Sp. zn. sukls314545/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Baleni pro zahajeni 1écby

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Sandoz 15 mg potahované tablety
Rivaroxaban Sandoz 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocna4 latka se zndmym ucinkem
Jedna 15mg potahovana tableta obsahuje 22 mg laktozy, viz bod 4.4.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 29 mg laktozy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

15mg potahovana tableta: Cervené, kulaté bikonvexni tablety o praiméru 5,6 mm, oznaéené ,,15“ na jedné
stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

20mg potahovana tableta: Hnédo-Cervené, kulaté bikonvexni tablety o priméru 6,6 mm, oznacené ,,20° na
jedné strané a hladké na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lé&ba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba HZT, lé¢ba PE a prevence recidivujici HZT a PE

Doporucena davka pro tivodni 1é¢bu akutni HZT nebo PE je 15 mg dvakrat denn& po dobu prvnich ti
tydnd a dale 20 mg jednou denné jako udrZovaci 1é&ba a prevence HZT a PE.

Kratkodobou 1é¢bu (alespont 3 mésice) je tieba zvazit u pacientti s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi
prechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym chirurgickym zakrokem nebo Grazem). Delsi 1écba
se mé zvazit u pacienti s provokovanou HZT nebo PE nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi
faktory, s neprovokovanou HZT nebo PE nebo recidivujici HZT nebo PE v anamnéze.

Je-li indikovéna prodlouZena prevence recidivujici HZT a PE (po dokonéeni alespoii 6 mésict 16¢by HZT
nebo PE), doporu¢ena davka je 10 mg jednou denné. U pacienttl, u nichZ je riziko recidivujici HZT nebo PE
pokladano za vysoké, napriklad u pacientti s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch, u nichz se
rozvinula recidivujici HZT nebo PE v dobé prodlouZené prevence uzivanim rivaroxabanu 10 mg jednou
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denng, je tfeba zvazit podavani rivaroxabanu 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tfeba provést individualné po peclivém zvazeni prinosu 1éCby a rizika krvaceni
(viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovani Celkova denni
davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici HZT a PE
Den 22 a dale 20 mg jednou denné 20 mg
Prevence recidivujici Po dokonceni alespoii 10 mg jednou denn€ nebo 10 mg
HZT a PE 6 mésict 16¢by HZT 20 mg jednou denn¢ nebo 20 mg
nebo PE

Pro pacienty, kteti budou od 22. dne 1écby prechazet z 15 mg dvakrat denné na 20 mg jednou denné (viz
bod 6.5) je ur€eno 4tydenni baleni pro zahajeni 1€cby rivaroxabanu.

Pro pacienty se stiedn¢ zavaznou nebo zdvaznou ledvinovou nedostatecnosti, u kterych bylo rozhodnuto, ze
budou od 22. dne uzivat 15 mg jednou denné¢, jsou dostupna baleni ptipravku obsahujici pouze 15mg
potahované tablety (viz pokyny pro davkovani v bodu ,,Specialni populace dale v textu).

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v davce 15 mg dvakrat denné
(1.-21. den), mél by pacient uzit rivaroxaban co nejdfive, aby se zajistilo davkovani 30 mg piipravku
rivaroxabanu denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15mg tablety najednou. Pacient by m¢l
pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné nasledujici den podle doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1éCby, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce, mél by
pacient uzit rivaroxaban co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné€ nasledujici den podle
doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den zdvojnasobena.

Prevod z antagonistii vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

U pacienti 1é¢enych pro HZT, PE a pro prevenci recidivy by mély byt VKA vysazeny a 1é¢ba
rivaroxabanem by méla byt zahajena pii hodnoté mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) <2.5.
Pti pfevodu pacientii z VKA na rivaroxaban, budou po uziti rivaroxabanu hodnoty INR falesné zvySeny.
Test INR neni pro méfeni antikoagulaéni aktivity rivaroxabanu validni, a proto by nem¢l byt pouzivan (viz
bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem ptechodu z rivaroxabanu na VKA existuje moznost neadekvatni antikoagulace. Béhem jakéhokoli
prevodu na jina antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést,

ze rivaroxaban muze prispét ke zvysSeni INR.

U pacientt, ktefi jsou pfevadéni z rivaroxabanu na VKA by mé¢li byt tito antagonisté podavani soucasné,
dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti f4ze pfevodu by mélo byt pouzito standardni
uvodni davkovani VKA s naslednym davkovanim téchto antagonistl na zakladé testovani INR. Béhem doby,
kdy pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak VKA, by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin
po predchozi davce, ale pted dalsi ddvkou rivaroxabanu. Jakmile je rivaroxaban vysazen, mize byt testovani
INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenterdlnich antikoagulancii na rivaroxaban

U pacienttl, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pieruSte podavani parenteralniho antikoagulancia a
zacnéte 1é¢bu rivaroxabanem v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k dal$imu planovanému
podani parenteralniho ptfipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo v Case vysazeni kontinualné
podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intravenozni nefrakcionovany heparin).



Prevod z pripravku Rivaroxaban Sandoz na parenterdlni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenterdlniho antikoagulancia v ¢ase, kdy by méla byt uzita dalsi davka
rivaroxabanu.

