PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 27,90 mg laktézy (jako monohydratu) viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Svétle zluté kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru pfiblizné 6,00 mm s vyrazenym ,,IL4* na
jedné strané a hladké na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rivaroxaban Accord, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou
nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych
ptihod u dospélych pacientti po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami
srdeCnich biomarkert (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Pripravek Rivaroxaban Accord, podavany spole¢né s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan
k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientt s vysokym rizikem ischemickych ptihod,
kteti maji ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen
(PAD).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je 2,5 mg dvakrat denné.

o AKS

Pacienti uzivajici Rivaroxaban Accord 2,5 mg dvakrat denné by méli rovnéz uzivat denni davku

75 - 100 mg ASA nebo denni davku 75 - 100 mg ASA soucasné s denni davkou 75 mg klopidogrelu
nebo se standardni denni davkou tiklopidinu.

Lécba by méla byt u jednotlivych pacientd pravidelné hodnocena zvazenim rizika ischemické ptihody
oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni 1écby nad 12 mésicti by mélo byt provedeno
individualné u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkuSenosti s 1éCbou trvajici déle nez 24 meésict
jsou omezené (viz bod 5.1).

Lécbu rivaroxabanem je tieba zahajit co nejdrive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu
(vCetné revaskularizacnich zakrokil); nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by
normalné byla ukoncena parenteralni antikoagulacni 1écba.



o ICHS/PAD
Pacienti uzivajici Rivaroxaban Accord 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni davku 75-100 mg
ASA.

U pacientl po GspéSném revaskularizaénim vykonu na dolni koncetin€ (chirurgickém nebo
endovaskuldrnim véetné hybridnich vykontl) z divodu symptomatického PAD by 1é¢ba neméla byt
zah4jena, dokud neni dosazeno hemostazy (viz bod 5.1).

Doba trvani 1é¢by ma byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych
hodnoceni a ma byt zvazeno riziko trombotickych piihod oproti riziku krvaceni.

* AKS, ICHS/PAD

Soucasné podavani s protidestickovou lécbou

U pacientt s akutni trombotickou pithodou nebo vykonem na cévach a potiebou dualni
protidestickové 1écby ma byt vyhodnoceno pokraovani podavani ptipravku Rivaroxaban Accord
2,5 mg dvakrat denné v zavislosti na typu ptihody nebo vykonu a protidestickovém rezimu.

Bezpecnost a ti¢innost rivaroxabanu v davce 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s dualni
protidestickovou lécboubyla hodnocena pouze u pacient

e snedavnym AKS v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin (viz bod 4.1) a
e po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z diivodu symptomatického PAD v kombinaci s
ASA a pripadné s kratkodobym uzivanim klopidogrelu (viz body 4.4 a 5.1).

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient pokra¢ovat uzitim pfisti pravidelné davky dle
doporu¢eného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana davka.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

Pii ptevodu pacientll z antagonistll vitaminu K na rivaroxaban mohou byt po uZiti rivaroxabanu
hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) fale$né zvySeny. Test INR neni pro méfeni
antikoagulaéni aktivity rivaroxabanu validni a proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Bé&hem piechodu z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze rivaroxaban muize ptispét ke zvyseni INR.
U pacientu, ktefi jsou pfevadéni z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K, by méli byt tito
antagonisté podavani soucasn¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnt faze
ptevodu by mélo byt pouzito standardni ivodni davkovani antagonistti vitaminu K s naslednym
davkovanim téchto antagonistil na zaklad¢ testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak
rivaroxaban, tak antagonisty vitaminu K, by nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24 hodin
po predchozi davce, ale pred dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je pripravek Rivaroxaban Accord
vysazen, muze byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce (viz
body 4.5a5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na rivaroxaban

U pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho
antikoagulancia a za¢néte 1écbu rivaroxabanem v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by mé&lo dojit k
dal$imu planovanému podani parenteralniho pfipravku (napft. nizkomolekularni hepariny) nebo v dobé
vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intravenozni nefrakciovany
heparin).

Prevod z rivaroxabanu na parenterdlné podavana antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi davka
rivaroxabanu.



Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické udaje u nemocnych s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) signalizuji, ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny.
Rivaroxaban Accord je proto u téchto pacientl nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u
pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

Uprava davky neni nutna u pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

50 - 80 ml/min) nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min)
(viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban Accord je kontraindikovano u pacientd 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 body 4.3 a 5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz body 4.4 a 5.2)
Riziko krvaceni se zvySuje se zvySujicim se vékem (viz bod 4.4).

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz body 4.4 a 5.2)

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost rivaroxabanu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje. Podavani pripravku Rivaroxaban Accord détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zptisob podani
Ptipravek Rivaroxaban Accord je pro peroralni podani.
Tablety se mohou uZivat s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacientiim, kteti nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pfipravku Rivaroxaban Accord
tésné pied uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné.
Rozdrcena tableta mtize byt také podana gastrickou sondou (viz bod 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 krvéceni, neddvno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku,
michy nebo oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arteriovenozni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

V mise nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux,
atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s



vyjimkou specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulaéni 1é€by (viz bod 4.2) nebo kdyZ je
podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katetru (viz bod 4.5).

Soubézna 1écba akutniho koronarniho syndromu (AKS) protidesti¢kovou 1é¢bou u pacientt s
anamnézou cévni mozkové piihody nebo trazitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.4).

Soubézna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacientt s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunarnim typem
cévni mozkové piihody (viz bod 4.4) nebo soub&zna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacientii s jakoukoli
cévni mozkovou ptihodou béhem minulého mésice (viz bod 4.4).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni vcetné
cirhotickych pacientu s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U pacientti s AKS byla u¢innost a bezpeénost rivaroxabanu v davce 2,5 mg dvakrat denné hodnocena
v kombinaci s protidesti¢kovymi latkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin.
U pacientl s vysokym rizikem ischemickych piihod s ICHS/PAD byla G¢innost a bezpe¢nost
rivaroxabanu v davce 2,5 mg dvakrat denné hodnocena v kombinaci s ASA.

U pacientt po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z divodu symptomatického PAD byla
zkoumana u¢innost a bezpecnost rivaroxabanu dvakrat denné v kombinaci se samotnou
protidestickovou lécbou ASA nebo ASA plus kratkodobé podavanym klopidogrelem. V piipadé
potieby by dualni protidestiCkova 1éCba klopidogrelem méla byt kratkodoba; je tieba se vyhnout
dlouhodobé dudlni protidestickové 1é¢be (viz bod 5.1).

Lécba v kombinaci s jinymi protidestickovymi 1é¢ivymi piipravky, napt. prasugrelem nebo
tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se.

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

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Rivaroxaban Accord maji byt
peclivé sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouZiti piipravku v piipadé
zvySeného rizika krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Rivaroxaban
Accord je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1€¢by rivaroxabanem podavanym spolu s monoterapii
nebo dualni protidestiCkovou lécbou Casteji pozorovano sliznini krvaceni (4. epistaxe, gingivalni,
gastrointestinalni, genitourinarni krvaceni v¢etn¢ abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho
menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je to
vhodné, mtize byt laboratorni vySetifeni hemoglobinu/hematokritu pfinosem pro detekci okultniho
krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvéceni.

U nékolika podskupin pacientti (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Proto pfi
pouziti rivaroxabanu spolu s dvojkombinaéni 1é€bou antiagregancii u pacientl se znamym zvySenym
rizikem krvaceni je tieba zvazovat zvySené riziko krvaceni oproti pfinostim 1é¢by v prevenci
aterotrombotickych ptihod. Tyto pacienty je navic tieba peclive sledovat, zda se po zahajeni 1é¢by
neobjevi znamky a piiznaky krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

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



Piestoze 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu
mefené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimecnych
situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu muize pomoci pfi klinickém rozhodovani, napt. pii
predavkovani nebo pii urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinové nedostate¢nost

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v pruméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Ptipravek Rivaroxaban Accord musi byt u pacienti s clearance kreatininu
15 - 29 ml/min uZivan s opatrnosti. Pouziti se nedoporuéuje u pacientt s clearance kreatininu

< 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). U pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min), ktefi soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé piipravky, zvySujici koncentraci
rivaroxabanu v plazmé, musi byt rivaroxaban pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u pacientil soucasné€ lécenych systémove
podavanymi azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol)
nebo inhibitory HIV proteaz (naptiklad ritonavir). Tyto 1€¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systému
CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto mohou klinicky vyznamné zvySovat plazmatické koncentrace
rivaroxabanu (v praiméru 2,6nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi krevni
srazlivost, jako jsou napiiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a
inhibitory agregace trombocytti nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz body 4.5 a 5.1).

Pacienti l1é¢eni rivaroxabanem a protidestic¢kovymi 1é¢ivymi piipravkyby méli uzivat soubéznou 1é¢bu
NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody pievazi riziko krvaceni.

