Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04770-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Reddy 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 21,8 mg laktozy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Tmavocervené, okriihle bikonvexné tablety (priemer priblizne 6 mm) na jednej strane S ozna¢enim ,,20%.
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.

Liecba hlbokej zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4 pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populacia

Liec¢ba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou viac ako 50 kg minimalne po 5 diloch zaciato¢nej 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 odporac¢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).

Ak sa vynechd davka, pacient ma okamzite uzit’ rivaroxaban a pokracovat’ nasledujtici den s uzivanim
jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dia sa nema uzit’ dvojnasobna davka, ako nahrada
vynechanej davky.
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Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie 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 liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacnad).
Dlhodobe;jsia liecba sa mé zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nestvisiacou s
vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo rekurentnou
DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikované dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonceni najmenej 6 mesiacov liecby DVT
alebo PE), odporucana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko rekurencie DVT
alebo PE povazuje za vysoké, ako st pacienti s komplikovanymi komorbiditami, alebo u ktorych sa
vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so 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 Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. dent 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dna 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonéeni najmenej 6 | 10 mg jedenkrat denne | 10 mg alebo 20 mg
DVT aPE mesiacov liecby DVT alebo
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
rivaroxabanu na ivodnu liecbu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lie¢by 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 podl'a odpor¢ania
na nasledujuci den.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lieCby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit’ rivaroxaban a
pokracovat nasledujuci den s uzivanim jedenkrat denne podl'a odportic¢ania. V priebehu jedného dna sa
nema uzit' dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich
Liecba rivaroxabanom u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov sa ma zac¢at’ minimalne po 5 ditoch
zaCiatocnej parenteralnej antikoagulacnej liecby (pozri Cast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajucich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.

- Telesna hmotnost” 50 kg a viac: odporacana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je
maximalna denna davka.

- Telesna hmotnost’ od 30 do 50 kg:
odporucana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.

- Informacie pre pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg najdete v Stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre rivaroxaban granulat na peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ dietat’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dévodu zaistenia
udrzania lieCebnej davky. Upravy davky sa maju robit len na zaklade zmien telesnej hmotnosti.
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Lie¢ba ma u deti a dospievajucich pokracovat’ aspoii po dobu 3 mesiacov. Lietbu je mozné prediZit’ az do
doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii ziadne Gdaje u deti, ktoré by podporovali
zniZenie davky po 6 mesiacoch lie¢by. Prinos a riziko pokracujucej lie¢by po 3 mesiacoch sa ma
vyhodnotit’ individudlne, pri¢om treba vziat’ do ivahy riziko vyskytu rekurentnej trombdzy oproti
potencidlnemu riziku krvacania.

Ak sa vynecha davka, mé sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avsak len v rovnaky deni. Ak to nie
je mozné, pacient ma vynechat’ ddvku a pokracovat’ d’alSou predpisanou ddvkou. Pacient nem4 uzit’ dve
davky, aby nahradil vynechanti davku.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxabdn

- Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie:
liecba VKA sa ma ukoncit’ a liecba rivaroxabanom sa ma zacat’ ked’ je Medzinarodny
normalizovany pomer (INR) <3,0.

- Liecba DVT, PE a na prevenciu rekurencie u dospelych a liecba VTE a prevencia rekurencie VTE
u pediatrickych pacientov:
liecba VKA sa ma ukoncit a liecba rivaroxabanom sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu nepravdivo zvysia. 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 antagonistov 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, zZe rivaroxaban moze prispievat’ ku zvyseniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lieCby rivaroxabdnom na VKA, sa md VKA podavat’ stibezne, az do INR
>2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania liecby sa ma pouzivat’ Standardné zaciato¢né davkovanie
VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas obdobia ked’
pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema merat’ skor ako 24 hodin po predchadzajucej davke, ale
pred nasledujucou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni lieCby rivaroxabdnom sa moze vykonat’ vhodné
meranie INR najskor 24 hodin po poslednej davke (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricki pacienti:

Deti, ktoré prechadzajt z rivaroxabanu na VKA musia pokracovat’ v lie¢be rivaroxabanom po dobu 48
hodin po prvej davke VKA. Po 2 diioch subezného podavania sa ma pred d’alSou naplanovanou davkou
rivaroxabanu zmerat’ INR. Odportca sa stibezné podavanie rivaroxabanu a VKA, az kym INR nedosiahne
hodnotu >2,0. Po vysadeni rivaroxabanu sa moze vykonat’ spolahlivé meranie INR 24 hodin po posledne;j
davke (pozri vyssie a Cast’ 4.5).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na rivaroxaban

U dospelych a pediatrickych pacientov sti¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a za¢nite lieCbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred terminom, na
ktory pripadala d’alSia naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov)
alebo v Case ukoncenia kontinualne podédvaného parenteralneho lieku (napr. intravenézneho
nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liecby rivaroxabanom na parenteralne antikoagulancia
Ukoncite lie¢bu rivaroxabanom a podajte prv davku parenteralneho antikoagulancia v ¢ase, ked’ sa mala
podat’ nasledujtica davka rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Dospeli:

Obmedzené klinické udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15-29
ml/min) naznaéuju, Ze su signifikantne zvySené plazmatické koncentracie rivaroxabanu. U tychto pacientov
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sa ma preto rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou. Pouzitie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu
<15 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo t'azkou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivaju nasledujuce odporti¢ané davky:

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

- Na liecbu DVT, liecbu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maju lie¢it’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdnov.
Potom, ak je odporuc¢ana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit' znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi
riziko rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a
neskumalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).
Pri odportacanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej 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 dospievajuci s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie 50-80
ml/min/1,73 m?): na zaklade tidajov u dospelych a obmedzenych tdajov u pediatrickych
pacientov nie je potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

- Deti a dospievajtici so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularne;j filtracie <50 ml/min/1,73 m?): Rivaroxaban sa neodportéa, pretoZe nie st k dispozicii
ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

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

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

Starsi pacienti
Bez Upravy davky (pozri Cast’ 5.2)

Telesnda hmotnost
Bez tpravy davky u dospelych (pozri ast’ 5.2)
U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zéklade telesnej hmotnosti.

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pacienti podstupujuci kardioverziu

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

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagovou echokardiografiou (TEE) zabezpec€ila dostatocna
antikoagula¢na ucinnost’ u pacientov, ktori neboli predtym lie¢eni antikoagulanciami, lie¢ba rivaroxabanom
sa ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri Casti 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 lie¢by u pacientov podstupujucich kardioverziu je potrebné sa riadit’ platnymi

odportc¢aniami pre antikoagula¢nu liecbu.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI (perkutinna korondrna intervencia) SO
zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju peroralnu antikoagulaciu a ktori
podstupuji PCI so zavedenim stentu je limitovana skusenost’ s uzivanim znizenej davky rivaroxabanu 15
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mg jedenkrat denne (alebo rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym poSkodenim
funkcie obliciek [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 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 tidaje. Preto sa neodporuca pouzivanie u deti mladsich ako 18 rokov v inych
indikaciach ako je liecba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Spdsob podavania
Dospeli
Rivaroxaban Reddy je na peroralne pouzitie. Tablety sa maji uzit’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie sti schopni prehitat’ tablety, sa moze tableta rivaroxabanu tesne pred peroralnym
podanim rozdrvit’ a rozmie$at’ vo vode alebo v jablcnom pyré. Po podani rozdrvenych filmom obalenych
tabliet rivaroxabanu 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 dospievajuci s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg

Rivaroxaban Reddy je na peroralne pouzitie.