Specialni populace

Ledvinovd nedostatecnost

Omezené klinické udaje u nemocnych s t€zkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
signalizuji, Ze u této populace pacientii jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny.
Rivaroxaban je proto u té€chto pacientti nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientli s
clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zdvaznou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- Pro 1é6¢bu HZT, 1é¢bu PE a prevenci recidivujici HZT a PE: pacienti by méli byt 1é¢eni davkou 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydnd. Poté v dobé, kdy je doporucend davka 20 mg jednou denné,
je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg jednou denné€ na 15 mg jednou denn€, pokud u pacienta riziko
krvéaceni prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouziti davky 15 mg je
zalozeno na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéno (viz
body 4.4,5.1 a5.2).

Je-li doporucend davka 10 mg jednou denné, neni tfteba zadna uprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientd s mirnou renalni nedostatenosti (clearance kreatininu 50-80 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvéaceni, v¢etné cirhotickych pacientti s klasifikaci Child Pugh B a C (viz
body 4.3 a 5.2).

Starsi populace
Davky bez tiprav (viz bod 5.2)

Téelesna hmotnost
Davky bez tiprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Davky bez Gprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Baleni pro zahajeni 1éCby rivaroxabanem se nema pouzivat u déti ve véku od 0 do 18 let, nebot’ bylo
specificky pfipraveno pro 1é¢bu dospélych pacientii. Neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacient.

Zpusob podani
Rivaroxaban je pro peroralni podani.

Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacientlim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mtize byt tableta rivaroxabanu tésné pted uzitim
rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroraln€. Po podani rozdrcené
potahované tablety rivaroxabanu 15 mg nebo 20 mg musi byt davka okamzité nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mize byt také podana gastrickou sondou (viz body 5.2 a 6.6).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 tohoto ptipravku.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né patfit
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich nadort

s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo
oka v nedavné dobé¢, intrakranidlni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo podezieni na né,
arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi piipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.),
oralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.), se nedoporucuje s vyjimkou
specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1é€by (viz bod 4.2), nebo kdyz je poddvan UFH
v davkéch nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné pacientli
s cirhozou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

V prubéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii podavani
antikoagulacni 1écby.

Riziko krvéaceni

Jako v ptipadé¢ jinych antikoagulancii, u pacientl uzivajicich rivaroxaban maji byt peclivé sledovany
znamky krvéaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti ptipravku v ptipad€ zvyseného rizika krvaceni. Pokud
se objevi zavazné krvaceni, podavani rivaroxabanu je tfeba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA ¢astéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé& adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shleddno vhodnym, mize byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto pacienty je
tteba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1éCby neobjevi znamky a ptiznaky krvacivych komplikaci a anémie
(viz bod 4.8).

Pii jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvaceni.

Prestoze 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanu mtize pomoci pii klinickych rozhodovanich, napft. pti pfedavkovani nebo pti
urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostatecnost

U pacientu s tézkou ledvinovou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt plazmatické
hladiny rivaroxabanu vyznamné¢ zvyseny (v primeéru 1,6nasobné), coz mize vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Rivaroxaban je u pacientti s clearance kreatininu 15-29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).




Rivaroxaban musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s renalnim pos§kozenim, ktefi souc¢asné uzivaji jiné
1é¢ivé pripravky, které zvysuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

Pouziti rivaroxabanu se nedoporucuje u pacientil souc¢asné€ lécenych systémovymi azolovymi antimykotiky
(jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory protedz HIV (naptiklad
ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné obou systémi CYP3A4 a P-gp, a proto mohou
zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru 2,6nasobek),
coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni [é€ivymi ptipravky ovliviiujicimi krevni srazlivost,
jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a inhibitory agregace
trombocytd nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze
zvazit vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v pfipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientl se zvySenym
rizikem krvaceni, naptiklad:

. vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy

. 1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze

. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které¢ mtize potencialné vést ke krvacivym
komplikacim (napt. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a gastroesofagealni refluxni
choroba)
cévni retinopatie

. bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit souc¢asné vyssi riziko krvaceni a tromb6zy. Individualni
prospéch z antitrombotické 1é¢by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u pacientd s aktivnim nadorovym
onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové 1écbe, a stddiu nemoci. Nadory lokalizované
v gastrointestinalnim nebo genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvySenym rizikem krvaceni béhem
1é¢by rivaroxabanem. U pacientd s malignimi nadory s vysokym rizikem krvaceni je pouziti rivaroxabanu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nem¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a u¢innost rivaroxabanu nebyly hodnoceny u pacientt se
srde¢nimi chlopennimi ndhradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici tvrzeni, Ze rivaroxaban
poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. Lécba rivaroxabanem se u téchto pacienti
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporu¢ena u pacientti s
trombdzou v anamnéze, u nichZ byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji
pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) by
mobhla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych piihod v porovnani s
1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii nebo pacienti, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii

Rivaroxaban se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1écbu k nefrakcionovanému heparinu u pacientti s
plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni
embolektomii, protoZe bezpecnost a i¢innost rivaroxabanu nebyla pro tyto klinické situace stanovena.




Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp. epiduralni
punkce, hrozi u pacientt 1écenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu
epidurdlniho ¢i spinalniho hematomu, ktery miize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Riziko
téchto ptihod muze dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti
1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich krevni srazlivost. Riziko mtize také zvysit provedeni traumatické nebo
opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba Casto monitorovat, zda nejevi znamky a piiznaky
neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich koncetin, dysfunkce stiev nebo
mocoveého méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno urgentné stanovit diagnozu a zajistit 1écbu.
Pted neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi potencialni piinos a riziko u pacientli na antikoagulac¢ni terapii i u
pacienti, kde hodl4 antikoagulacni 1é¢bu podat v rdmci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg nebo 20 mg
rivaroxabanu v téchto situacich nejsou klinické zkusenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pfi neuroaxialni (spinalni nebo
epidurdlni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v tvahu farmakokineticky profil rivaroxabanu. Zavedeni
nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést, kdyz je odhadovany
antikoagula¢ni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny Cas, kdy je u kazdého pacienta
antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, v§ak neni znam.

Odstranéni epidurdlniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti provedeno nejméné
po dob¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméné 18 hodin u mladych pacientti a 26 hodin u starSich pacientt
po poslednim podéni rivaroxabanu (viz bod 5.2).

Dalsi davka rivaroxabanu se nepodava diive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

Pokud dojde k traumatické punkci, podavani rivaroxabanu se odlozi o 24 hodin.

Doporuceni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt rivaroxaban 15 mg / rivaroxaban 20
mg vysazen minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni 1ékafe mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost
zakroku.

Lécba rivaroxabanem ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo chirurgickém zakroku co
nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osetiujiciho 1ékate dosazeno odpovidajici
hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvysujicim se vékem se muze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh zavazné kozni reakce,
véetné Stevensonova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakei v rané fazi [éCby: nastup reakce se
objevil ve vétsSin€ piipadd béhem prvnich tydna 1€cby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu
zavazné kozni vyrazky (napf. pfi jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyiti), nebo pii jakékoliv jiné
znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach
Rivaroxaban Sandoz obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné déavce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn€) nebo ritonavirem (600 mg dvakrat
denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému
narustu jeho stiedni hodnoty Crax, s vyznamnym zesilenim farmakodynamickych uc¢inkt, coz mtze vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientl uzivajicich soucasné

systémové azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo
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inhibitory protedz HIV. Tyto 1écivé latky jsou silnymi inhibitory obou systémt CYP3A4 a soucasné P-gp (viz
bod 4.4).

Lécivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo
P-gp) podle vSeho zvySuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu mén¢. Naptiklad klaritromycin

(500 mg dvakrat denné¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stfedné silného inhibitora P-gp,
zpusobuje 1,5nasobny nartst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nariist Cmax. Interakce

s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencialn¢
vyznamna u vysoce rizikovych pacientd (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erytromycin (500 mg tfikrat denné), ktery stiedné siln€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje 1,3nasobny
nartst sttednich hodnot AUC a Crax rivaroxabanu. Interakce s erytromycinem pravdépodobné neni u
veétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencialn€ vyznamna u vysoce rizikovych pacienti.

U pacientd s mirnou renalni insuficienci vedlo podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denn¢)

k 1,8nasobnému nartistu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni renalni funkci. U pacienti se stfedné té€zkym renalnim poskozenim vedl erytromycin k
2,0nasobnému nartstu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému naristu v Cmax ve srovnani s
pacienty s normalni rendlni funkci. Uéinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4ndsobnému zvyseni prumeérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni prumérné Cpmax. Interakce s
flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientd (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym udajim, které
jsou k dispozici.

Antikoagulacni pfipravky

Po kombinovaném podéavani enoxaparinu (40 mg, jednordzova dévka) s rivaroxabanem (10 mg, jednordzova
davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich u¢inkt na vysledky testd sraZeni krve
(PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1éCeni
jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pti soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni
prodlouZeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit silngj$i farmakodynamickou odezvu.

Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény p¥i soudasném
podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (tvodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické interakce

s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientli doslo k relevantnimu nartistu doby krvaceni, ktery
nekoreloval s agregaci trombocyti, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru GPIIb/Il]a.

Postupovat opatrné je tfeba, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové) a
inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1écivé piipravky obvykle zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulac¢nich piipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipadé souc¢asného uzivani
s ptipravky SSRI nebo SNRI v diisledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni zvySenému
riziku krvéaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla u vSech 1é¢ebnych
skupin pozorovana numericky vys$si ¢etnost zdvazného i méné zavazného klinicky vyznamného krvaceni.

Warfarin

Konverze pacientl z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) vedla ke zvySeni protrombinového ¢asu/INR (Neoplastin)
vice nez aditivn€¢ (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco ucinky na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.



Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze konverze, mohou byt pouzity
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu odrazi vSechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze
ucinek rivaroxabanu.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické uc¢inky warfarinu behem faze pfevodu, mize byt pouzito méteni
INR pfi Cpin rivaroxabanu (24 hodin po ptedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v tento okamzik
minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych
induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a ptiznaktim trombozy.

Jiné soucasné podavané 1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pti
soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy CYP jako je CYP3A4.

Laboratorni parametry
Parametry sraZeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani na zakladé
mechanismu ptisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyly u téhotnych zen stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvéceni a
dtikazu, Ze rivaroxaban prochazi placentou, je rivaroxaban kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3). Zeny
ve fertilnim véku musi béhem 1&¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpe&nost a u¢innost rivaroxabanu nebyly u kojicich zen stanoveny. Udaje z experimenti na zvitatech
signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do mléka. Podavani rivaroxabanu je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1¢cbu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit i¢inky na fertilitu.
Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné G¢inky (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rivaroxaban ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezadouci t¢inky jako
synkopa (frekvence vyskytu: mén¢ ¢asté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8).

