazkou poruchou funkcie obli¢iek bola zvysSena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9

a 2,0-nasobne V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2
a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st udaje u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatelny.

Pouzitie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min. U pacientov s klirensom
kreatininu 15 — 29 ml/min sa ma Xiltess pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne na prevenciu aterotrombotickych prihod
u pacientov s ACS, v ¢ase 2 — 4 h a priblizne 12 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximalne
a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii

(90 % interval predikcie) 47 (13 — 123), respektive 9,2 (4,4 — 18) ug/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) vztah medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi FD koncovymi ukazovateI'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5 — 30 mg dvakrat denne). Vzt'ah medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlep$ie opisany modelom Emax. Pre PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od r6znych 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 pg/l). Vysledky analyz FK/FD vo faze I a Il boli v zhode s tidajmi zistenymi
u zdravych jedincov.

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost’ U deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indikaciach ACS a CAD/PAD
stanovené.

5.3  Predklinické idaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tudii 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 podévani boli zviésa v dosledku zvysenej
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. SkiiSania na zvieratach
ukazali reprodukénu toxicitu suvisiacu S farmakologickym mechanizmom uc€inku rivaroxabanu (napr.
krvacaveé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryo-fetalna toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
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.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuloza, mikrokrystalicka
kroskarmel6za, sodna sol
hydroxypropylceluloza
laurylsiran sodny

stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody

Filmova vrstva:
hypromeloza 3 cPs (E464)
makrogol 3350 (E1521)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)
¢erveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

56, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet v OPA/AI/PVC//AI blistroch zabalenych v Skatulke.
Jeden blister obsahuje 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet v zavislosti od velkosti balenia.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

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

Drvenie tabliet

Xiltess sa moze rozdrvit’ a rozpustit' v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricku sondu alebo gastricku
vyzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaladku. Nasledne sa ma sonda
preplachnut’ vodou. Ked’ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvoliiovania lieciva, treba sa
vyhnut podaniu rivaroxabanu distalne do zaltidka, o moze viest’ k znizenej absorpcii a tym znizenej
expozicii lieCivu. Po podani tohto lieku nie je potrebné okamzité enteralne podanie Stravy.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLO

16/0126/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. juna 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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