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

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypluje davku alebo vracia do 30 minut po uziti davky, ma sa podat’
nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhSej ako 30 minut po uziti davky, davka sa nema
opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’alia planovana davka.

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

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie su schopni prehltnat’ celu tabletu, sa ma pouzit’ rivaroxaban granulat na peroralnu
suspenziu.

Ak nie je okamzite dostupnd peroralna suspenzia a ak su predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmiesané vo vode alebo v jabl¢nom
pyré tesne pred pouzitim a perordlnym podanim.

Rozdrvena tableta sa moze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyZzivovacou sondou (pozri Casti 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.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. MdZe zahrnat’ sucasnt alebo
nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom krvécania,
nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici alebo operaciu
o¢i, nedavne intrakranidlne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy pazeraka, artériovenozne
malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne abnormality.

Stbezna 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 lie¢by (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach nevyhnutnych na
udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri Cast’ 4.5).
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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 laktacia (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, u pacientov uzivajucich rivaroxaban treba pozorne sledovat’

prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporica zvysena opatrnost’. Liecbu rivaroxabanom
treba pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stidiach castejSie
pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstruaéného krvicania) a anémia. A preto, okrem
dostatoéného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikécii klinického vyznamu zjavného
krvécania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizSie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto pacientov
treba starostlivo sledovat pre prejavy a priznaky krvacavych komplikécii 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 rivaroxabdnu mozno merat’
kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost” anti-faktora Xa, o moze byt uzito¢né vo
vynimo¢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).

Pediatricka populdacia
K dispozicii st obmedzené udaje u deti s trombdzou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu CNS
(pozri ¢ast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas lieCby rivaroxabanom.

Porucha funkcie obli¢iek

U dospelych 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 musi rivaroxaban
pouzivat’ s opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouZitie neodporaca (pozri Casti
4.2 a 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori sucasne uzivaji iné lieky, ktoré zvysuja
plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou.
Rivaroxaban sa neodporuca u deti a dospievajtcich so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek (rychlost glomerularne;j filtracie <50 ml/min/1,73 m?), pretoZe nie st k dispozicii ziadne klinické
udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie rivaroxabanu sa neodportca u pacientov, ktori subezne uzivaji systémovo azolové antimykotika
(ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi proteazy HIV (napr.
ritonavir). Tieto liec¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’ plazmatické koncentracie
rivaroxabanu na klinicky vyznamnu troven (v priemere o 2,6-nasobok), o moze viest’ ku zvySenému
riziku krvacania. Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje u deti, ktoré dostavaju stibeznu systémov lieCbu
silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lie¢ia liekmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako st
nesteroidové antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
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alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcer6zneho gastrointestinalneho
ochorenia mozno zvazit’ vhodnt profylaktickd lieCbu (pozri Cast’ 4.5).

Iné rizikové faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca u pacientov so zvysenym rizikom
krvacania, ako su:

: vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,

: nekontrolovana t'azkd arteridlna hypertenzia,

: iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré¢ moze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagovy reflux),

. vaskularna retinopatia,

. bronchiektazia alebo krvacanie 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
karcinémom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia 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 podstipili transkatétrova
vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR). U pacientov s protetickymi
srdcovymi chlopnami sa bezpecnost’ a i¢innost’ rivaroxabanu neskumala. Preto nie su ziadne udaje, ktoré
by podporovali, Ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje adekvatnu antikoagulaciu. U tychto
pacientov sa liecba rivaroxabanom neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) ako je
rivaroxaban/apixaban/edoxaban/dabigatranetexilat sa neodporucaji pacientom s trombo6zou v anamnéze, u
ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom. Najma u pacientov, ktori s trojito pozitivni (na
lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) méze liecba
DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s liecbou
antagonistami vitaminu K.

Pacienti s nevalvularnou fibrildciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu

K dispozicii st klinické udaje z intervenc¢ne;j studie, ktorej primarnym cielom bolo postdit’ bezpecnost’ u
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuji PCI so zavedenim stentu. Su len
obmedzené tidaje o G¢innosti u tejto populacie (pozri Casti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov s predchadzajicou
cievnou mozgovou prihodou/ tranzitornym ischemickym atakom (TIA) nie st dostupné Ziadne udaje.

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

Rivaroxaban sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s pl'icnou embéliou,
ktori s hemodynamicky nestabilni alebo m6zu vyzadovat’ trombolyzu alebo pl'icnu embolektomiu,
pretoze bezpecnost’ a ucinnost’ rivaroxabanu sa v tychto klinickych situaciach nestanovili.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna punkcia, u
pacientov, ktori sa lieCia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je riziko vyvoja
epiduralnych alebo spindlnych hematéomov, ktoré mozu viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze. Riziko
tychto udalosti sa mdze zvysit’ poopera¢nym pouzitim doCasne zavedenych epiduralnych katétrov alebo
subeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyvituju hemostazu. Riziko sa moze zvysit’ aj traumatickou alebo
opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt ¢asto sledovani na pripadny vyskyt
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prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena citlivost’ alebo slabost’ noh, dysfunkcia
¢riev alebo moc¢ového mechura). Ak sa zisti zhorSenie neurologickych funkcii, je nevyhnutna bezodkladna
diagnoza a liecba. Pred neuroaxidlnym vykonom ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u
pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu lie¢bu z dovodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencidlny
prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie st klinické skusenosti s pouzivanim 20 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej anestézii
(spindlna/epiduralna) alebo spinélnej punkecii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil rivaroxabanu.
Zavedenie alebo odstranenie epidurdlneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepSie vykonat’ vtedy, ked’
je predpokladany antikoagulaé¢ny Gi¢inok rivaroxabanu nizky. Avsak presné nacasovanie, za ucelom
dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného ucinku u kazdého pacienta, nie je zndme a ma sa zvazit
voci naliehavosti diagnostického vykonu.

Epiduralny katéter by sa mal, na zéklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstranovat’ najskor 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u starSich pacientov po
poslednom podani rivaroxabdnu (dvojnasobok pol¢asu elimindacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni katétra
musi pred podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplynat’ najmenej 6 hodin.

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

K dispozicii nie su ziadne tdaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych rivaroxabdnom. V tychto pripadoch sa ma liecba rivaroxabadnom prerusit’ a ma sa zvazit’
kratkodobo ucinkujuce paretneralne antikoagulancium.