Pacienti, ktefi zaznamenali tyto nezadouci ucinky, by nem¢li tidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostnich informaci
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti pivotnich studiich faze III (viz tabulka 1).

Celkem bylo 69 608 dospélych pacientil 1é¢enych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze II1 a 488
détskych pacientd ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III.
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Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve studiich

faze I11 u dospélych a pediatrickych pacienti

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | diavka 1écby

Prevence Zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnil
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnil
nechirurgickych pacientii
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT) a 6 790 Den 1-21: 30 mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimaln¢

6 meésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE 329 Davka upravena 12 mésict
u donosenych novorozenct a déti ve vzhledem k télesné
véku do méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni 1écby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana

u dospélych s HZT

léCenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7 750 20 mg 41 meésict
systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych piihod u 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacient po akutnim koronarnim podavanych spolecné
syndromu (AKS) s ASA nebo

s kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych ptihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésici
u pacientt s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

3 256%* 5 mg podavanych 42 mésict
spole¢né s ASA

*Pacienti exponovani minimalné jedné davce rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcastéji hlasenymi nezadouci ucinky u pacienttl, kteti dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka 2) (viz
také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezddoucich a¢inkt‘). Nej¢astéji hlaSenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).



Tabulka 2: Cetnost piihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacientii vystavenych

rivaroxabanu v dokoncenych studiich faze I11

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence Zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni nahradu
kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientil

5,9 % pacientii

Prevence VTE u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientii

12,6 % pacientii

2,1 % pacienti

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacienti

1,6 % pacientil

Lécba VTE a prevence recidivy VTE
u donoSenych novorozencti a déti ve
veéku do méné nez 18 let po zahajeni

39,5 % pacientl

standardni antikoagulacni 1¢¢by

4,6 % pacientl

Prevence cévni mozkové ptrihody 28 na 2,5 na

a systémové embolizace u pacientil 100 pacientorokt 100 pacientoroki

s nevalvularni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptithod | 22 na 1,4 na

u pacienti po AKS 100 pacientorokil 100 pacientorokii

Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

u pacientii s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientoroku**
8,38 na 0,74 na
100 pacientorok” | 100 pacientorok***"

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vSechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizk4 incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni piistup pii sbéru

nezadoucich piihod.

*** Byl pouzit selektivni pristup ke shromazd’ovani nezadoucich ptihod.
#Ze studie VOYAGER PAD.

Seznam nezadoucich U¢inku uvedeny v tabulce

Vyskyt nezadoucich ucinkd hlaseny u rivaroxabanu podavaného dospélym a pediatrickym pacientdim je

shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:

velmi ¢asté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)

méne Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)
neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci u¢inky hlasené u dospélych pacienti v studiich faze II1 nebo p¥i
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientt ve dvou studiich fize II a dvou studiich

faze 111

Casté

Méné céasté Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (véetn¢
ptislusnych
laboratornich
parametri)

Trombocytoza (véetné
zvySeného poctu
trombocyti) 4,
trombocytopenie
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce véetné
angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku
Poruchy nervového systému
Zavraté, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa
Poruchy oka
Oc¢ni krvéceni (véetné
krvaceni do spojivek)
Srdecni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe, Eozinofilni
hemoptyza pneumonie
Gastrointestinalni poruchy
Krvaceni z dasni, Sucho v tstech
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zéacpa®, prijem,
zvraceni®
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvyseni transaminaz | Porucha jater, Zloutenka,
zvyseni hladiny zvySeni hladiny
bilirubinu, zvyseni konjugovaného
alkalické fosfatazy bilirubinu (s
v krvi®, zvySeni GGT* | pfidruzenym
zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
cholestaza,
hepatitis (vcetné
hepatocelularniho

poskozent)

1"




A:

syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

Casté

Méné céasté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy kuZe a podkozZni tkané

Pruritus (v€etné méné | Koptivka Stevens-Johnsoniv

¢astych piipadu syndrom/toxicka

generalizovaného epidermalni

pruritu), vyrazka, nekrolyza,

ekchymoza, kozni a DRESS syndrom

podkozni krvaceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kongetinach® | Hemartroza Krvéaceni do svalti Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvéaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(vCetné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin
(v€etné zvyseni

vzniklé
sekundarné po

hladin kreatininu a krvaceni natolik
mocoviny v krvi) silném, aby
zptisobilo
hypoperfuzi,
nefropatie
souvisejici s
antikoagulancii
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horecka®, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany
edém, pokles celkové | (vCetné malatnosti) edém”
sily a energie (vCetne
unavy a télesné
slabosti)
Vysetieni
Zvyseni hladiny
LDH?, lipazy™,
amylazy”
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Pooperacni krvaceni Cévni
(vCetné pooperacni pseudoaneurysma®

anémie a krvaceni
z rany), kontuze,
sekrece z ran®

pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd, kteti podstoupili chirurgickou
nahradu ky¢elniho nebo kolenniho kloubu
B: pozorovano u 1é¢by hluboké Zilni tromboézy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi ¢asté u
zen do 55 let
C: pozorovano mén¢ ¢asto u prevence aterotrombotickych piihod u pacientl po akutnim koronarnim