Jiné rizikové faktory krvaceni
Rivaroxaban, podobn¢ jako jina antitrombotika, neni doporucen u pacientdl se zvySenym rizikem
krvaceni, naptiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy
o 1écbou nekorigovana tézka arterialni hypertenze
o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miZe potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stievni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Ptipravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s akutnim koronarnim syndromem a ICHS/PAD:

o ve véku > 75 let, pokud je podavan spolecné s kKyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou
nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin. Pravidelné ma byt hodnocen
individualni pomér ptinos-riziko 1écby.

o s niz8i t€lesnou hmotnosti (< 60 Kg), pokud je podavan spoleéné s kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin.
o u pacientd s ICHS se zdvaznym symptomatickym srde¢nim selhanim. Data ze studie naznacuji,

Ze tito pacienti mohou mit mensi prospéch z 1é¢by rivaroxabanem (viz bod 5.1).

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit soucasné vyssi riziko krvaceni a trombozy. Individualni
prospéch z antitrombotické 1é€by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u pacienti s aktivnim
nadorovym onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové 1é¢bé, a stadiu nemoci.
Nadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvySenym
rizikem krvaceni béhem 1é¢by rivaroxabanem. U pacienti s malignimi nadory s vysokym rizikem
krvaceni je pouZiti rivaroxabanu kontraindikovéano (viz bod 4.3).

6



Pacienti s chlopennimi nahradami
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili

transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpe¢nost a ti¢innost rivaroxabanu nebyly
hodnoceny u pacientt se srde¢nimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné tidaje podporujici
tvrzeni, Ze rivaroxaban poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientd. Lécba
pripravkemRivaroxaban Accord se u téchto pacientl nedoporucuje.

Pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)

Pacenti s AKS

Podavani rivaroxabanu v davce 2,5 mg je v 1é¢b¢ akutniho koronarniho syndromu kontraindikovano u
pacientll s anamnézou cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.3).
Pacientt s akutnim koronarnim syndromem a anamnézou cévni mozkové piihody nebo TIA byl
studovan maly pocet, omezené dostupné idaje o ucinnosti vSak ukazuji, Ze tito pacienti nemaji z 1écby
prospéch.

Pacienti s ICHS/PAD

Pacienti s ICHS/PAD, kteti prodélali hemorhagicky nebo lakunarni typ cévni mozkové ptihody, nebo
ischemicky nelakunarni typ cévni mozkové ptihody béhem minulého mésice, nebyli hodnoceni (viz
bod 4.3).

Pacienti po neddvné revaskularizaci dolni koncetiny z divodu symptomatického PAD s piedchozi
cévni mozkovou ptihodou nebo TIA nebyli hodnoceni. U téchto pacientl, kteti dostavaji dualni
protidesti¢kovou 1é¢bu, je tieba se 16€bé piipravkem Rivaroxaban Accord 2,5 mg vyhnout.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo plisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporu¢ena u
pacientli s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u
pacientl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta
2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spindlni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientli 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muze vyustit v dlouhodobou
nebo trvalou paralyzu. Riziko téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny
po operaci, nebo soucasné pouziti 1éCivych pripravka ovlivitujicich krevni srazlivost. Riziko maze také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a pfiznaky neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické
potiZe, je nutno urgentn¢ stanovit diagndzu a zajistit 1é¢bu. Pfed neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi
potencialni ptinos a riziko u pacientti na antikoagulacni terapii i u pacientll, kde hodla antikoagulac¢ni
1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe.

S pouzitim rivaroxabanu v davce 2,5 mg a protidestickovymi 1é¢ivymi ptipravky v téchto situacich
nejsou klinické zkuSenosti. Inhibitory agregace krevnich destiéek je tieba vysadit podle pokyni
vyrobce pro predepisovani ptipravku.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem souc¢asného uzivani rivaroxabanu pfi neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést,
kdyz je odhadovany antikoagula¢ni ti€inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny cas, kdy je u
kazdého pacienta antikoagula¢ni G¢inek dostatecné nizky, v§ak neni znam.

Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu
Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Rivaroxaban
Accord 2,5 mg vysazen minimaln¢ 12 hodin pfed zédkrokem, pokud je to mozné a na zakladeé




klinického posouzeni 1ékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagrega¢ni u¢inek
neni zadouct, je tfeba inhibitory agregace krevnich desticek vysadit podle pokynti vyrobce

k pfedepisovani ptipravku.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tieba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti neodkladnosti
zakroku.

Lécba pripravkem Rivaroxaban Accord ma byt znovu zahdjena po invazivni procedufe nebo
chirurgickém zékroku co nejdfive, pokud to situace umozni a pokud je podle tsudku osetiujiciho
1ékafe dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se mize zvySovat riziko krvaceni (viz body 5.1 a 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce
se objevil ve vétsin€ ptipad béhem prvnich tydni 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. pfi jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé€ puchyit), nebo pii
jakékoliv jiné znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi [ézemi.

Informace o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy S intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denné) nebo ritonavirem

(600 mg dvakrat denn€) vedlo k 2,6 resp. 2,5n4sobnému nartstu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7 resp. 1,6nasobnému nardstu jeho stfedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim
farmakodynamickych Gc¢inkil, coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti
rivaroxabanu nedoporucuje u pacientd uzivajicich soucasné a systémové azolova antimykotika, jako je
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1écivé latky
jsou silnymi inhibitory 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) budou pravdépodobné zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napiiklad
Klaritromycin (500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stéedné silny
inhibitor P-gp, zptisobuje 1,5nasobny narust stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny narast
Cmax. Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale
muze byt potencialné

vyznamna u vysoce rizikovych pacientt (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné siln€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje
1,3nasobny narist sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientti klinicky vyznamna, ale mtize byt potencialné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientt.

U pacientu se snizenou funkci ledvin vedl erythromycin (500 mg tiikrat denné) k 1,8nasobnému
narustu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cimax U pacientll s mirnym
renalnim poskozenim ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci. U pacientt se stfedné tézkym
renalnim poskozenim vedl erythromycin k 2,0ndsobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu
a 1,6nasobnému nariistu v Cmax ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci. Uginek
erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz bod 4.4).



Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, ved| k
1,4nasobnému zvySeni stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a kK 1,3nasobnému zvyseni praimérmé Cmax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale mtize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacient (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

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

Antikoagulacni ptipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg,
jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dal$ich G¢inki na vysledky
test srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné
1é€eni jinymi antikoagulaénimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace trombocytt

Pfi soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou
odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
soucasném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu nartistu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru
GPIIb/Ila.

Postupovat opatrn¢ je tieba, pokud jsou pacienti soucasné 1éceni NSAID (véetné kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1écivé ptipravky obvykle zvysuji
riziko krvéaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravkil je mozné, Ze pacienti budou v ptipad€ soucasného
uzivani s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného Gc¢inku na krevni desti¢ky vystaveni
zvySenému riziku krvaceni. P¥i soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla

u vSech 1écebnych skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky
vyznamného krvaceni.

Warfarin

Pfevod pacientil 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) zvysil protrombinovy ¢as/INR (Neoplastin) vice
nez aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hodnoty INR az 12), pti¢emz vliv na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byl aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze prevodu, mohou se pouzit
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly warfarinem ovlivnény. Ctvrty
den po posledni davce warfarinu odrazely vSechny testy (véetné testti PT, aPTT, inhibice aktivity
faktoru Xa a ETP) pouze uc¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu lze pouzit métreni
INR pii Cmin rivaroxabanu (24 hodin po predchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v tento
okamzik minimaln¢ ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéna zadna farmakokinetick4 interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné¢ 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického tcinku.
Soucasné podani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou te¢kovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani
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silnych induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kvili znamkam a pfiznakiim
trombozy.

Jiné soucasné podavané léky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
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.

Z4dné klinicky relevantni interakce s jidlem nebyly zjistény (viz bod 4.2).

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekévani na zaklade
mechanismu plsobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost a ti¢innost rivaroxabanu u t¢hotnych zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni
a dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je rivaroxaban kontraindikovan v t€hotenstvi (viz

bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a ii¢innost rivaroxabanu u kojicich zen nebyly 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 pierusit kojeni nebo ukongéit/pterusit 1é¢bu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit t€inky na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (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 u¢inky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné ¢asté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezadouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

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

Celkem bylo 69 608 dospélych pacienti 1écenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze I1I a 488
détskych pacienti ve dvou studiich faze IT a dvou studiich faze IIT
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Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
Studiich faze |11 u dospélych a pediatrickych pacientu

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dntt
(VTE) u dospélych pacientii
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnti
nechirurgickych pacienti
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT)a | 6 790 1.-21.den: 30 mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence jejich 22. den a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTEu | 329 Davka upravena 12 mésici
donosenych novorozenci a déti ve vzhledem k télesné
veku 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 ptihody 7750 20 mg 41 mesica
a systémové embolizace u pacientli
s nevalvularni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych pithod u | 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientt po AKS podavanych spolecné

s ASA nebo

s kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

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

10 mg v monoterapii

3256** 5 mg podavanych 42 mésict
spole¢né s ASA

*Pacienti, kteti dostali alespon jednu davku rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD
Nejcasteji hlasenymi nezadouci G¢inky u pacienttl, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka
2) (viz také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkl). Nejéastéji hlasenym

krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti
vystavenych rivaroxabanu v dokoné¢enych studiich faze 111
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Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni ndhradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientt

5,9 % pacientu

Prevence zilniho tromboembolismu u
hospitalizovanych nechirurgickych
pacientli

12,6 % pacientti

2,1 % pacientl

Lécba hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacienti

1,6% pacienti

Lécba VTE a prevence recidivy VTE
u donoSenych novorozencti a déti ve
veéku méné nez 18 let po zahdjeni
standardni antikoagulacni 1écby

39,5 % pacient

4,6 % pacientd

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacientl 100 pacientorokuti 100 pacientorokt
s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

u pacientti po AKS 100 pacientorokti 100 pacientorokil
Prevence aterotrombotickych ptithod | 6,7 na 0,15 na

u pacienta s ICHS/PAD

100 pacientorokti

8,38 na
100 pacientoroki®

100 pacientorokt™*

0,74 na

100 pacientorokti
*xx #

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vSechny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pfi sbéru
nezadoucich piihod.