Odporucané dadvkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, rivaroxaban 20 mg sa ma vysadit, ak je to mozné,
minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického posudenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit’, treba zhodnotit’ zvysené riziko krvacania voc¢i naliehavosti vykonu. Po
invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ liecba rivaroxabanom za predpokladu,
ze to klinicky stav dovoli a Ze podl'a isudku oSetrujuceho lekara bola preukazana adekvatna hemostaza
(pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rasticim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zavazné kozné
reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndrému/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndrému
(pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaCiatku liecby: nastup reakcie
sa vo vacsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte zdvaznej koznej vyrazky
(napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pl'uzgierov) alebo akéhokol'vek iného prejavu precitlivenosti
spojeného s 1éziami sliznic sa ma liecba rivaroxabdnom vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Reddy obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatricke] populdcii nie je zndmy. Pre pediatrick populdciu sa maja zohl'adnit’ niz§ie
uvedené udaje tykajuce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v Casti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Stbezné 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 G¢inkov, ¢o mdze viest’ ku zvy$enému riziku krvacania. Preto sa pouZitie
rivaroxabanu neodporuca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo azolové antimykotika, ako st
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ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi proteazy HIV. Tieto lie¢iva st silné
inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lie€iv, 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 vacsiny pacientov klinicky relevantna,
ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt’ potencialne vyznamna. (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-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom pravdepodobne nie je u vacSiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov méze byt potencidlne vyznamna. U 0s6b s
miernou poruchou funkcie oblic¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne) k 1,8-nasobnému
zvySeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax V porovnani s osobami
s normalnou funkciou oblic¢iek. U 0sdb so stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek viedlo podanie
erytromycinu k 2,0-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvySeniu
priemernej Cmax v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. U¢inok erytromycinu je aditivny k
poruche funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol k 1,4-
nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax. Interakcia
s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych
pacientov moZze byt potencidlne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie obliciek pozri Cast’ 4.4).

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

Antikoagulancié

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova davka
10 mg) sa pozoroval aditivny ti€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 lieCia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregacie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
predizenie ¢asu krvéacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnat’ jednotlivci 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 zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami P-selektinu
alebo GPlIb/Illa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti sibezne lie¢ia NSA (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 pouzivania so SSRI
alebo SNRI budu pacienti v dosledku ich hlaseného ti€inku na trombocyty vystaveni vyssiemu riziku
krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych lie¢ebnych skupinach so sibeznym
uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného klinicky
vyznamného krvacania.



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04770-Z1A

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 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 ti¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania liecby,
moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia nie st ovplyvnené
warfarinom. Na §tvrty den po poslednej ddvke warfarinu odrazaju vSetky vySetrenia (zahfiiajuce PT, aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba ucinok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ti€inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajiicom 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 k priblizne 50 %
znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych u¢inkov.
Stubezné pouzitie rivaroxabdnu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest' ku zniZeniu
plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju prejavy a priznaky
trombdzy, je potrebné sa vyhnut' sibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4.

Iné stbezné liecby

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

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ a Giéinnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovend. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). V dosledku potencidlu reprodukénej toxicity, rizika vntiitorného
krvacania a dokazu, ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany pocas gravidity
(pozri Cast’ 4.3).

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

Dojcenie

Bezpeénost’ a tiéinnost’ rivaroxabanu nie je u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach naznaduju, Ze
sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany pocas dojcenia
(pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ lieCbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne Specifické stadie s rivaroxabanom u l'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu. V §tadii
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 Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti pocitujuci tieto
neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce uclinky
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Prehl'ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy III (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devitnastich Stidiach fazy I1I a 488 pediatrickych pacientov v dvoch
Studiach fazy II a dvoch §tadiach fazy III bolo vystavenych ucinku rivaroxabanu.

Tabulka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna diavka a maximalna diZka lie¢by v §tdiach
fazy I1I u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov* dizka lie¢by
Prevencia venozneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u
dospelych pacientov, ktori
podstapili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov s 3997 10 mg 39 dni
internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. deifi: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) a 22. den a nasledujuce: 20 mg
placnej embolie (PE) Po najmenej 6 mesiacoch: 10 mg alebo
20 mg
Liecba VTE a prevencia rekurencie | 329 Dévka upravena podrla telesnej 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych v hmotnosti na dosiahnutie podobnej
planovanom termine a deti mladsich| expozicie, ako sa pozoruje u dospelych
ako 18 rokov po zacati Standardne;j liecenych na DVT s 20 mg
antikoagula¢nej lieCby 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., v hornej ¢ati | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani davkovacieho rozmedzia ASA alebo
akttneho koronarneho syndromu ASA spolu s klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD samostatne
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 uzivajtcich rivaroxaban boli krvacania (pozri
Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich uc¢inkov* nizsie) (Tabul'ka 2). NajcastejSie hlasenymi krvacaniami
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 §tudii fazy I11 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Akékolvek Anémia
krvacanie
Prevencia VTE u dospelych 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

pacientov podstupujucich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu
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Indikacia

Akékol’'vek
Krvacanie

Anémia

Prevencia VTE u pacientov s
internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1 % pacientov

Liec¢ba a prevencia rekurencie DVT a
PE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Liec¢ba VTE a prevencia rekurencie
VTE u novorodencov narodenych v
planovanom termine a deti mladsich
ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulacnej liecby

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov

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

28 na
100 pacientorokov

2,5na
100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod
u pacientov po prekonani ACS

22 na
100 pacientorokov

1,4 na
100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych
prihod u pacientov s CAD/PAD

6,7 na
100 pacientorokov

0,15 na
100 pacientorokov**

8,38 na 100
pacientorokov #

0,74 na 100
pacientorokov*** #

* Pri vSetkych Stadidch s rivaroxabanom sa zhromazd'ujt, hlasia a posudzuju vsetky krvacavé

prihody.

**

zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

*k*k

# Zo studie VOYAGER PAD.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Frekvencie neziaducich t¢inkov hlasenych pri rivaroxabane u dospelych a pediatrickych pacientov st
zhrnuté nizsie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

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

Casté (=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: dostupnych udajov.

TabulPka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s liecbou u dospelych pacientov v Studiach

Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.

V stadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dévodu pouzitia selektivneho pristupu k

fazy III alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch §tudiach fazy II a dvoch §tadiach fazy I11 u

ediatrickych pacientov

Casté Menej ¢asté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia (vratane Trombocytoza
prislusnych (vratane
laboratérnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
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Casté

Menej casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Nezname

Alergicka
reakcia, alergicka
dermatitida,
angioedém a
alergicky edém

Anafylaktické
reakcie, vratane
anafylaktického
Soku

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, hematom

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Krvacanie z nosa,
hemoptyza

Eozinofilova
pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania z
kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie”

Sucho v ustach

Poruchy pecene a ZI¢o

vych ciest

Zvysené transaminazy

Porucha funkcie
pecene, zvyseny
bilirubin, zvySena
alkalicka
fosfataza v krvi®,
zvysena GGTA

Zltacka, zvyseny
konjugovany
bilirubin (so
sucasnym
zvySenim ALT
alebo bez neho),
cholestaza,
hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

13




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04770-Z1A

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obliciek (vratane
zvyseného kreatininu v
krvi,

zvysenej mocoviny v
krvi)

Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé | Nezname

Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-

menej ¢astych Johnsonov

pripadov syndrom/toxicka

generalizovaného epidermdlna

pruritu), vyrazka, nekrolyza,

ekchymoza, krvacanie DRESS syndréom

do koze a podkozné

krvacanie

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Bolest’ v kongatinach” | Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
kompartmentu
sekundarne po
krvacani

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Krvacanie do Zlyhanie

urogenitalneho traktu obliciek/akutne

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
suvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horacka”, periférny
edém, zniZena celkova
sila a energia (vratane
unavy a asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany edém