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit pfedem specifikovany selektivni piistup ke shromazd’ovani
nezadoucich ptihod. Vyskyt nezadoucich G¢inki se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén zadny
novy nezadouci t¢inek.
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Popis vybranych nezddoucich tc¢inki

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se

zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym nésledkem
posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné mozného fatalniho zakonceni) se mohou
ruznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,L.écba krvaceni®).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni vcetné
abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je shleddno vhodnym, mize laboratorni vysetfeni hemoglobinu/hematokritu byt
pfinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko
krvaceni bude mozna zvySeno u nékterych skupin pacientti, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi
neupravenou lécbou, a/nebo soubéznou 1é¢bou ovlivijici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®).
Menstruacni krvaceni mtze byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat
jako celkova slabost, bledost, zavrate, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
Sok. V nekterych pripadech byly v diisledku anémie pozorovany ptiznaky srdecni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hladseny zndmé sekundarni komplikace zavazného krvéceni, jako
je naptiklad kompartment syndrom a renalni selhani v diisledku hypoperfiize nebo nefropatie souvisejici s
antikoagulancii. MozZnost krvaceni je proto tfeba zvazit pii posuzovani stavu pacientt s jakoukoli
antikoagulacni lécbou.

HIl4seni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziluje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné piipady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipade preddvkovani ma byt pacient
pecliveé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci (viz odstavec ,,Lécba
krvaceni®). Z divodu omezené absorpce se o¢ekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvyseni primérné
plazmatické hladiny v pfipadé€ vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky G¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn Gidaji o ptipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce v pfipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvéaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta 1é¢eného rivaroxabanem, musi se podani dalsi davky
rivaroxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma biologicky polocas asi 5 az
13 hodin (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potieby
je tieba pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napf. u zavazné epistaxe),
chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahradou tekutin a zajisténim hemodynamické
podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazend plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo
koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatienimi, 1ze zvazit podavani bud’ specifické reverzni
latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky uc¢inek rivaroxabanu,
nebo specifické prokoagulaéni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany
koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla). V soucasnosti
jsou vsak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouZzitim téchto 1é¢ivych ptipravka u osob
uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téz podlozeno omezenymi neklinickymi daji. Opakované podani
rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na zlepSovani krvéceni. V piipadé
zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté¢ dostupny (viz
bod 5.1).
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Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U osob
uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkuSenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji zkuSenosti s
pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké diivody pfinosu ani zkusenosti

s pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekéva moznost odstranéni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus uc¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim podani.
Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik trombinu i vytvareni

trombi. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucinky na
trombocyty.

Farmakodynamické t€inky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo timérna davce. Protrombinovy ¢as (PT) je rivaroxabanem
ovliviiovan umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98),
pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou piinést jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit
v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany pome¢r) je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej vyuZzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientli uzivajicich rivaroxaban v 1écbé hluboké zilni trombdzy a plicni embolie a k prevenci jejich
recidivy se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 2-4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé
maximalniho G¢inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a od 15

Tvvr

14 do 24 s pro davku 15 mg dvakrat denné (8-16 hodin po poziti) a od 13 do 20 s pro davku 20 mg jednou
denné (18-30 hodin po poziti).

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini uzivajicich rivaroxaban v prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolizace se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za 1-4 hodiny po uziti tablety (tedy v
dobé maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢ a
od 10 do 50 s u pacientli se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkei 1é¢enych davkou 15 mg jednou
denné. Nejnizsi hodnoty (16-36 hodin po poziti) se v 5/95 percentilu pohybovaly od 12 do 26 s pro davku 20
mg jednou denné a u pacienti se sttedné zavaznym poskozenim rendlnich funkci 1é¢enych 15 mg jednou
denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického t¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byl hodnocen ¢inek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych typi PCC,
3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (11, VII, IX a X). 3-faktorovy PCC

redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pii pouziti Neoplastinu pfiblizn€ o

1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s pfiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC.
Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na reverzni zmény generace endogenniho
trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umerne davcee; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkt
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testt anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinické ucinnost a bezpecnost

Lécba HZT, PE a prevence recidivujici HZT a PE

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal uc¢innost rivaroxabanu v uvodni a pokracujici
1é&bé akutni HZT a PE a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientti bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich faze II1
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(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena predefinovana
poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1é¢by ve vSech studiich
byla az 21 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientti s akutni HZT v 1é¢bé HZT a prevenci recidivujici
HZT a PE (pacienti, ktefi m&li symptomatickou PE, byli z této studie vyfazeni). Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo
12 mésici v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tivodni 3tydenni 16¢bé akutni HZT byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg dvakrat denné. Poté
nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientt s akutni PE v 1é¢bé plicni embolie a v prevenci
recidivujici HZT a PE. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésicti v zavislosti na klinickém posouzeni
zkousSejicim.