*** Byl pouzit selektivni ptistup ke shromazd’ovani nezadoucich piihod.

# Ze studie VOYAGER PAD

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce
Vyskyt nezddoucich uc¢inkl hlaSeny u rivaroxabanu podavaného dospélym a pediatrickym pacientim
je shrnuty v tabulce 3 nize podle tiid organovych systémit (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany takto:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: Viechny nezadouci u¢inky hlasené u dospélych pacienti ve studiich faze IIT nebo pii
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a dvou
studiich faze 111

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢. Trombocytoza

ptislusnych (v€etné zvysSeného

laboratornich poctu trombocyth)”,

parametril) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, Anafylaktické reakce
alergicka vcetné anafylaktického
dermatitida, Soku

Angioedém a
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Mozkové a
hlavy intrakranialni
krvaceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni
(v€etné krvaceni do
spojivek)

Srdeéni poruchy

|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe, Eozinofilni pneumonie
hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Gingivalni Sucho v Gstech
krvaceni, krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho
krvacenti),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nauzea,
zacpa®, prijem,
zvraceni®
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Casté Méné casté Vziacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatazy |bilirubinu (s
v krvi®, zvySeni pfidruzenym

GGTA

zvysSenim ALT nebo
bez jejiho zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (vCetné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Pruritus (v&etné
vzacnych piipadd
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a

Kopftivka

Stevenstv-Johnsontv
syndrom/toxicka

epidermalni nekrolyza,

DRESS syndrom

podkozni krvaceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest Hemartroza Krvaceni do svalt Kompartment

Vv kongetinach” syndrom
sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni Renalni

krvaceni (vetné selhani/akutni

hematurie a renalni selhani

menorhagie®), vzniklé sekundarné

porucha funkce po krvaceni natolik

ledvin (véetng
zvyseni hladin
kreatininu a
mocoviny v krvi)

silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi.
Nefropatie
souvisejici s
antikoagulancii

Celkové poruchy a reakce v misté aplik

ace

Horecka”, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, télesné
slabosti)

Pocit indispozice
(vCetné malatnosti)

Lokalizovany edém”

VySetieni

Zvyseni hladiny
LDHA, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
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Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Pooperacni krvaceni Cévni

(vCetné pooperacni pseudoaneuryzma®
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran®

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientl po elektivni nahrade
kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é€by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi
Casté u zen <55 let

C: pozorovano jako méné Casté u prevence aterotrombotickych piihod u pacientli po akutnim
koronarnim syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit predem specifikovany selektivni ptistup ke shromazd’ovani
nezadoucich ptihod. Vyskyt nezddoucich ucinkl se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén
zadny novy nezadouci ucinek.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo orgdnu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zdvaznost (vCetn¢ fatalniho zakonceni) se
mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,L.éc¢ba
krvaceni). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem v porovnani s 1é¢bou
VKA mnohem ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni
krvaceni, urogenitalni krvaceni v€etné abnormalniho vagindlniho nebo silnéj$iho menstruacniho
krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym,
muze laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvySeno u
néekterych skupin pacientt, naptiklad osob s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo
soubéznou 1é¢bou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni). Menstruac¢ni krvaceni
muze byt intenzivnéjsi a/nebo prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako
celkova slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
sok. V n¢kterych piipadech byly v disledku anémie pozorovany priznaky srde¢ni ischémie, jako je
napiiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného
krvaceni, jako je napfiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
nefropatie souvisejici s antikoagulancii. Moznost krvaceni je proto tieba zvazit pii posuzovani stavu
pacientt s jakoukoli antikoagulaéni 1é¢bou.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipad¢ predavkovani ma byt
pacient peélivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakei (viz
odstavec ,,L.écba krvaceni®). Z divodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu bez dalsiho zvyseni
primérné plazmatické expozice v ptipad¢ supraterapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek
vyssich.

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

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce v piipadé predavkovani rivaroxabanem.
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Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi
davky rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle potieby. 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 tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu, jako je mechanickd komprese
(napf. u zavazné epistaxe), chirurgicka hemostdza se zajisténim kontroly krvaceni, ndhradou tekutin a
zajisténim hemodynamické podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazend plasma,

Vv zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatienimi, lze zvazit podavani bud’ specifické
reverzni latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek
rivaroxabanu, nebo specifické prokoagulacni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla
(r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto
1é¢ivych ptipravkil u osob uZzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podlozeno omezenymi
neklinickymi daji. Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a titrovat v
zavislosti na zlepSovani krvaceni. V pripad¢ zdvazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na
koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U
0sob uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji
zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké dtivody pfinosu
ani zkuSenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban.
Vzhledem Kk vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC koéd: BO1AFO01
Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vné&jsi cestu koagula¢ni kaskady a inhibuje vznik

trombinu i vytvafeni trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor I1) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjiSténa inhibice faktoru Xa pfimo iimérné dévce. Protrombinovy ¢as (PT) je
rivaroxabanem ovliviiovan umérné davce, a pokud je pro test pouzit Neoplastin, objevuje se vysoka
korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty by mohly pfinést jiné
vysledky. Hodnotu PT je nutno odecist v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pomgr) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej pouzivat pro jina antikoagulancia.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického ti¢inku rivaroxabanu u
zdravych dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych
typu PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (II, VII, IX a X). 3-faktorovy
PCC redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pii pouziti Neoplastinu ptiblizné
o 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového
PCC. Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby
endogenniho trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost

AKS

Klinicky program rivaroxabanu byl koncipovan tak, aby byla prokazana ucinnost rivaroxabanu pfi
prevenci kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu (IM) nebo cévni mozkové ptihody u pacientti

s nedavnym akutnim koronarnim syndromem —AKS (infarkt myokardu s elevaci segmentu ST
[STEMI], infarkt myokardu bez elevace segmentu ST [NSTEMI] nebo nestabilni angina pectoris
[NSAP]). V pivotnim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni ATLAS ACS 2 TIMI 51 bylo

15 526 pacientti nahodné zatazeno v poméru 1:1:1 do jedné ze tii lécebnych skupin: skupiny uzivajici
rivaroxaban v davce 2,5 mg peroralné dvakrat denné, skupiny uzivajici rivaroxaban v davce 5 mg
peroralné dvakrat denné nebo do skupiny uZzivajici placebo dvakrat denné spolu s ASA samotnou nebo
s ASA plus thienopyridin (klopidogrel nebo tiklopidin). Pacienti s akutnim koronarnim syndromem ve
veéku do 55 let méli bud’ diabetes mellitus, nebo prode€lali infarkt myokardu. Median 1écby byl

13 mésict a celkova doba trvani 1éby byla téméf 3 roky. 93,2 % pacientll uzivalo soub&zné ASA plus
thienopyridin a 6,8 % pouze ASA. Z pacienti, ktefi uzivali dualni protidestickovou 1écbu, 98,8 %
uzivalo klopidogrel, 0,9 % uzivalo tiklopidin a 0,3 % uzivalo prasugrel. Pacienti obdrzeli prvni davku
rivaroxabanu nejmén¢ za 24 hodin a nejvyse za 7 dni (median 4,7 dne) po pfijeti do nemocnice, vzdy
v§ak co nejdiive po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu (AKS ), v¢etné revaskulariza¢nich
zakrok, a v dob¢ obvyklého ukonéeni parenteralni antikoagula¢ni 1éCby.

Oba davkovaci rezimy, 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denné a 5 mg rivaroxabanu dvakrat denné, byly
ucinné pii dal§im snizovani incidence kardiovaskularnich ptihod na pozadi standardni protidestickové
1écby. V rezimu s podavanim 2,5 mg dvakrat denn¢ byla snizena mortalita a prokazalo se, Ze pfi
niz§im davkovani bylo riziko krvaceni nizsi; proto je davka rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denné
soubézn¢ podavanych s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus
klopidogrel nebo tiklopidin doporu¢ovana jako prevence aterotrombotickych prihod u dospélych
pacientli po akutnim koronarnim syndromu se zvysenymi hladinami srdecnich biomarkera.