A

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvySena lipaza”,
zvysena
amylaza”

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Postproceduralna
hemoragia (vratane
pooperacnej anémie a
hemoragie z rany),
kontuizia, mokvanie
rany”

Cievne

pseudoaneuryzmy®

A:

nahradenie bedrového alebo kolenného kibu.
B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie 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 studiach fazy I1I sa pouzil vopred $pecifikovany selektivny pristup k zhromazd’ovaniu
neziaducich udalosti. Po analyze tychto Studii sa vyskyt neziaducich reakcii nezvysil a nebola zistena

7iadna nova neziaduca reakcia.
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Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus u¢inku sa moze pouZitie rivaroxabanu spajat’ so zvySenym
rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o méze mat’ za nasledok
posthemoragicka anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych nasledkov) sa buda
lisit’ podl'a lokalizacie a stupiia alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri Cast’ 4.9 ,,Manazment
krvacania®). Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych stadiach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestindlne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit
vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikacii klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko
krvacania sa mé6ze v urCitych skupinach pacientov zvysit,, napr. u pacientov s nekontrolovanou tazkou
arterialnou hypertenziou a/alebo subeznou lie¢bou ovplyviiujucou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie™ v
Casti 4.4). Menstruagné krvacanie moze byt silnejie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu
prejavovat’ ako slabost, bledost’, zavrat, bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny
sok. V niektorych pripadoch sa ako nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’
na hrudi alebo angina pectoris.

Z dovodu hypoperfuzie sa po rivaroxabanu hlasili zname sekunddrne komplikacie po zavaznom krvacani,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obliciek alebo nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami. MoZznost’
hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek antikoagula¢nu
liecbu.

Pediatricka populacia
Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpecnosti u deti a dospievajucich sa zaklad4 na idajoch o bezpecnosti z dvoch otvorenych,
aktivne kontrolovanych $tudiach fazy Il a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej Studie fazy I1I u
pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti boli vo
vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v rdznych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpecnosti u 412 deti a dospievajucich lie¢enych rivaroxabanom podobny
bezpeénostnému profilu pozorovanému u dospelej populacie a konzistentny v ramei vSetkych vekovych
podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym po¢tom pacientov.

U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi Casto, 16,7 %), horticka (vel'mi ¢asto, 11,7 %), epistaxa
(vel'mi Casto, 11,2 %), vracanie (vel'mi Casto, 10,7 %), tachykardia (Casto, 1,5 %), zvySeny bilirubin (Casto,
1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej Casto, 0,7 %) hlasili ¢astejSie v porovnani s dospelymi. V
sulade s dospelou populéciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (Casto) dospievajucich Zien po prvej
menstruacii. Trombocytopénia pozorovana zo skusenosti po uvedeni lieku na trh u dospelej populacie bola
v pediatrickych klinickych $tadiach Casta (4,6 %). Neziaduce liekové reakcie u pediatrickych pacientov boli
hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

U dospelych sa hlasili zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je
potrebné pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikacidm alebo inym neziaducim uc¢inkom
(pozri cast’ ,,Manazment krvacania“). Dostupné udaje u deti su obmedzené. Z dovodu obmedzene;j
absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava u dospelych
maximalny ucinok bez d’alSieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie st v§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 v8ak nie je stanovena u deti (pozri Sthrn charakteristickych vlastnosti
pre andexanetu alfa). V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na
zniZenie absorpcie.
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Manazment krvécania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujiuce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ liecba, podla toho, ¢o je vhodnejSie. Rivaroxaban ma

u dospelych polcas priblizne 5 az 13 hodin. Polcas u deti odhadovany pomocou metdd populacného
farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny
podl'a zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodnd symptomaticka liecba,
ako je mechanickd kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostdza 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 krvéacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie Specificke;j
reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje farmakodynamicky tuc¢inok
rivaroxabanu alebo $pecifickej prokoagulaénej latky, ako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo rekombinantny faktor VIla (r-
FVIIa). V stcasnosti st v§ak ve'mi obmedzené klinické sktisenosti s pouZitim tychto liekov u dospelych a
deti, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporacania sa zakladaji aj na obmedzenych predklinickych udajoch.
Mozno zvazit’ opakované podavanie rekombinantného faktora Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od
zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvéacania je podl'a moznosti potrebné zvazit’ konzultaciu s
miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri Cast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminium-sulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagulacnu aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uzivajtcich rivaroxaban st len obmedzené sktisenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju ziadne
skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré uzivaja rivaroxaban. Neexistuju ziadne vedecké
zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika dezmopresinu u jedincov
uzivajucich rivaroxaban. V doésledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa
nepredpoklada, Ze je dialyzovatel'ny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd 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 vnttorna a vonkajsia cesta kaskady zrdzania krvi, ¢im sa inhibuje tvorba

trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali sa ziadne
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U Tl'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviuje
protrombinovy ¢as (PT) spésobom zavislym od davky v znacnej korelécii s plazmatickymi koncentraciami
(r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by poskytli odlisné vysledky.
Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je
mozné ho pouzit pre Ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie, 5/95 percentilu 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 najniz§om bode ucinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilu sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovali 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 percentilu malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v
¢ase maximalneho ucinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg jedenkrat denne a u
pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek lieCenych 15 mg jedenkrat denne sa pohybovalo v
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rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode u¢inku (16-36 h po uziti tablety) 5/95 percentilu sa u pacientov
lie¢enych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovali v rozsahu od 12 do 26 s a u pacientov so stredne
zavaznou poruchou obliciek lieCenych davkou 15 mg jedenkrat denne sa pohybovali v rozsahu od 12 do

26 s.

V klinickej farmakologickej $tadii na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych zdravych
0s0b (n=22) hodnotené tc¢inky jednorazovych davok (50 [U/kg) u dvoch rozdielnych typov koncentratov
protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X) a Stvorfaktorového PCC
(Faktory 11, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT Neoplastinu o priblizne 1
sekundu pocas 30 minut v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy pozorovanym u $tvorfaktorového
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 st tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporucaju sa v§ak na hodnotenie farmakodynamického u¢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 Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom) ukazuju
znaénu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a plazmatickymi
koncentraciami je linedrna s krivkou blizko k 1. Mézu sa vyskytnut’ individudlne rozdiely s vy$simi alebo
niz§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajiicimi plazmatickymi koncentraciami. Pocas
klinickej lie¢by rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie koagulacnych parametrov. Ked’ je to
vSak klinicky indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mézu merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi
testami anti-faktora Xa v mcg/l (ohl'adne rozsahov pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu
u deti pozri Tabul'ku 13 v ¢asti 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 ucinnosti alebo bezpecnosti.

Klinick4 tc¢innost’ a bezpecnost’

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

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti rivaroxabanu v prevencii cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni. V pivotnej
dvojito-zaslepenej stadii ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na lie¢bu 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'ova hodnotu INR 2.5 (terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median casu
liecby bol 19 mesiacov a celkové trvanie liecby bolo az do 41 mesiacov. 34,9 % pacientov sa liecilo
kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa lieCilo antiarytmikami triedy III, vratane amiodarénu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny zdruzeny koncovy
ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujiicej CNS. V populacii
pacientov podl'a protokolu sa pocas lie€by vyskytla cievna mozgova prihoda alebo systémova embdlia u
188 pacientov lieCenych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 liecenych warfarinom (2,16 % za rok) (HR
0,79, 95 % CI, 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 % CI, 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 su zobrazené v Tabulke 4.