V tivodni 1écbé akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné 3 tydny. Poté nasledovalo
podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

V obou studiich Einstein DVT a Einstein PE zahrnoval srovnavany lécebny rezim enoxaparin podavany
minimalné 5 dnti v kombinaci s antagonisty vitaminu K do dosaZeni terapeutického rozmezi PT/INR (> 2,0).
Lécba pokracovala antagonistou vitaminu K, jehoz davka byla upravena pro udrzeni hodnot PT/INR v
terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacienti s HZT nebo PE v prevenci recidivujici HZT a
PE. Trvani 1écby bylo dalSich 6 nebo 12 mésicii u pacientd, ktefi dokoncili 6 az 12 mésict 1écby pro zilni
tromboembolismus v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban 20 mg jednou denné byl
srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné predem definované primarni a sekundarni parametry
ucinnosti. Primarni parametr ucinnosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici HZT nebo fatalni ¢i nefatalni PE. Sekundarni parametr t¢innosti byl definovany
jako kompozit recidivujici HZT, nefatélni PE a mortality ze viech piicin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacienti s potvrzenou symptomatickou HZT a/nebo PE,
kteti dokoncili 6-12 meésict antikoagulacni 1éCby, v prevenci fatalni PE nebo nefatalni symptomatické
recidivujici HZT nebo PE. Pacienti s indikaci pokraujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagula¢nich
pripravki byli ze studie vyfazeni. Trvani 1é€by bylo az 12 mésicti v zavislosti na individualnim datu
randomizace (median 351 dni).

Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban 10 mg jednou denné byl srovnavan se 100 mg kyseliny
acetylsalicylové jednou denné.

Primarnim parametrem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany jako
kompozit recidivujici HZT nebo fatalni ¢i nefatalni PE.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 4) prokézal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomeér rizik (HR): 0,680
(0,443-1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr
ucinnosti plus zavazna krvaciva ptihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47— 0,95), s nominalni
hodnotou p = 0,027) ve prospech rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi

s prumérem 60,3 % pro primérnou dobu 1é¢by 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny

s planovanou 1é¢bou 3, 6 a 12 mésicti. Ve skupiné enoxaparin/ VKA nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR

v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0-3,0) ve stejné velkych tertilech a incidenci recidivujiciho Zilniho
tromboembolismu (P=0,932 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus
warfarin 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).
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Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) stejné jako sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl podobny v obou
lé¢ebnych skupinach.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze III Einstein DVT (hluboka Zilni tromboéza)

Populace studie 3 449 pacientii se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombo6zou
Davkovani a délka lé¢by Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
3, 6 nebo 12 mésici 3, 6 nebo 12 mésici
N=1731 N=1718
Symptomaticky recidivujici zilni 36 51
tromboembolismus* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici 20 18
plicni embolie (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka zilni trombdza (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka plicni emboliea | 1 0
hluboka zilni trombdza (0,1 %)
Fatélni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemtize byt (0,2 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacivé ptihody 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dni se souasnym a poté naslednym podévanim antagonistii
vitaminu K

* p <0,0001 (non-inferiorita k stanovenému pomeéru rizik 2,0); pomér rizik: 0,680 (0,443-1,042),
p = 0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti enoxaparinu/antagonistim
vitaminu K v primarnim parametru ucinnosti (p = 0,0026 (test non-inferiority); pomeér rizik: 1,123
(0,749-1,684)). Predem definovany Cisty klinicky ptinos (primarni parametr u¢innosti plus zavazna krvaciva
prihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849 ((95% CI: 0,633—-1,139), s nominalni hodnotou p = 0,275).
Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi s primérem 63 % pro primérnou dobu 1écby 215 dni a

57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny s pldnovanou 1écbou 3, 6 a 12 mésicl. Ve skupin€ enoxaparin/ VKA
nebyl jasny vztah mezi hladinou TTR v centru (doba v cilovém INR rozmezi 2,0-3,0) ve stejn¢ velkych
tertilech a incidenci recidivujiciho zilného tromboembolismu (P=0,082 pro interakci). V centrech v
nejvyssim tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zdvazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
ptihody) byl lehce nizsi ve skupin€ 1é¢ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupiné 1é¢ené
enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho bezpe¢nostniho ukazatele
(zdvazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné léCené rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné
enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik 0,493 (95% CI: 0,308-0,789).
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze I1I Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientti s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésictu 3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky recidivujici zilni 50 44
tromboembolismus* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomaticka recidivujici 23 20
plicni embolie (1,0 %) (0,8 %)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka zilni tromboza (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka recidivujici )
{)hcm Eembohe a hluboka zilni 0 (<0.1 %)
rombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemtize byt 1 /
y (0,5 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
méng zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zavazné krvacivé prihody ?16 1 %) ?22,2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt s naslednym podavanim 20 mg jednou denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné¢ 5 dni se souasnym a poté ndslednym podavanim antagonistii
vitaminu K

* p <0,0026 (non-inferiorita k predefinovanému pomeéru rizik 2,0); pomér rizik: 1,123
(0,749-1,684)

Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledki studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z poolované analyzy studii faze III Einstein DVT a

Einstein PE
Populace studie 8 281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésict 3, 6 nebo12 mésici
N=4 150 N=4 131
Symptomaticky recidivujici zilni 86 95
tromboembolismus* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici 43 38
plicni embolie (1,0 %) (0,9 %)
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka zilni tromboza (0,8 %) (1,1 %)
Symptomaticka recidivujici
plicni embolic a hluboké Zilni | | 2
, (<0,1 %) (<0,1 %)
trombdza
Fatalni plicni embolie/tmrti,
kde 15 13
plicni embolie nemuze byt (0,4 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méng¢ zavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacivé prihody ?10 0%) (712 7%)

a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné€ po dobu 3 tydnti s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim

antagonistil vitaminu K

* p <0,0001 (non-inferiorita k predefinovanému poméru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886

(0,661-1,186)