Ve srovnani s placebem rivaroxaban signifikantné snizil primarni kompozitni cilovy parametr
kardiovaskuldrniho imrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Prospéch byl dan redukci
vyskytu kardiovaskularniho umrti a infarktu myokardu a objevil se brzy s konstantnim lécebnym
ucinkem béhem celého sledovaného obdobi (viz tabulka 4 a graf 1). Také prvni sekundarni cilovy
parametr (imrti z jakékoli ptic¢iny, infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda) byl signifikantné
snizen. Dalsi retrospektivni analyza prokazala nominalni signifikantni sniZeni incidence trombozy
stentu v porovnani s placebem (viz tabulka 4). Incidence hlavniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné
krvacivé ptihody dle TIMI nesouvisejici s koronarnim arteridlnim baypassem CABG) byla vyssi u
pacientl 1é¢enych rivaroxabanem nez u pacientl uzivajicich placebo (viz tabulka 6). Incidence pro
komponenty fatalni krvacivé piihody, hypotenze vyzadujici 1é¢bu intravendznimi inotropnimi latkami
a chirurgicky zakrok kvili probihajicimu krvaceni byly u rivaroxabanu a placeba srovnatelné.

V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky ucinnosti u pacientti podstupujicich perkutanni koronarni
intervenci (PCI). Bezpecnostni vysledky v této podskupiné pacientd podstupujicich PCI byly
srovnatelné s celkovymi bezpecnostnimi vysledky.

80 % studijni populace tvotili pacienti se zvySenymi biomarkery (troponin nebo CK-MB) a bez

piedchozi cerebrovaskularni ptihody/tranzitorni ischemické ataky. Vysledky této skupiny byly také
konsistentni s celkovymi vysledky G¢innosti a bezpecnosti.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ze studie faze 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim syndromem 2

Davkovani Rivaroxaban v davce 2,5 mg, dvakrat
denng, N=5 114 Placebo
n (%) N—05 113
Pomér rizik (HR) (95% CI) p-hodnota ® | " (%0)
Kardiovaskularni ’um’rtl, 1nfark‘f 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
myokardu nebo cévni mozkova 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*
piihoda ' & 5S0P =5
Umrti z jakékoli p,flélrny, 1nfarlft 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)
myokardu nebo cévni mozkova 0,83 (0,72; 0,97) p = 0,016*
piihoda ' & 530P =5,
Kardiovaskularni umrti 94 (1,8 %) 143 (2,8 %)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**
Umrti z jakékoli pficiny 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002**
Infarkt myokardu 205 (4,0 %) 229 (4,5 %)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270
Cévni mozkova ptihoda 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562
Tromboza stentu 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) modifikovana intent-to-treat analyza (intent-to-treat celkova analyza pro trombozu stentu)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

*  statisticky superiorni

** nomindln¢ vyznamné
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Tabulka 5: Vysledky uc¢innosti ze studie faze 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacienti

podstupujicich PCI

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim
syndromem podstupujici PCI @

Davkovani Rivaroxaban v davce 2,5 mg, Placebo
dvakrat denné, N=3114,n (%) | N=3096
HR (95% CI) p-hodnota n (%)
Kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)

nebo cévni mozkova piihoda

0,94 (0,75; 1,17) p = 0,572

Kardiovaskularni amrti

24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**

Unmirti z jakékoli piiginy

31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p = 0,053

Infarkt myokardu

115 (3,7 %) 113 (3,6 %)

1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

Cévni mozkova ptihoda

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

Trombdza stentu

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

a) modifikovana intent-to-treat analyza (intent-to-treat celkova analyza pro trombozu stentu)

b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

**  nominaln€ vyznamné
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Tabulka 6: Bezpe¢nostni vysledky ze studie faze 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Populace studie

Pacienti s nedavnym akutnim koronarnim syndromem ?

Davkovani Rivaroxaban v da\[(]C:C52i51 éng, dvakrat denné, | 5
0 (’%) ’ N=05,125
HR (95% CI) p-hodnota n (%)
Zavaznp TIMI krvacivé piihody 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
nesouvisejici s CABG 3,46 (2,08; 5,77) p = < 0,001*
Fatélni krvacivé ptihody 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450
li}.fvn,lptor’natlcke intrakranialni 14 (0,3 %) 5 (0,1 %)
acent 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037
Hypoten’ze \’/yz.a.dujlm lef:bg ’ . 3(0,1 %) 3(0,1 %)
intravendznimi inotropnimi latkami
Chirurgicky zakrok kvuli 0 9
pokracujicimu krvaceni 7(01%) 2 (02%)
Transfuze 4 nebo vice krevnich 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)

jednotek za 48 hodin

a) “Safety* populace, ,,on treatment” (populace, ve které byla hodnocena bezpeénost po dobu 1é¢by)
b) oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

* statisticky vyznamné
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Obrazek 1: Doba do prvniho vyskytu primarniho cilového parametru Géinnosti (kardiovaskularni
umrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda)
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Pot PR Relativni dny od randomizace
ocet pacientl v riziku
Rivaroxaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

Placebo

ICHS/PAD

Studie faze II COMPASS (27 395 pacientt, 78,0 % muzt a 22,0 % Zen) prokazala Gi¢innost a
bezpecnost rivaroxabanu v prevenci kompozitu KV umrti, IM a cévni mozkové piihody u pacientli

s vysokym rizikem ischemickych piihod s ICHS nebo symptomatickym PAD. Pacienti byli sledovéni
v medidnu 23 mésict a maximalné 3,9 roku.

Pacienti bez kontinualni potfeby 1é¢by inhibitorem protonové pumpy byly randomizovani k podavani
pantoprazolu nebo placeba. VSichni pacienti byli nasledné randomizovani k podavani rivaroxabanu
2,5 mg dvakrat denné/ASA 100 mg jednou denné, rivaroxabanu 5 mg dvakrat denné nebo ASA

100 mg jednou denné a jejich odpovidajiciho placeba v poméru 1:1:1.

Pacienti s ICHS méli ICHS s postizenim vice cév a/nebo piedchozi IM. U pacientd ve véku < 65 let
byla vyZadovana aterosklerdza alespon dvou cévnich povodi nebo alesponi dva dalsi kardiovaskularni
rizikové faktory.

U pacientli s PAD byly provedeny zékroky, jako napt. bypass nebo perkutanni transluminalni
angioplastika nebo amputace koncetiny nebo chodidla pro arteridlni onemocnéni nebo pacienti méli
intermitentni klaudikaci s pomérem krevniho tlaku na kotniku/pazi < 0,90 a/nebo vyznamnou stenézu
periferni tepny nebo pfedchozi revaskularizaci karotidy nebo asymptomatickou stendzu karotidy

> 50 %.

Vylucujici kritéria zahrnovala potiebu dudlni protidestickové 1écby nebo protidestickové 1écby jiné
nez ASA nebo peroralni antikoagulacni 1é€by, pacienty s vysokym rizikem krvaceni, pacienty se
srde¢nim selhanim s ejekéni frakei < 30 % nebo tfidy Il nebo IV dle New York Heart Association,
pacienty s jakymkoli typem ischemického, nelakunarniho typu cévni mozkové prihody béhem
minulého 1 mésice nebo s anamnézou hemoragického nebo lakunarniho typu cévni mozkové piihody.
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Rivaroxaban v davce 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné byl ve srovnani
s ASA 100 mg superiorni ve snizeni primarniho kompozitniho cile KV tmrti, IM a cévni mozkové
ptihody (viz tabulka 7 a obrazek 2).

U pacientu 1é¢enych rivaroxabanem v davce 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou
denné ve srovnani s pacienty, kteti dostavali ASA 100 mg (viz tabulka 8) doslo k vyznamnému
zvySeni ptihod primarniho bezpe¢nostniho cile (modifikované ISTH ptfihody zavazného krvaceni).

U priméarniho cile uc¢innosti byl pozorovany ptinos rivaroxabanu v davce 2,5 mg dvakrat denné plus
ASA 100 mg jednou denn¢ ve srovnani s ASA 100 mg jednou denné¢ s HR=0,89 (95 % CI 0,7-1,1) u
pacientd ve véku > 75 let (incidence: 6,3 % vs 7,0 %) a s HR=0,70 (95 % CI 0,6-0,8) u pacientt ve
véku < 75 let (3,6 % vs 5,0 %). U modifikovaného ISTH zavazného krvaceni bylo pozorovano zvysSeni
rizika s HR=2,12 (95 % CI 1,5-3,0) u pacientt ve véku > 75 let (5,2 % vs 2,5 %) a s HR=1,53 (95 %
Cl 1,2-1,9) u pacient ve véku < 75 let (2,6 % vs 1,7 %).

Pfidani 40 mg pantoprazolu jednou denné k antitrombotické studijni medikaci u pacientti bez klinické
potteby inhibitoru protonové pumpy neprokazalo zadny pfinos v prevenci gastrointestinalnich piihod
v horni ¢asti (tj. kombinace krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, ulcerace v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu nebo obstrukce nebo perforace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu);
incidence gastrointestinalnich piihod v horni ¢asti byla 0,39/100 pacientorokli ve skupiné s
pantoprazolem 40 mg jednou denné a 0,44/100 pacientorokti ve skuping s placebem jednou denné.
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Tabulka 7: Vysledky udinnosti studie faze III COMPASS

Populace studie | Pacienti s ICHS/PAD @
Lécebna davka | Rivaroxaban v davce ASA 100 mg jednou
2,5 mg dvakrat denné denné
v kombinaci s ASA
100 mg jednou denné
N = 9152 N =9126
Pacienti s KM% | Pacientis | KM% | HR p-hodnota ®
prihodami prihodami (95% CI)
CMP, IM nebo 0 0 0 0 0,76 _ *
KV tmrti 379 (4,1 %) 520% | 496 (5,4 %) | 7,17 % (0,66; 0,86) p = 0,00004
0,58
- 0, 0, 0 0 ! =
CMP 83 (0,9 %) L17% | 142(16%) | 223% | (%) g 7¢) | P = 0,00006
0,86
_ 0 0, 0 0 ! =
IM 178 (19%) | 246% | 205(22%) | 294% | (701 5 |P=014458
0,78
_ . ’ 0, 0, 0 0 ! =
KVimrti | 160 (17%) | 219% | 203(22%) | 288% | (a4 g5) | P = 002053
Mortalita ze 0 0 0 0 0,82
véech piidin 313 (3,4 %) 450% | 378 (4,1%) | 557 % (0,71; 0,96)
Akutni ischemie 0 0 0 0 0,55
Kondetiny 22 (0,2 %) 0,27 % | 40 (0,4 %) | 0,60 % (0,32: 0,92)

a)  soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

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

*

Snizeni primarniho parametru u¢innosti bylo statisticky superiorni.