U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0) v
priemere 55 % Casu (median, 58 %; medzikvartilové rozpitie, 43-71). Uginok rivaroxabanu sa neodlioval
v ramci urovne stredového TTR (Cas v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako velkych kvartiloch
(P=0,74 na interakciu). V ramci najvy$8ieho kvartilu podla stredu, miera pomeru rizika (HR) u
rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatela bezpecnosti (zavazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabulku 5).
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TabulPka 4: Vysledky u¢innosti z ROCKET AF fazy 111

Populacia v Studii

ITT analyzy ucinnosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou

Davka pri liecbe

denne (15 mg
jedenkrat denne u
pacientov so stredne

predsieni
rivaroxaban warfarin
20 mg jedenkrat titrovany na cielovi

hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah
2,0

HR (95% CI)
p-hodnota, test

t'azkou poruchou az 3,0) suberiorit
funkcie obliciek) P y
Vyskyt prihod
Vyskyt prihod (100 pacientorokov)
(100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda a 0,88
systémova embolizacia 269 306 74-1
(0, ,03)
nepostihujuca CNS (2,12) (2,42) 0,117
Cievna mozgova prihoda, 0.94
systémova embolizacia 572 609 (0.8 4’_1 05)
nepostihujuca CNS a (4,51) (4,81) : 0.2 6,5
vaskularna smrt’ ’
Cievna mozgova prihoda, 0.93
systémova embolizacia 659 709 © 83,— 1.03)
nepostihujuca CNS, (5,24) (5,65) ' 0 15é
vaskularna smrt’ a IM ’
0,90
Cievna mozgova prihoda 253 281 (0,76-1,07)
(1,99) (2,22) 0.221
Systémova embolizicia 20 27 0,74
nepostihujica CNS (0,421,32)
(0,16) (0,21) 0308
0,91
Infarkt myokardu 130 142 (0,72-1,16)
(1,02) (1,11) 0.464

Tabul’ka 5: Vysledky bez

efnosti z ROCKET AF fazy I11

Populiacia v studii

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®

Davka pri liecbe

rivaroxaban

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

Vyskyt prihod
(100 pacientorokov)

warfarin

titrovany na cielovi

hodnotu INR 2,5

(terapeuticky rozsah 2,0

az

3,0)

Vyskyt prihod

(100 pacientorokov)

HR (95 % ClI)
p-hodnota

Zavazné a nezavazné

klinicky vyznamné 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
krvéacavé prihody (14,91) (14,52) 0,442
Zavazné krvacaveé 395 386 1,04 (0,90-1,20)
prihody (3,60) (3,45) 0,576
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Populacia v Studii

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®

Davka pri liecbe

rivaroxaban

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

Vyskyt prihod
(100 pacientorokov)

warfarin

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

3,0)

Vyskyt prihod
(100 pacientorokov)

HR (95 % CI)
p-hodnota

Smrt’ z dévodu 27 55 0,50 (0,31-0,79)
krvacania* (0,24) (0,48) 0,003
Krvacanie do 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kritickych organov* | (0,82) (1,18) 0,007
Intrakranialne 55 84 0,67 (0,47-0,93)
krvacanie* (0,49) (0,74) 0,019
Pokles 305 254 1,22 (1,03-1,44)
hemoglobinu* (2,77) (2,26) 0,019
Transfuzia 2 alebo
viacerych jednotiek | 183 149 1,25 (1,01-1,55)
balenych erytrocytov | (1,65) (1,32 0,044
alebo celkovej krvi*

Nezavazné krvacavé 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)

prihody (11,80) (11,37) 0,345

Vsetky pri¢iny smrti 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0.70-1,02)

0,073

a) Populacia, u ktorej sa sledovala bezpeénost’ pocas lie¢by

* Nominalne vyznamnejsie

Okrem studie fazy III ROCKET AF bola uskuto¢nena prospektivna, jednoramenna, postregistra¢na,
neintervencna, otvorend, kohortova stadia (XANTUS) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazovatel'ov zahfnajtcich 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 §tadii XANTUS bolo priemerné CHADS; skore
1,9 a HAS-BLED skore 2,0 v porovnani s priemernym CHADS, a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 v §tudii
ROCKET AF. Vyskyt zdvazného krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacanie bolo hlasené
0,2 na 100 pacientorokov a intrakranialne krvacanie 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 su v stilade s potvrdenym bezpecnostnym profilom pri tejto indikacii.

V post-registra¢nej, neintervenénej $tadii, u viac ako 162 000 pacientov zo $tyroch krajin, bol rivaroxaban
predpisany na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizécie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni. Vyskyt ischemickej cievnej mozgovej prihody bol 0,70 (95 % CI 0,44-1,13) udalosti
na 100 pacientorokov. U krvacania, ktoré viedlo k hospitalizacii bol vyskyt intrakranialneho krvacania 0,43
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(95 % CI 0,31-0,59) udalosti na 100 pacientorokov, gastrointestinalneho krvacania 1,04 (95 % CI 0,65-
1,66) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho krvacania 0,41 (95 % CI 0,31-0,53) udalosti na 100
pacientorokov a iného krvacania 0,40 (95 % CI 0,25-0,65) udalosti na 100 pacientorokov.

Pacienti podstupujtci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez
predchadzajucej liecby peroralnymi antikoagulanciami alebo predlieceni) sa uskutocnila prospektivna,
randomizovand, otvorend, multicentrickd, explorativna stadia (X-VERT) so zaslepenym hodnotenim
koncovych ukazovatel'ov, porovnavajuce rivaroxaban s upravenou davkou VKA (randomizované v pomere
2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’ kardioverzia riadena transezofagovou
echokardiografiou (1-5 dni liecby) alebo konvenéna kardioverzia (najmene;j tri tyzdne lie€by). Primarny
ukazovatel’ t¢innosti (vSetky cievne mozgové prihody (CMP), tranzitorny ischemicky atak, systémova
embolizacia mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a imrtie z kardiovaskularnej pri¢iny) nastal u 5 (0,5 %)
pacientov na rivaroxabane (n=978) a u 5 (1,0 %) pacientov na VKA (n=492; RR 0,50; 95 % CI 0,15-1,73;
modifikovana ITT populacia). Zakladny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné krvacanie) sa vyskytol u 6 (0,6
%) pacientov na rivaroxabane (n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA (n=499), (RR 0,76; 95 % CI 0,21-
2,67; populécia pre hodnotenie bezpecnosti). Tato explorativna Studia preukazala porovnatelna ucinnost’ a
bezpecnost’ medzi skupinami s rivaroxabanom a VKA v pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvularnou fibriléciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu

Randomizovana, otvorena multicentricka $tudia (PIONEER AF-PCI) sa uskuto¢nila u 2 124 pacientov s
nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstapili PCI so zavedenim stentu z dovodu primarneho
aterosklerotického ochorenia s cielom porovnat’ bezpe¢nost’ dvoch lieCebnych rezimov s rivaroxabanom a
jedného s VKA. Pacienti boli nahodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo 12-mesacnu liecbu. Pacienti s
CMP alebo tranzitérnym 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 P2Y12. Skupina 2 dostavala 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat
denne pridanu 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 upravent 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 primarneho bezpec¢nostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamnych krvacavych
prihod, 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% ClI, 0,50-0,80, p
<0,001). Vyskyt udalosti sekundarneho koncového ukazovatel'a (zlozeny z kardiovaskularnej prihody, CV
umrtia, 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 lieCebnych rezimov rivaroxabanu preukazal
vyznamné znizenie rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod v porovnani s rezimom VKA u
pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstapili PCI so zavedenim stentu. Hlavnym cielom
stadie PIONEER AF-PCI bolo postdit’ bezpecnost’. Udaje o Géinnosti (vratane tromboembolickych prihod)
su v tejto populacii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti rivaroxabanu pri za¢iato¢nej a pri
pokracujucej liecbe akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skuamalo viac ako 12 800 pacientov v Styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiach fazy III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa realizovala
preddefinovana stthrnna analyza vysledkov $tudii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana dizka
liecby vo vsetkych Stadiach bola az 21 mesiacov.