Predefinovany cCisty klinicky pfinos (vysledek primarni u¢innosti plus zavazné krvacivé ptihody) poolované

analyzy byl hlasen s pomérem rizik 0,771 ((95% CI: 0,614-0,967), nominalni hodnota p = 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 7) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a sekundarnich
parametrech ucinnosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl nevyznamny

numericky vyssi vyskyt u pacientd 1é¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani
s placebem. Sekundéarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné krvacivé
prihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientd 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani s

placebem.
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze I11 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani lécby u 1 197 pacientii, u nichz byla podavana
1é¢ba a prevence recidivujiciho Zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1écby Rivaroxaban® Placebo
6 nebo 12 mésicu 6 nebo 12 mésicu
N =602 N =594
Symptomaticky recidivujici zilni 8 42
tromboembolismus* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici plicni | 2 13
embolie (0,3 %) (2,2 %)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka zilni tromboza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, kde 1 1
plicni embolie nemuze byt (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena
Zavazné krvacivé prihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvéaceni (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢
* p <0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087-0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 8) byl v primarnim parametru ¢innosti jak rivaroxaban 20 mg, tak
rivaroxaban 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpecnostni parametr
(zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientii léCenych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou denn¢ ve
srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze I11 Einstein Choice

Populace studie Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

P u 3 396 pacientu

. Kyselina
Rivaroxaban 20 mg ﬁ;v::lm?‘:(:f:u acetylsalicylova
Davkovani jednou denné denng ) 100 mg jednou
denné
N=1107 N=1 127
N=1131

x:;liiggﬁz]lmy [rozsah | 349 1189-362] dni 353[190-362] dni | 350 [186-362] dni
Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
Zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)

Symptomaticka

rg::idrivujici plicni 6 6 19

cmbolic (0.5 %) (0.5%) (1.7 %)

Symptomaticka

recidivujici hluboka zilni o 8 30

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

Fatalni plicni embolie/

umrti, kde plicni embolie 2 0 2

s 0 0 o

nemuze byt vyloucena (0,2%) (0,0 %) 0.2%)
Symptomaticky recidivujici
7ilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova ptihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavazné krvacivé piihod 6 > 3

PO 1 05%) (04 %) (0.3 %)

Klinicky vyznamné méné 30 22 20
zavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus 23 17 53
nebo zavazné krvaceni (Cisty | (2,1 %)" (1,5 %)™ (4,7 %)
klinicky ptinos)

* p <0,001 (superiorita), rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg
jednou denné; HR=0,34 (0,20-0,59)

** p <0,001 (superiorita), rivaroxaban 10 mg jednou denn¢ vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg
jednou denné; HR=0,26 (0,14-0,47)

“Rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denné; HR=0,44
(0,27-0,71), p=0,0009 (nominalni hodnota)

" Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. kyselina acetylsalicylova 100 mg jednou denné; HR=0,32
(0,18-0,55), p <0,0001 (nominalni hodnota)

Krome studii faze Il programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateld zahrnujicich recidivujici zilni
tromboembolismus, zavazné krvaceni a mrti. Bylo zafazeno 5 142 pacientii s akutni HZT za uéelem
posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se standardni antikoagulacni terapii v klinické
praxi. Vyskyt zdvazného krvaceni, recidivujiciho zilniho tromboembolismu a imrti ze vSech pficin byly v
rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.
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Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily v¢etné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostate¢nosti. Piestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdili pouzita pfedem stanovena
analyza stratifikovana dle propensity skore, mohli rezidualni zavadéjici faktory tyto vysledky ovlivnit.
Upravené poméry rizik srovnavajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zdvazné krvaceni, recidivujici zilni
tromboembolismus a mortalitu ze vSech pti¢in byly 0,77 (95% CI: 0,40-1,50), 0,91 (95% CI: 0,54-1,54) a
0,51 (95% CI: 0,24-1,07).

Tato pozorovani z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

V poregistracni neintervencni studii byl rivaroxaban pfedepsan k prevenci mozkové piihody a systémové
embolizace u pacientil s nevalvularni fibrilaci sini u vice nez 162 000 pacientil ve étyfech zemich. Cetnost
pfihod na 100 pacientoroktl pro ischemickou cévni mozkovou piihodu byla 0,70 (95% CI 0,44 — 1,13).
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientorokii 0,43 (95% CI1 0,31 — 0,59) pro
intrakranialni krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) pro gastrointestinalni krvaceni, 0,41 (95% CI 0,31 —0,53)
pro urogenitalni krvaceni a 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) pro ostatni krvaceni.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym rozhodnutim o
sledovaném cilovém parametru byl porovnavan rivaroxaban s warfarinem u pacientd s trombézou v
anamnéze, ktefi meli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko tromboembolickych ptihod
(pozitivnich ve vsech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po zafazeni 120 pacientl pfed¢asné ukoncena z diivodu
prilis vysokého vyskytu ptihod u pacientli zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani
byla 569 dni. Randomizovano bylo 59 pacientid k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacient s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym ptihodam
doslo u 12 % pacienti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a

3 infarkty myokardu). U pacientii randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientti (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve skupiné s
warfarinem.

Pediatricka populace
Baleni pro zahajeni 1écby ptipravkem Rivaroxaban Sandoz bylo specificky pfipraveno pro lécbu
dospélych pacientti a neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2-4 hodiny po uziti tablety.