CI: interval spolehlivosti; KM %: Kaplan-Meierovy odhady kumulativni incidence (rizika) za
900 dnt; KV: kardiovaskularni; IM: infarkt myokardu

Tabulka 8: Bezpe¢nostni vysledky studie faze Il COMPASS

Populace studie

Pacienti s ICHS/PAD @

Lécebna davka

Rivaroxaban v
davce 2,5 mg
dvakrat denné
v kombinaci s ASA
100 mg jednou
denné, N=9152
n (kumul. riziko %)

ASA 100 mg
jednou denné

N = 9126
n (kumul. riziko
%)

Pomér rizik
(95% CI)

p-hodnota ®

vyzadujici reoperaci (nefatalni,

Modifikované ISTH zavazné 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
krvaceni p <0,00001

Ptihoda fatalniho krvaceni 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
p =0,32164

Symptomatické krvaceni 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
do kritického organu (nefatalni) p =0,19679

Krvéaceni do opera¢niho mista 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

organu, nevyzadujici reoperaci)

ne do kritického organu) p=0,65119
Krvaceni vedouci k hospitalizaci 208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51; 2,41)
(nefatalni, ne do kritického p <0,00001

S hospitalizaci pfes noc 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
p < 0,00001

Bez hospitalizace ptes noc 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983
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Populace studie Pacienti s ICHS/PAD @
Lécebna davka Rivaroxaban v ASA 100 mg Pomér rizik
davee 2,5 mg jednou denné (95% CI)
dvakrat denné
v kombinaci s ASA N =9126 p-hodnota ®
100 mg jednou n (kumul. riziko
denné, N=9152 %)
n (kumul. riziko %)
Zavazné gastrointestinalni 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
krvéceni p <0,00001
Zavazné intrakranialni krvaceni 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
p = 0,59858

a) soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

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

CI: interval spolehlivosti; kumul. riziko: kumulativni incidence (riziko) (Kaplan-Meierovy odhady)
za 30 mesict; ISTH: Mezinarodni spole¢nost pro trombozu a hemostdzu (International Society on
Thrombosis and Haemostasis);

Obrazek 2: Cas do prvniho vyskytu primarniho parametru tu¢innosti (cévni mozkova prihoda,
infarkt myokardu, kardiovaskularni amrti) ve studii COMPASS

10.0 __ Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od
T ASA 100mg od

9.0 -
Kaplan-Meierovy odhady (%) za 30 mé&sici:
Rivaroxaban 2,5 mg bid + ASA 100 mg od: 5,2 (4,7 - 5.8) "~

iy ASA 100 mg od: 7.2(6.5 - 7.9) s

7.0
6.0
5.0
4.0 4

3.0 1

Kumulativni pravdépodobnost (%s)

2.0 -

1.0 H

Porovnani Pomeér rizik (95% CI)

Rivaroxaban 2,3 mg bid + ASA 100 mg od vs ASA 100 mgod 0,76(0,66-0,86)

0.0 4

T T T T T T T
] 180 365 540 730 900 1095

Dny od randomizace
Poéet pacienti v riziku
Rivaroxaban 2,5 mg bid + ASA 100 mgod 9152 9026 7898 6352 3911 2302 658
ASA 100mg od 9126 8982 7798 6233 2860 2253 668

bid: dvakrat denn¢; od: jednou denné; CI: interval spolehlivosti

Pacienti po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z dvodu symptomatického PAD. V pivotni
dvojité zaslepené studii faze Il VOYAGER PAD bylo 6 564 pacientl po nedavném uspéSném
revaskularizacnim zakroku na dolni konéeting (chirurgickém nebo endovaskularnim vcetné hybridnich
postupt) z divodu symptomatického PAD néhodné zafazeno do jedné ze dvou skupin antitrombotické
1é¢cby: rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denn¢ v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné nebo ASA 100 mg
jednou denng, a to v poméru 1:1. Pacienti mohli navic dostavat standardni davku klopidogrelu jednou
denné po dobu az 6 mésict. Cilem studie bylo prokézat u¢innost a bezpecnost rivaroxabanu plus ASA
v prevenci infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové ptihody, KV umrti, akutni koncetinové
ischemie nebo zavazné amputace cévni etiologie u pacientli po nedavnych uspésnych
revaskulariza¢nich vykonech na dolnich kon¢etinach z divodu symptomatického PAD. Do studie byli
zatrazeni pacienti ve véku > 50 let s dokumentovanym stfedné zavaznym az zavaznym
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symptomatickym aterosklerotickym PAD na dolnich konéetinach prokazanym vSemi nasledujicimi
znaky: klinicky (tj. funkénim omezenim), anatomicky (tj. zobrazovacimi dikazy PAD distaln¢ od
zevni ilické tepny) a hemodynamicky (kotnikovy brachidlni index [ABI] < 0,80 nebo index palec-paze
[TBI] < 0,60 u pacientti bez predchozi revaskularizace koncetin nebo ABI < 0,85 nebo TBI < 0,65 u
pacientti s pfedchozi revaskularizaci koncetin). Vylouc€eni byli pacienti, ktefi potfebovali dudlni
protidestickovou lécbu po dobu > 6 mésicti nebo jakoukoli dalsi protidestickovou 1é¢bu jinou nez ASA
a klopidogrel nebo peroralni antikoagulacni 1éCbu, a také pacienti s intrakranialnim krvacenim, cévni
mozkovou pfithodou nebo TIA v anamnéze nebo pacienti s eGFR < 15 ml/min. Primérna doba
sledovani byla 24 mésicti a maximalni doba sledovani byla 4,1 roku. Priméry vek zatazenych
pacientl byl 67 let a 17 % pacientii bylo starSich 75 let. Median doby od indexového
revaskulariza¢niho vykonu do zahdjeni studijni 1é¢by byl v celé populaci 5 dni (6 dni po chirurgické a
4 dny po endovaskularni revaskularizaci véetné hybridnich vykont). Celkem 53,0 % pacientt
dostavalo kratkodobou 1éc¢bu klopidogrelem s medianem trvani 31 dni. Podle protokolu studie bylo
mozné zahajit Iécbu co nejdiive, nejpozdeji vak 10 dni po uspésném kvalifikovaném
revaskularizacnim vykonu a po zajisténi hemostazy. Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denn¢ v kombinaci s
ASA 100 mg jednou denné prokazal superioritu ve snizeni primarniho kompozitniho ukazatele
slozeného z infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové prihody, KV umrti, akutni koncetinova
ischemie a zadvazné amputace cévni etiologie ve srovnani se samotnou ASA (viz tabulka 9). Primarni
bezpecnostni ukazatel, zavazné krvacivé piihody dle TIMI definice, byl u pacientti [é¢enych
rivaroxabanem a ASA numericky vyssi v porovnani s ASA samotnou, pficemz nedoslo k nardstu
fatalnich nebo intrakranidlnich krvaceni (viz tabulka 10). Sekundarni ukazatele G¢innosti byly
testovany v predem specifikovaném hierarchickém potadi (viz tabulka 9).
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ze studie faze Il VOYAGER PAD

Populace studie Pacienti po nedavné revaskularizaci dolni konéetiny z divodu
symptomatického PAD. ?

Davkovani Rivaroxaban 2.5 mg ASA 100 mg Pomér rizik
dvakrat denné v jednou denné (95% CI) @
kombinaci s ASA 100 mg
jednou denné N =3 286 n
(kumulativni riziko %)c)® | N=3,278

n (kumulat. riziko
%)°)

Primarni ukazatel 508 (15,5%0) 584 (17,8%) 0,85 (0,76;0,96)

udinnosti? p = 0,0043 ©*

- Ml 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
- Ischemicka CMP 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- KV umrti 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
- Akutni koncetinova 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55;0,82)
ischemie?

- Zavazna amputace cévni | 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89 (0,68;1,16)
etiologie

Sekundarni ukazatel

ucinnosti

Neplanovana 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79;0,99)
revaskularizace indexové p = 0,0140 o*
koncetiny pro recidivujici

koncetinovou ischemii

Hospitalizace z koronarni 262 (8.0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62;0,85)
nebo periferni pficiny (obé p < 0,0001 o*
dolni koncetiny)

trombotické povahy.