V stadii Einstein DVT sa skiimalo 3 449 pacientov s akitnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomaticka PE boli zo tudie vyradeni). DiZka lie¢by bola 3,
6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postudenia skuSajucim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdnovu liecbu akttnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.
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V studii Einstein PE sa skiimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do $tudie na liecbu PE a na
prevenciu rekurencie DVT a PE. DiZka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od klinického
posudenia skuSajucim.

Ako tivodna 3-tyzdiova liecba aktitnej PE sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch stadidch Einstein DVT a Einstein PE porovnéavajuci 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). Liecba pokrac¢ovala antagonistom vitaminu K, ktorého davka sa
upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi 2,0 az 3.0.

V stadii Einstein Extension sa skamalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie DVT a
PE. Dizka lie¢by bola predizena o dobu d’algich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori podstipili 6 az 12
mesiacov lie¢by VTE v zavislosti od klinického postdenia sktisajuceho. Rivaroxaban 20 mg jedenkrat
denne sa porovnaval s placebom.

V studiach Einstein DVT, PE a Extension sa pouZili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele ucinnosti. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE
definovand ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez timrtia. Sekundarny
ukazovatel’ uc¢innosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou a mortalita
zo vsetkych pricin.

V studii Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukon¢ili 6 — 12-mesa¢nu antikoagulaénu liecbu, skiimala prevencia PE konciacej smrt'ou alebo
symptomatickej rekurencie DVT alebo PE bez timrtia. Pacienti s indikaciou pokra¢ujucej antikoagulaénej
liegby s terapeutickymi davkami boli zo §tudie vyradeni. Dizka lie¢by bola maximalne 12 mesiacov v
zavislosti od individualneho datumu randomizécie (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
a rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne sa porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez tmrtia.

V studii Einstein DVT (pozri Tabul’ku 6) rivaroxabén preukazal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA v
primarnom ukazovateli u¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); HR: 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076
(test superiority)). Vopred definovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so
zévaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu s HR 0,67

((95 % CI1:=0,47-0,95), nominalna hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického
rozpitia priemerne 60,3 % Casu pre priemerné trvanie lie¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % Casu u
skupin so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny
vztah medzi Groviiou priemernej stredovej TTR (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako vel’kych
terciloch a vyskyt rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci najvysSieho tercilu podla stredu, HR
U rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel’a bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezédvaznych krvacavych
prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) boli v oboch lie¢ebnych

skupinach podobné.

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

e e vy yes 3 449 pacientov so symptomatickou akitnou hlbokou Zilovou

Populacia v stadii .
trombodzou
rivaroxaban® enoxaparin/VKAP

Davka pri lie¢be a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1 731 N=1718

Symptomaticky rekurentny VTE* 36 >1

ymptomaticky rekurentny 2.1 %) (3.0 %)
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e e wsr ges 3 449 pacientov so symptomatickou akutnou hlbokou Zilovou
Populacia v Stadii ,
trombozou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Divka pri lie¢be a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
Symptomaticka rekurentna PE ?](_) 2 %) 2'18 0%)
i . 14 28
Symptomatickd rekurentna DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT 2.0 1%) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vyluc¢it' PE (0,2 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné 139 138
nezavazné krvacavé prihody 0 0
(8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacavé prihody (161’ 8 %) (Zf’ 2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne

b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p <0,0001 (noninferiorita na vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V stadii Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci 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’ u¢innosti spolu so zadvaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CTI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275). Hodnoty
INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % Casu pri priemernom trvani lieCby
215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % ¢asu u skupin so zdmerom dizky lie¢by 3, 6, a 12 mesiacov. V enoxaparin /
VKA skupine nebol identifikovany jasny vztah medzi troviiou priemerného TTR daného centra (Cas v
cielovom INR rozpiti 2,0-3,0), v rovnako velkych terciloch a vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre
interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podla centier, miera rizik pri rivaroxabane v porovnani

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

Miera incidencie primarneho ukazovatela bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych krvacavych
prihod) bola mierne nizsia v skupine lieenej rivaroxabanom (10,3 % (249/2 412)), ako v skupine lieCenej
enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2 405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavazné
krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lieCenej rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)), ako v skupine lieCene;j
enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR rizik 0,493 (95 % CI: 0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky uc¢innosti a bezpec¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populacia v studii 4 832 pacientov so symptomatickou akitnou pl'icnou
embédliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a diZka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
: 50 44
, , %
Symptomaticky rekurentny VTE 2,1 %) (1,8 %)
_— , 23 20
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,8 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 18 17
ymptomatickd rekurentna (0,7 %) (0,7 %)
., 2
Symptomaticka PE a DVT 0 (<0,1%)
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Populacia v Studii 4 832 pacientov so symptomatickou akitnou pl'icnou
embdliou
rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Diavka a diZka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 249 274
nezavazné krvacavé prihody (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacavé prihody ?f 1%) (522’ 2 %)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, 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 urcena spolocna analyza vysledkov §tadii Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 8).

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE fazy
1]

e wir ges 8 281 pacientov s akiitnou symptomatickou hlbokou Zilovou
Populacia v stadii . o e
trombodzou a plicnou emboliou
rivaroxaban® enoxaparin/VKAP
Davka a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=4 150 N=4 131
Symptomaticky rekurentny VTE* 86 %
ymptomaticky rekurentny 2.1 %) 2,3 %)
- . 43 38
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,9 %)
Symptomatické rekurentna 32 45
DVT (0,8 %) (1,1 %)
L 1 2
Symptomaticka PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit’' PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky vyznamné | 388 412
nezavazné krvacavé prihody (9,4 %) (10,0 %)
e, 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1,7 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b) 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’ u¢innosti a zavazné krvacavé prihody)
sa Vv suhrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V stadii Einstein Extension (pozri Tabul’ku 9) bol rivaroxaban superidrny voci placebu v primarnych a
sekundarnych ukazovatel'och G€innosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zdvaznych krvacavych
prihodéch) 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 nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov lieCenych rivaroxabanom 20 mg
jedenkrat denne v porovnani s placebom.