Bez ohledu na stav na la¢no nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve forme tablety peroralni
absorpce téméf kompletni a peroralni biologick4 dostupnost vysoka (80-100 %). Uzivani pfi jidle
neovliviije pii 2,5mg a 10mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20mg tabletu byla v disledku snizeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 % pii
stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20mg tablety rivaroxabanu spole¢n¢ s jidlem, doslo ke zvySeni primérné
AUC o0 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nalacno, coz ukazuje na téméf kompletni absorpci a vysokou
biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg se ma uzivat s jidlem (viz

bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nala¢no pfiblizné linedrni. Po jidle
bylau 10mg, 15mg a 20mg tablet rivaroxabanu prokazana farmakokinetika zavisla na davce. Ve vyssich
davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické dostupnosti a stupeii
absorbce se sniZuje se zvysujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividuélni variabilitou v rozmezi od 30 % do
40 %.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno 29% a
56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén v proximalni
casti tenkého stfeva. Expozice je dale sniZena, kdyzZ je rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stfeva
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nebo ve vzestupné Casti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od Zaludku by se mélo zabranit, jelikoZz to
muze vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formée rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vode¢ a podané Zzalude¢ni sondou s naslednou tekutou
stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna.

Vzhledem k ptfedvidatelnému, davce imérnému farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky
biologické dostupnosti z této studie spise aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné 92 % - 95 %, pticemz hlavni ¢ast se vaZe na sérovy
albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vi €ini piiblizné 50 litrt.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizné€ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylucovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylucovana ledvinami piimo jako
nezménéna 1é¢iva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémti CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimentl je zfejmé, ze rivaroxaban slouzi jako substrat
transportnich proteinti — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku v lidské plazme; v krevnim ob&hu nejsou
z4dné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban Ize vzhledem ke systémové clearance asi 10 1/h
klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi
4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K eliminaci rivaroxabanu
z plazmy dochdazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s terminalnim polo¢asem
11-13 hodin u starSich osob.

Zv14stni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a zenami nebyl Zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
ptipravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s prumérnou hodnotou AUC ptiblizné
1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna iprava davky neni
nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (mén¢ nez 25 %). Zadna uprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu
zjiStény u pacientt z fad bélochii, Afroamericantl, Hispanct, Japonct ani Cifani.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirhdzou s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v praiméru 1,2x nartst AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témét srovnatelné
s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikt. U pacientt trpicich cirh6zou se stfedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérna AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti méli soucasné snizenou rendlni
eliminaci rivaroxabanu, podobné¢ jako pacienti se stfedn¢ zdvaznou ledvinovou nedostatecnosti. O
farmakokinetice u pacientt s té€zkym jaternim poSkozenim nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se sttedné zavaznou
jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strméjsi pribeh.
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Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C (viz
bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén nariist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50-80 ml/min), stfedni
(clearance kreatininu 30-49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu 15-29 ml/min) ledvinovou
nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici
zesileni farmakodynamickych ucinki bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni a tézkou ledvinovou
nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovndni se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9
resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouziti u pacientd s clearance kreatininu
< 15 ml/min nejsou zadné tdaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientii s clearance kreatininu
15-29 ml/min je nutno rivaroxaban pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacienti

U pacientd uivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT) byl
geometricky prumeér koncentrace (90% interval predpovédi) 2-4 hodiny a piiblizné 24 hodin po podani
davky (zhruba predstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 215 (22-535)
a 32 (6-239) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5-30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika kone¢nymi
cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Enmax. U PT byly tidaje 1épe vyjadieny
pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych
reagenciich. Pfi pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot ptiblizné 3 az

4 s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studiich faze II a III byly v souladu s udaji ziskanymi u zdravych
jedinci.

Pediatrické populace
Baleni pro zahajeni 1écby ptipravkem Rivaroxaban Sandoz bylo specificky pfipraveno pro lécbu
dospélych pacientti a neni vhodné k pouziti u pediatrickych pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity neodhalily
z4dné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich tirovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samct nebo samic. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ptlisobeni rivaroxabanu (napf.
hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovéana
embryonalni a fetalni toxicita (post-implanta¢ni ztrata, opozdéna nebo progredujici osifikace, hepatalni
mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt béznych malformaci a také placentarnich zmén.

V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkanti byla zjisténa sniZzena Zivotaschopnost potomkd, a to
v davkach toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Natrium-lauryl-sulfat

Laktoza

Poloxamer

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat (E 470b)

Koloidni, bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety
Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol (E 1521)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahajeni 1é¢by pro prvni 4 tydny 1éCby:
Al-PVC/PE/PVdC blistry nebo perforované jednodavkovée blistry v pouzdru obsahujicim 49, 49 x 1 potahovanych tablet:
42, 42 x 1 potahovanych tablet Rivaroxabanu Sandoz 15 mg a 7, 7 x 1 potahovanych tablet Rivaroxabanu Sandoz 20 mg.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu Ize rozdrtit a suspendovat v 50 ml vody a podavat nazogastrickou sondou nebo
gastrickou vyzivovaci sondou poté, kdy bylo potvrzeno spravné umisténi sondy v Zaludku. Sondu je pak
tteba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na mist€ uvolnovani 1é¢ivé latky, je tfeba
predejit podani rivaroxabanu distaln€ od Zzaludku, protoze to miZe zptisobit snizenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je nutné po
davce okamzite aplikovat enteralni vyzivu.
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