Mortalita ze v§ech pfic¢in 321 (9.8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92;1,27)
Piihody VTE 25 (0.8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37;1,00)

a) Soubor pro analyzu intention-to-treat, primarni analyzy; posouzené vyborem ICAC.

b) Kompozit infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové ptihody, KV tmrti (KV umrti a neznama
pric¢ina imrti), ALI a zdvazné amputace cévni etiologie.

¢) V uvahu se bere pouze prvni vyskyt analyzované vysledné ptihody v ramci rozsahu tidaji od
pacienta.

d) HR (95% CI) vychazi z Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovaného podle typu zékroku
a uzivani klopidogrelu s 1écbou jako jedinou kovariatou.

e) Jednostranna p-hodnota je zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle typu zakroku a uzivani
klopidogrelu s 1écbou jako faktorem.

f) Akutni koncetinova ischemie je definovana jako nahlé vyznamné zhorseni perfuze koncetiny, bud’ s
novym pulznim deficitem, nebo vyZzadujici terapeuticky zasah (tj. trombolyzu nebo trombektomii nebo
urgentni revaskularizaci) a vedouci k hospitalizaci.

* SniZeni ukazatele u¢innosti bylo statisticky superiorni. ALI: akutni koncetinové ischemie; CI:
interval spolehlivosti; IM: infarkt myokardu; KV: kardiovaskularni; ICAC: nezavisly vybor pro
klinické posuzovani.

26



Tabulka 10: Vysledky bezpeénosti ze studie faze Il VOYAGER PAD

Populace studie Pacienti po nedavné revaskularizaci dolni konéetiny z divodu
symptomatického PAD. ?
Davkovani Rivaroxaban 2.5 mg ASA 100 mg Pomér rizik
dvakrat denné v jednou denné (95% CI) 9
kombinaci s ASA 100
mg jednou denné
N =3 256 p-hodnota @
n (kumulativni riziko N=3,248
%) n (kumulativni
riziko %o)°
TIMI zavazné krvaceni 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
(CABG / non-CABG) p = 0.0695
- Fatalni krvaceni 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Intrakranialni
krvaceni
46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
-Zjevné krvaceni
souvisejici s poklesem Hb
> 5 g/dl / hematokrit > 15
%
ISTH zavazné krvaceni 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
p =0.0068
- Fatalni krvaceni 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
- Nefatalni krvaceni do
kritického organu
ISTH klinicky vyznamné 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)
malé krvaceni

a) Soubor pro analyzu bezpecnosti (vSichni randomizovani pacienti s alespon jednou davkou
hodnoceného 1éciva), ICAC: nezavisly vybor pro klinické posuzovani.

b) n = pocet pacientl s ptihodami, N = pocet pacientl s rizikem, % = 100 * n/N, n/100pacientorokt =
pomeér poctu pacientli s piihodami / kumulativni doba s rizikem.

¢) HR (95% CI) vychazi z Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovaného podle typu zakroku
a uzivani klopidogrelu s 1écbou jako jedinou kovariatou.

d) Dvoustranna p-hodnota je zalozena na log rank-testu stratifikovaném podle typu zakroku a uzivani
klopidogrelu s 1écbou jako faktorem.

ICHS se srdecnim selhanim

Studie COMMANDER HF zahrnovala 5 022 pacientt se srdecnim selhanim a vyznamnou ICHS po
hospitalizaci z divodu dekompenzovaného srde¢niho selhani. Pacienti byli randomizovani do jedné

z dvou lécebnych skupin: 1écba rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné (n=2 507) nebo odpovidajicim
placebem (n=2 515). Celkovy median trvani studie byl 504 dnt.. Pacienti museli mit symptomatické
srde¢ni selhani po dobu nejméné 3 mésict a ejekeni frakci levé komory <40 % béhem jednoho roku
pted zafazenim do studie. Na pocatku studie byl median ejekéni frakce 34 % (IQR: 28 % - 38 %) a 53
% subjektti mélo srde¢ni selhani tfidy NYHA III nebo IV.

Analyza primarniho parametru ti¢innosti (tj. kompozit umrti ze vSech pficin, infarktu myokardu, anebo
CMP) neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou lé¢enou rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat
denné a placebem s HR 0,94 (95% CI 0,84 — 1,05), p=0,270. U umrti ze v§ech pfi¢in nebyl rozdil v
poctu piihod u pacientli 1éCenych rivaroxabanem nebo placebem (Cetnost piihod u rivaroxabanu 11,41
na 100 pacientorok; ¢etnost pfihod u placeba 11,63 na 100 pacientorok®; HR 0,98; 95% CI 0,87 —
1,10; p=0,743). Cetnost piithod infarktu myokardu u rivaroxabanu byl 2,08 na 100 pacientorokii a u
placeba 2,52 na 100 pacientorokd (HR 0,83; 95% CI 0,63 — 1,08; p=0,165) a pro CMP u rivaroxabanu
1,08 na 100 pacientorokd a placeba 0,62 na 100 pacientoroku (HR 0,66; 95% CI 0,47 — 0,95;
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p=0,023). Hlavni bezpec¢nostni cil (tj. kompozit fatalniho krvaceni nebo krvaceni do kritického mista s
potencialem trvalého postizeni) se vyskytl u 18 pacientti (0,7 %) na 1é¢b¢ rivaroxabanem 2,5 mg
dvakrat denné a u 23 pacienti (0,9 %) na placebu (HR 0,80; 95% CT1 0,43 — 1,49; p=0,484). Ve
skupin¢ s rivaroxabanem bylo statisticky vyznamné zvyseni ISTH zavazného krvaceni ve srovnani s
placebem (Cetnost piihod u rivaroxabanu 2,04 na 100 pacientoroki; ¢etnost piihod u placeba 1,21 na
100 pacientorokt; HR 1,68; 95% CI 1,18 - 2,39; p=0,003).

Lécebné ucinky u subpopulace pacientll s mirnym a stfedné zavaznym srde¢nim selhanim ve studii
COMPASS byly podobné u¢inkiim celé studované populace (viz bod ICHS/PAD).

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
trombozou v anamnéze, kteti méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko
tromboembolickych piihod (pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu 1). Studie byla po
zafazeni 120 pacientd predCasne ukoncena z divodu pfili§ vysokého vyskytu piihod u pacientii
zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani byla 569 dni. Randomizovano bylo
59 pacientii k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacienti s clearance kreatininu (CrCl) < 50
ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym ptihodam doslo u 12 %
pacientli randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3 infarkty
myokardu). U pacientll randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientil (7 %) ve skupin€ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve
skuping s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
referencnim lécivym piipravkem obsahujicim rivaroxaban v prevenci tromboembolickych ptihod u
vsech podskupin pediatrické populace (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2.).

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 biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani
pfi jidle neovliviiuje pii davce 2,5 mg a 10 mg AUC ani Crax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a

10 mg tablety lze uzivat pii jidle nebo nezavisle na jidle.

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do dadvky 15 mg jednou denné priblizné linearni. Ve
vysSich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické
dostupnosti a mira absorbce se snizuje se zvysujici se davkou. To se vyraznéji projevuje ve stavu na
lacno nez po jidle. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni 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 Cmax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén

v proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni
¢asti tenkého stieva nebo ve vzestupné ¢asti traéniku. Proto by se mélo zabranit podani rivaroxabanu
distalné od Zaludku, jelikoZ to mtize vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.
Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formeé rozdrcené tablety
vmichané do jableéného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zzaludeéni sondou s naslednou
tekutou stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému,
davce timérnému farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti

Z této studie spise aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.

Distribuce v organismu
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné 92 % - 95 %, pficemz hlavni ¢ast se vaze na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vs ¢ini pfiblizné 50 litrt.
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Biotransformace a eliminace z organismu

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

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémit CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové Casti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zakladé¢ in vitro experimentt je ziejmé, Ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).
Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou ptipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu
nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance
asi 10 1/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je
elimina¢ni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezovana mirou absorpce. K
eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s
terminalnim polocasem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Zvl14stni populace

Pohlavi

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

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vys$si plazmatické koncentrace nez mladsi, se stfedni hodnotou AUC
priblizné 1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna
uprava davky neni nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v té€lesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna Gprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice
rivaroxabanu zjiStény u pacienttl z fad bélocht, Afroamericanti, Hispancti, Japonct ani Cinanil.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirhdzou s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v primeéru 1,2x narast AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témét
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych pacientli. U pacienti trpicich cirhozou se stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh B) stfedni AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3X

Vv porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacientii dochazi
ke snizeni renalni eliminace rivaroxabanu, podobn¢ jako u pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce
ledvin. O G¢inku u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater zvyS$ena ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvySeno 2,1x. Pacienti se
stfedné tézkou poruchou funkce jater byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT m¢l
tak strmg&jsi prubéh.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
Klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientu s klasifikaci Child-Pugh B a C
(viz bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min),
stiedné tézkou (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a téZkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
poruchou funkce ledvin byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4, 1,5 resp.
1,6x. Odpovidajici zesileni farmakodynamickych u¢inkd bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stiedni a
tézkou ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani se zdravymi
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dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9 resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobn¢ 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. Rivaroxaban je u pacientt

s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické idaje u pacientti

U pacientt uzivajicich rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné jako prevenci aterotrombotickych piihod u
pacientti s akutnim koronarnim syndromem (AKS) byl geometricky primér koncentrace (90% interval
predpovédi) 2 - 4 ha asi 12 h po podani davky (pfedstavujici zhruba maximalni a minimalni
koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 47 (13 - 123) a 9,2 (4,4 - 18) ug/l.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Po podani velkého rozmezi davek (5 — 30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika cilovymi
parametry PD (inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly tdaje 1épe
vyjadieny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v zavislosti na
pouzitych reagenciich. Pti pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka hodnot
ptiblizné€ 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studii faze II a III byly v souladu s udaji
ziskanymi u zdravych jedinct.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let v€ku v indikaci prevence
cévni mozkové ptihody (ACS) a systémové embolizace ( CAD/PAD).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Uginky pozorované ve studii toxicity pfi opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich Grovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné Gcinky na fertilitu samct nebo samic. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem piisobeni rivaroxabanu
(napt. hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryonalni a fetalni toxicita (post-implanta¢ni ztraty, opozdéna nebo progredujici
osifikace, hepatdlni mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt malformaci a také
placentarnich zmén. V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkanti byla zjisténa snizena
zivotaschopnost potomk, a to v davkach toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelozy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jablecném pyré po dobu az 4 hodin.