23



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04770-Z1A

TabulPka 9: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti z Einstein Extension fazy I11

e e i ges 1 197 pacientov, ktori pokracovali v liecbe a prevencii
Populacia v stadii . . .
rekurencie venozneho tromboembolizmu
rivaroxaban? placebo
Dévka a diZka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
S kv rek , « |8 42
ymptomaticky rekurentny VTE (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka rekurentna PE ?0,3% ) (123’ 2 %)
Symptomaticka rekurentna 5 31
DVT (0,8 %) (5,2 %)
Smrtelnd PE/smrt, pri ktorej 1 1
nemozno vylucit’ PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody ?0,7 %) (()0’ 0%)
Klinicky vyznamné nezavazné 32 7
krvacavé prihody (5,4 %) (1,2 %)
a)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V studii Einstein Choice (pozri Tabulku 10) bol rivaroxaban 20 mg aj 10 mg superioérny vo vztahu k 100
mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli i€¢innosti. Hlavny ukazovatel’ bezpe¢nosti (zavazné
krvacavé prihody) bol u pacientov lieCenych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so
100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabul’ka 10: Vysledky ti¢innosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy 111

3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie
vendzneho tromboembolizmu

rivaroxaban 20 mg rivaroxaban 10 mg | ASA 100 mg

Populiacia v studii

Davka liecby jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne
N=1 107 N=1 127 N=1 131
Median trvania liecby
[medzikvartilovy rozsah] 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni
Symptomaticky rekurentny 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentnd DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri
ktorej nemozno vylucit 2 0 2
PE (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE, MI, cievna mozgova 19 18 56
prihoda alebo systémova (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
embolia nepostihujiica CNS
6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
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Populacia v Studii

3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie
venozneho tromboembolizmu

rivaroxaban 20 mg

rivaroxaban 10 mg

ASA 100 mg

Davka liecby jedenkrat denne jedenkrat denne jedenkrat denne
N=1 107 N=1 127 N=1 131

Klinicky vyznamné 30 22 20

nezavazné krvacavé prihody | (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)

Symptomaticky rekurentny

VTE alebo zavazné krvacanie | 23 17 53

(¢isty klinicky prinos) (2,1 %)* (1,5 %)* (4,7 %)

* p<0,001(superiorita) rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,34 (0,20-0,59)

**  p<0,001 (superiorita) rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne;
HR=0,26 (0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,44 (0,27-0,71),
p=0,0009 (nominalna hodnota)

i Rivaroxaban 10 mg jedenkrat denne vs ASA 100 mg jedenkrat denne; HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominalna hodnota)

Okrem §tadii fazy III, programu EINSTEIN, bola uskuto¢nena prospektivna, neintervencna, otvorena
kohortova studia (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych ukazovatel'ov zahfnajucich
rekurentny VTE, zavazné krvacanie a iimrtie. Zaradenych bolo 5 142 pacientov s akutnou DVT za uc¢elom
posudenia dlhodobej bezpe¢nosti rivaroxabanu v porovnani so Standardnou antikoagulacnou terapiou v
klinickej praxi. Pomer zavazného krvacania, rekurentného VTE a mortality zo vSetkych pri¢in 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, zZe na upravu ziskanych vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred uréena analyza so
stratifikaciou podla ,,propensity score®, rezidualne skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit'.
Upravené HR porovnévajuce rivaroxabén a Standardnu lie€bu boli pri zdvaznom krvécani 0,77 (95% CI
0,40-1,50), rekurentnom venéznom tromboembolizme 0,91 (95% CI 0,54-1,54) a timrti zo vSetkych pri¢in
0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sulade s potvrdenym bezpecnostnym profilom pri tejto indikacii.

V post-registra¢nej, neintervenc¢nej §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 % CI 0,40-0,97) udalosti na 100 pacientorokov v Spojenom kralovstve do 2,30 (95 %
Cl 2,11-2,51) udalosti na 100 pacientorokov v Nemecku. U krvacania, ktoré viedlo k hospitalizacii bol
vyskyt intrakranidlneho krvacania 0,31 (95 % CI 0,23-0,42) udalosti na 100 pacientorokov,
gastrointestinalneho krvacania 0,89 (95 % CI 0,67-1,17) udalosti na 100 pacientorokov, urogenitalneho
krvacania 0,44 (95 % CI 0,26-0,74) udalosti na 100 pacientorokov a iného krvacania 0,41 (95 % CI 0,31-
0,54) udalosti na 100 pacientorokov.

Pediatricka populacia

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych Stiidiach bolo zahrnutych celkom 727 deti s potvrdenym
akutnym VTE, z ktorych 528 uZzivalo 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 studii
fazy Il (pozri Cast’ 5.2).

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

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE stvisiaci s centralnym vendznym 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 vSetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v skupine s
rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Najéastejsia 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 a u 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 v skupine s
komparatorom).

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

Pacienti dostavali zaciatocnu liecbu terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu upravenych
podl’a telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) pocas hlavného obdobia studiovej
liecby trvajiiceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci hlavného obdobia stadiovej
lieCby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na zaciatku §tidie, ak to bolo klinicky
mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukongit’ alebo podl’a uvaZzenia skiisajuceho pokradovat’ az po
celkov dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do 3 mesiacov).

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti bol
kompozit zadvazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania (clinically relevant non-
major bleeding, CRNMB). Vsetky ukazovatele Gi€innosti a bezpecnosti boli centralne posudzované
nezavislou komisiou zaslepenou pre priradenie lie¢by. Vysledky G¢innosti a bezpecnosti su uvedené v
Tabul’ke 11 a Tabul'ke 12 nizsie.

Rekurentny VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom
u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zdvazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10 z 329 pacientov (3 %)
lieenych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lie¢enych komparatorom. Cisty klinicky prinos
(symptomaticky rekurentny VTE a zdvazné krvacanie) bol hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335
pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165 pacientov. K normalizacii trombotickej zat'aze na
opakovanom zobrazovani do§lo u 128 z 335 pacientov lie¢enych rivaroxabanom a u 43 zo 165 pacientov
v skupine s komparatorom. Tieto zistenia boli vo vSeobecnosti podobné medzi vSetkymi 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.

Tabul’ka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavného lie¢ebného obdobia

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

Prihoda rivaroxaban komparator
N=335* N=165*
Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ u¢innosti) 4 5

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

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

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

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

zobrazovania

asymptomatické zhorSenie + bez zmeny opakovaného

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

19
(11,5 %, 95 % CI
7.3 %-17,4 %)
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Normalizacia na opakovanom zobrazovani

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

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

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

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

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

Fatalna lebo nefatalna pl'icna embdlia

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

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

* FAS = celkova analyza, full analysis set, vSetky randomizované deti

Tabulka 12: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavného liecebného obdobia

ukazovatel’ bezpecnosti)

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

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

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

Zavazné krvacanie

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

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

Akékol'vek krvéacanie spojené s liecbou

119 (36,2 %)

45 (27,8%)

* SAF= analyza bezpecnosti, vSetky randomizované deti ktoré¢ dostali asponi 1 davku Studiove;j liecby

Profil ti¢innosti a bezpe€nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miecry podobny medzi pediatrickou populaciou

s VTE a dospelou populaciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim bol vyssi v
pediatrickej populécii s VTE v porovnani s dospelou populéciou s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej Studii sponzorovanej skiiSajucim so zaslepenym
zaverecnym posudzovanim bol rivaroxaban porovndvany s warfarinom u pacientov s trombo6zou v
anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maja vysoké riziko vyskytu

tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy: lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Stidia bola predéasne ukonéena po
zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s rivaroxabanom. Priemerna doba
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 lie¢bu 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 studii pre rivaroxaban vo
vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajicich na prevenciu venoézneho tromboembolizmu (pre
informéaciu o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujuce informacie sa zakladaju na tidajoch ziskanych od dospelych.

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 2-4 hodiny po uziti
tablety.
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Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer Gplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mga 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 nalacno peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvySenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer Gplnu absorpciu a vysokl 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 nala¢no. V
stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukdzala farmakokinetika zavisla od
davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disolticiou, so zvySujiicou sa davkou
dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne velka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajiicou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestinalnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxabanu uvolnoval v proximalnej ¢asti tenkého Creva, 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 tracniku. Preto sa treba vyhnut’ tomu aby sa rivaroxaban
uvolnoval distalne od zaltdka, nakol’ko to moZze viest' k znizeniu absorpcie a s tym suvisiacemu znizeniu
expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
rozdrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované 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 zavislého od davky, sa pravdepodobne
vysledky tejto Stadie biologickej dostupnosti daju aplikovat’ pri niz§ich davkach rivaroxabanu.

Pediatricka populdcia

Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyzivy alebo po
uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spol'ahlivého davkovania u deti. Tak ako u
dospelych sa rivaroxaban po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu suspenziu u
deti l'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani rozsahom absorpcie
medzi tabletou a granulatom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje po
intravenoznom podani detom, takze absolutna biologicka dostupnost’ u deti nie je znama. Zistilo sa
zniZenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvySujucich sa davkach (v mg/kg telesnej hmotnosti), o
naznacuje obmedzenia absorpcie pri vysSich davkach, aj ked’ sa uzivaju s jedlom.

Rivaroxaban 20 mg tablety sa maju uzivat’ pri podavani vyZivy alebo s jedlom (pozri ast’ 4.2).

Distribucia
U dospelych je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom
hlavnou védzbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribuény objem je stredne vel'ky s Vss priblizne 50 litrov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické udaje u deti tykajuce sa vazby rivaroxabanu na plazmatické
bielkoviny. Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické idaje po intraven6znom podani rivaroxabanu
detom. Hodnota Vs 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 113 1 pre jedinca s telesnou hmotnostou 82,8

kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa
potom eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha
priamej renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najmé prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezévislymi od CYP.
Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb s najvyznamnejsie miesta
biotransformacie. Na zaklade vyskumov in Vitro je rivaroxaban substratom transportnych proteinov P-gp
(P-glykoprotein) a Berp (breast cancer resistance protein).
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Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujicich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno klasifikovat’
ako lieCivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je eliminac¢ny pol¢as asi 4,5 hodiny.
Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s termindlnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az

13 hodin u starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii Ziadne Specifické udaje u deti tykajuce sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické tdaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana pomocou
populacného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az <18 rokov) po perordlnom
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 hmotnostou 82,8 kg. Geometrické priemerné hodnoty
pol€asu elimindcie (t12) odhadované pomocou populacného farmakokinetického modelovania sa znizuji so
zvyS§ujucim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 h u dospievajicich do priblizne 3 h u deti vo veku 2-12 rokov
azpo 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. Exploracna analyza neodhalila vyznamné rozdiely v expozicii
rivaroxabanu medzi chlapcami a diev¢atami.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne 1,5-
nasobne vys$simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dévodu 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.

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 u dospelych nepozorovali Ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, Afroamericanmi, Hispancami, Japoncami
alebo Citanmi.

Explora¢na analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi
japonskymi, &inskymi alebo azijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkovej pediatrickej
populécii.

Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s cirh6zou 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 ako Childovy—Pughovy typ B) bola
priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.
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
udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou pecene v
porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nasobne. Pacienti so
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo k vyraznejSiemu pomeru
PK/PD medzi koncentraciou a PT.
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Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou a klinicky
relevantnym rizikom krvéacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri
Cast’ 4.3).

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

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, u dospelych korelovala zvySena expozicia rivaroxabdnu so
znizenim renélnej 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-ndsobne. Zodpovedajice zvySenia
farmakodynamickych uc¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne tazkou a tazkou
poruchou funkcie obli¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v
porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi; prediienie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2 a 2,4-nasobne.

K dispozicii nie su udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatelny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouZitie neodporuca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

U deti vo veku 1 rok a starsich so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie <50 ml/min/1,73 m?) nie su k dispozicii Ziadne klinické tudaje.

Farmakokinetické idaje u pacientov

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

U pediatrickych pacientov s akatnym VTE, ktori uzivaju rivaroxaban upraveny podl'a telesnej hmotnosti
veduci 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 predstavuju
maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami, zhrnuté v Tabul’ke 13.

Tabulka 13: Stihrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych koncentracii
rivaroxabanu v ustilenom stave (mcg/l) podl’a reZimu diavkovania a veku

Casové

intervaly

Jedenkrat N 12-<18 rokov | N 6-<12 rokov

denne

2,5-4 h po 171 | 2415 24 | 229,7

podani (105-484) (91,5-777)

20-24 h po 151 | 20,6 24 | 159

podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

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

denne

2,5-4 h po 36 | 1454 38 |[171,8 2 n.c.

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

10-16 h po 33 |26,0 37 | 222 3 10,7 (n.c.-

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

Trikrat N 2-<6 rokov N narodenie <2| N 0,5-<2 roky | N narodenie
denne roky <0.5 rokov
0,5-3h po 5 164,7 25 | 1112 13 | 1143 12 | 108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 h 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
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Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre tGéely 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 skiimal po podani
Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou rivaroxabanu a aktivitou
faktora Xa bol najlepSie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény model spravidla opisuje daje
lepsie. V zavislosti od rdznych 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 PK/PD vo faze II a III boli zhodné s udajmi zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli v indikéacii prevencie cievnej mozgove;j
prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni stanovené.

5.3  Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

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

Uginky, ktoré sa pozorovali 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 a samic. Stadie na zvieratach ukéazali
reproduk¢nu toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom U¢inku rivaroxabanu (napr. krvacavé
komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala embryo-fetdlna
toxicita (postimplantacna strata, oneskorend/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé bodky na peceni) a
zvySeny vyskyt zvycajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnych a postnatalnych
studiach 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. diilom 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:
mikrokrystalicka celuloza,

monohydrat laktozy,
sodna sol’ kroskarmelozy,
hypromeldza (2910)
laurylsiran sodny

stearat horecnaty

Filmovy obal:

makrogol

hypromeldza

oxid titanicity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
Mastenec

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo-PVC/PVC blister

Velkosti balenia po 10, 14, 28, 42, 98 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricku sondu alebo
gastrickll vyzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zalidku. Nasledne sa ma
sonda preplachnut’ vodou. Ked’ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta uvolfiovania lieCiva, treba sa
vyhnut podaniu rivaroxabanu distalne do zalidka, o mo6ze viest’ k znizenej absorpcii a tym znizenej
expozicii lieCivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet rivaroxabanu ma po davke okamzite
nasledovat’ enteralne podanie stravy.
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