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

Prihledné PVC/hlinikové blistry v krabi¢kach po 28, 56, 98, 100, 168 nebo 196 potahovanych
tabletach nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

HDPE lahvicka s bilym neprtihlednym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem a indukénim
tésnénim. Baleni obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet.

HDPE lahvicka s bilym neprihlednym zavitovym polypropylenovym Sroubovacim uzavérem a
induk¢nim té€snénim. Baleni obsahujici 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy 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 tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvolnovani 1é¢ivé latky,
je tieba predejit podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku, protoZe to muize zpisobit snizenou absorpci
a tedy snizenou expozici lé¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je
nutné po davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
|§arce|ona, 08039

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/20/1488/001-011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 27,90 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Svétle rizové az rizové kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru pfiblizné¢ 6 mm s vyrazenym
»1L 1% na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence zilniho tromboembolismu (VTE) u dospélych pacientti podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

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

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Prevence zZilniho tromboembolismu u dospélych pacientii podstupujicich elektivni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu

Doporucena davka je 10 mg rivaroxabanu peroralné jednou denné. Prvni davka se podava 6 az

10 hodin po operaci, pokud byla nastolena hemostaza.

Délka 1é¢by zavisi na individualnim riziku zilniho tromboembolismu u pacienta, které je dano typem
operace.

U pacientt absolvujicich velkou operaci kycle doporucujeme uzivani po dobu 5 tydnti.

U pacientl absolvujicich velkou operaci kolena doporuc¢ujeme uzivani po dobu 2 tydnd.

Pokud pacient vynech4 davku, musi ji uzit hned po zjisténi a potom pokracovat nasledujici den jednou
tabletou denn¢ jako predtim.

Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy

a plicni embolie

Doporucend davka pro uvodni 1écbu akutni hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tii tydni a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1écba a prevence
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alesponi 3 mésice) je tieba zvazit u pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo
plicni embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. nedavnym velkym
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chirurgickym zakrokem nebo trazem). Del§i 1é¢ba se ma zvazit u pacient s provokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi piechodnymi rizikovymi faktory,

s neprovokovanou hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni
trombo6zou nebo plicni embolii v anamnéze.

Je-li indikovana prodlouZena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po
dokonceni alespon 6 mesict 1éCby hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je
10 mg jednou denné. U pacientil, u nichZ je riziko recidivujici hluboké Zilni trombdzy nebo plicni
embolie pokladano za vysoké, napiiklad u pacienti s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch,

U nichz se rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie v dob¢ prodlouzené
prevence uzivanim piipravku Rivaroxaban Accord 10 mg jednou denné, je tieba zvazit podavani
ptipravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné.

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

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plicni | Den 22 a dale 20 mg jednou dennd 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespoii 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombdzy | 6 mésicti 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie Zilni trombozy nebo denné
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é¢by z 15 mg na 20 mg pfi 1é¢bé HZT/PE je registrované
baleni pro zahajeni 1écby pfipravkem Rivaroxaban Accord pro prvni 4 tydny 1écby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1é¢by, kdy je ptipravek podavan v davce 15 mg dvakrat
denné (1. — 21. den), mél by pacient uzit pripravek Rivaroxaban Accord co nejdiive, aby se zajistilo
davkovani 30 mg rivaroxabanu denné. V tomto ptipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou.
Pacient by mél pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné€ nasledujici den podle
doporuceni.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1é¢by, kdy je ptipravek podavan v jedné denni davce,
m¢el by pacient uzit ptipravek Rivaroxaban Accord 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 antagonistit vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

U pacientt 1é¢enych pro hlubokou Zilni trombdzu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a 1é¢ba pripravkem Rivaroxaban Accord by méla byt zahajena pti
hodnoté INR < 2,5.

Pfi prevodu pacientl z antagonistl vitaminu K na rivaroxaban, budou po uZiti rivaroxabanu hodnoty
mezinarodniho normaliza¢niho poméru (INR) falesné zvySeny. Test INR neni pro méfeni
antikoagulac¢ni aktivity rivaroxabanu validni a proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajiSténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, Ze rivaroxaban muze prispet ke zvysSeni INR.

U pacientu, ktefi jsou pfevadéni z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hodnota INR > 2,0.
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Po dobu prvnich dvou dni faze pfevodu by mélo byt pouzito standardni ivodni davkovani antagonisti
vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistii na zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy
pacienti uZivaji jak rivaroxaban, tak antagonisty vitaminu K, by nemélo byt provadéno testovani INR
diive nez 24 hodin po ptedchozi davce, ale pied dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je pfipravek
Rivaroxaban Accord vysazen, muze 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 pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, preruste podavani parenteralniho
antikoagulancia a zacnéte 1écbu rivaroxabanem v rozmezi 0 az 2 hodiny pted tim, nez by mélo dojit k
dal$imu planovanému podani parenteralniho pfipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo v dobé
vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho ptipravku (napf. intraven6zni nefrakciovany
heparin).

Prevod z rivaroxabanu na parenterdlné podavana antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé&, kdy by méla byt uzita dalsi davka
rivaroxabanu.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické udaje u nemocnych s téZkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) signalizuji, ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvySeny.
Rivaroxaban Accord je proto u téchto pacientd nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u
pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

- Pro prevenci Zilniho tromboembolismu u dospélych pacientti podstupujicich elektivni nahradu
kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu neni tiprava davky nutné u pacientll s mirnou renalni
nedostatecnosti (clearance kreatininu 50 - 80 ml/min) nebo stfedni renalni nedostatecnosti
(clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) (viz bod 5.2).

- Pro 1é¢bu hluboké zilni trombdzy, [éCbu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké zilni
trombdzy a plicni embolie neni nutnd tprava doporucené davky u pacientd s mirnou renalni
nedostate¢nosti (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min) (viz bod 5.2).

U pacientt se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti: Pacienti by mé&li byt 1é¢eni davkou 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tii tydnd. Poté v dobé, kdy je doporuc¢ena davka 20 mg jednou
denng, je tfeba zvazit snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud

U pacienta riziko krvaceni prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporuéeni pro pouZiti
davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych
podminkach studovano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Je-li doporucena davka 10 mg jednou denné, neni tieba zadna uprava doporucené davky.

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban Accord je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno

s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientti s klasifikaci
Child-Pugh B a C (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2)
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Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost rivaroxabanu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné tdaje. Podavani ptipravku Rivaroxaban Accord détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Rivaroxaban Accord je pro peroralni podani.
Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz body 4.5 a 5.2).

Rozdrceni tablet

Pacientiim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Rivaroxaban Accord
tésné pied uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné.
Rozdrcena tableta mtize byt také podana gastrickou sondou (viz bod 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢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 souc¢asné 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 dob¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arteriovenozni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

V mise nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagula¢nimi ptipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux,
atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s
vyjimkou specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 4.2) nebo kdyz je
podavan UFH v davkach 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
cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V pribéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béZznou pti podavani
antikoagulacni 1éCby.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich pfipravek Rivaroxaban Accord maji byt
peclivé sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouZiti piipravku v piipadé
zvySeného rizika krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Rivaroxaban
Accord je tfeba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1€cby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni
v¢etné abnormalniho vaginalniho nebo silnéj$iho menstrua¢niho krvaceni) a anémie. Proto, krom¢é
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtize byt ptinosem pro detekci
okultniho krvéaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvéceni laboratorni vySetieni
hemoglobinu/hematokritu.
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U nékolika podskupin pacientii (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tieba peclive sledovat, zda se po zah4jeni 1éCby neobjevi znamky a piiznaky krvacivé
komplikace a anemie (viz bod 4.8). U pacientd, jimZ je rivaroxaban podavan pro prevenci Zilniho
tromboembolismu po elektivni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu lze sledovani zajistit
pravidelnym klinickym vySetfovanim pacientil, peclivym sledovanim stavu drendze operacni rany a
pravidelnym métenim hemoglobinu.

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

Prestoze 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu
mefené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimecnych
situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu muze pomoci pii klinickém rozhodovani, napt. pii
predavkovani nebo pii urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinova nedostatecnost

U pacientu s tézkou ledvinovou nedostate¢nosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v pruméru 1,6nasobn¢), coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Rivaroxaban Accord je proto u pacientti s clearance kreatininu

15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu
< 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientu se stfedné zavaznou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min)
uzivajicich soucasné l1éky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt ptipravek
Rivaroxaban Accord pouzivan s opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u pacientdl soucasné lécenych systémovymi
azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
inhibitory protedz HIV (napfiklad ritonavir). Tyto lécivé latky jsou silnymi inhibitory systémi
CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v klinicky
vyznamném rozsahu (v primeru 2,6nasobek), coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz

bod 4.5).

Postupujte opatrné€, pokud jsou pacienti soucasn¢ 1éCeni 1éCivymi pripravky ovliviujicimi krevni
srazlivost, jako jsou napiiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova (ASA) a
inhibitory agregace trombocytl nebo selektivni inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI) ¢i
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v pfipad€ jinych antitrombotik se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacienttl se
zvySenym rizikem krvaceni, napiiklad:
e vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy
e 1éCbou neupravena tézka arterialni hypertenze
e jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potencialné vést ke
krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)
e cévni retinopatie
e bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s nddorovym onemocnénim

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

Pacienti s chlopennimi nahradami

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteti nedavno podstoupili
transkatétrovou ndhradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a t¢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 pacientti nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u
pacientll s tromb6zou 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 mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod v porovnani s 1écbou antagonisty vitaminu K.

Operace fraktury kréku kosti stehenni
Rivaroxaban nebyl hodnocen z hlediska ¢innosti a bezpecnosti 1é¢by v intervencnich klinickych
studiich u pacienti absolvujicich operace pro frakturu krcku kosti stehenni.

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

Pripravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1éCbu k nefrakcionovanému
heparinu u pacientu s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou
podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a Gi€innost rivaroxabanu nebyla
pro tyto klinické situace stanovena.

Spinélni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientti 1é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muze vyustit v dlouhodobou
nebo trvalou paralyzu. Riziko téchto pfihod maze dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé¢ zavedeny
po operaci, nebo soucasné pouziti 1é¢ivych pripravki ovliviujicich krevni srazlivost. Riziko muze také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a piiznaky neurologického poskozeni (napiiklad necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické
potize, je nutno urgentné stanovit diagndzu a zajistit 1é¢bu. Pied neuroaxialni intervenci lékat zvazi
potencialni piinos a riziko u pacientii na antikoagulacni terapii i u pacientli, kde hodla antikoagula¢ni
1écbu podat v ramci tromboprofylaxe.

Ke sniZeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést,
kdyz je odhadovany antikoagula¢ni ti¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2).

Epiduralni katetr se neodstranuje dfive nez 18 hodin po poslednim podani rivaroxabanu. Dalsi davka
rivaroxabanu se nepodava diive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

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

Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu jiném nez
elektivni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Rivaroxaban
Accord 10 mg vysazen minimaln€ 24 hodin pied zékrokem, pokud je to mozné a na zaklad¢
klinického posouzeni lékatem.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni oproti neodkladnosti
zakroku.
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Lécba pripravkem Rivaroxaban Accord ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo
chirurgickém zakroku co nejdrive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osetfujiciho
1ékafe dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Star$i populace
Se zvysujicim se vékem se muize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, 7e pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce
se objevil ve vétsin€ ptipadl béhem prvnich tydni 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napft. pfi jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé€ puchyit), nebo pii
jakékoliv jiné znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi [ézemi.

Informace o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat. Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 narustu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7 resp. 1,6nasobnému naristu jeho stfedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim
farmakodynamickych tc¢inkti, coz mtze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti
rivaroxabanu nedoporucuje u pacientd uzivajicich soucasné systémové azolova antimykotika, jako je
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1é¢ivé latky
jsou silnymi inhibitory systémid CYP3A4 a soucasné P-gp (viz bod 4.4).

Lécive latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4,
nebo P-gp) podle v§eho zvySuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napiiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery ziejmé siln€ inhibuje CYP3A4 a stfedné P-gp, zpusobuje 1,5nasobny
narist sttednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartst Cmax. Interakce s klaritromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientti klinicky vyznamna, ale mize byt potenciadlné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné siln€inhibuje CYP3A4 a P-gp, zplsobuje
1,3nasobny narist sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale miize byt potencidlné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientt.

U pacientli s mirnou insuficienci ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k1,8nasobnému
nardstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cmax ve srovnani s pacienty s
normalni renalni funkei. U pacientt se sttedné tézkym renalnim poskozenim vedl erythromycin k
2,0nasobnému narlstu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu v Cmax ve srovnani
s pacienty s normalni renalni funkci. Uginek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni (viz
bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, ved| k
1,4nasobnému zvyseni stiednich hodnot AUC rivaroxabanu a kK 1,3nasobnému zvyseni praimérné Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacientt klinicky vyznamna, ale mtize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).
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Dronedaron by nemél byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tdajam,
které jsou k dispozici.

Antikoagulacni ptipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg,
jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalsich G¢inki na vysledky
testtl srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovlivitioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

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

NSAID/inhibitory agregace trombocytt

Pfi souc¢asném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou
odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pfi
soucasném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrZzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu nartstu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru
GPIIb/INla.

Postupovat opatrné je tieba, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (véetné Kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé piipravky obvykle zvysuji
riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipad€ soucasného
uzivani s piipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaSeného ucinku na krevni desticky vystaveni
zvySenému riziku krvaceni. Pii soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla

u vSech 1écebnych skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky
vyznamného krvaceni.

Warfarin

Ptevod 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) zvysil protrombinovy ¢as/INR (Neoplastin) vice
nez aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hodnoty INR az 12), pficemz vliv na aPTT, inhibici
aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byl aditivni.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem faze ptevodu, mohou se pouzit
testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly warfarinem ovlivnény. Ctvrty
den po posledni davce warfarinu odrazely vSechny testy (véetné testt PT, aPTT, inhibice aktivity
faktoru Xa a ETP) pouze uc¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze ptevodu Ize pouZzit méteni
INR pii Cmin rivaroxabanu (24 hodin po piedchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v tento
okamzik minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéana 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)) maze také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani
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silnych induktord CYP3A4, pokud neni pacient pozorn¢ sledovan kvili znamkam a pfiznakiim
trombozy.

Jiné soucasné podavané léky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
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.

Z4dné klinicky relevantni interakce s jidlem nebyly zjistény (viz bod 4.2).

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekavani na zdklade
mechanismu plsobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u t¢hotnych Zen nebyly stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni
a dikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je rivaroxaban kontraindikovan v t€hotenstvi (viz

bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a ii¢innost rivaroxabanu u kojicich zen nebyly stanoveny. Udaje z experimenti na
zvitatech signalizuji, Ze je rivaroxaban vylucovan do mléka. Podavani rivaroxabanu je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukongéit/pterusit 1é¢bu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit t€inky na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (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 uéinky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné ¢asté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezadouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostnich informaci
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tiinacti pivotnich studiich faze 111 (viz tabulka 1).

Celkem bylo 69 608 dospélych pacienti 1écenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze I1I a 488
détskych pacientti ve dvou studiich faze IT a dvou studiich faze III.

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze |11 u dospélych a pediatrickych pacientt

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | davka 1éCby
Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dntl

(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni

nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu
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spole¢né s ASA

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | didvka 1é¢by

Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnti
nechirurgickych pacientli
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT), | 6 790 1.-21.den: 30 mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence 22. den a dale: 20 mg
recidivy Po minimaln¢

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VITEu | 329 Déavka upravena 12 mésici
donosenych novorozenci a déti ve vzhledem k télesné
véku méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni lécby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana u

dospélych s HZT

léCenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientt s
nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych ptihod u | 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésica
pacientil po akutnim koronarnim podavanych spole¢né
syndromu (AKS) s ASA nebo

S kombinaci ASA

plus klopidogrel ¢i

tiklopidin
Prevence aterotrombotickych piihod 18 244 5 mg podavanych 47 mesicu
U pacientti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

3 256** 5 mg podavanych 42 mésict

*Pacienti, ktefi dostali alespon jednu davku rivaroxabanu** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcasteji hlaSenymi nezadouci u¢inky u pacientti, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka

2) (viz také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkt). Nejéastéji hlasenym
krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti
vystavenych rivaroxabanu v dokonéenych studiich faze 111

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientt

5,9 % pacientt

Prevence zilniho tromboembolismu
U hospitalizovanych nechirurgickych
pacientli

12,6 % pacientt

2,1 % pacientl

Lécba hluboké zilni trombdzy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacienti

1,6% pacienti

Lécba VTE a prevence recidivy VTE
u dono$enych novorozencti a déti ve
veéku méné nez 18 let po zahajeni
standardni antikoagula¢ni 1écby

39,5 % pacientil

4,6 % pacientti

Prevence cévni mozkové pithody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacientl 100 pacientorokut 100 pacientorokt

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod | 22 na 1,4 na

U pacienti po AKS 100 pacientorokti 100 pacientorokil

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

u pacientt s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientorokt™*
8,38 na 100 0,74 na 100
pacientoroki # pacientoroki®**#

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vSechny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pfi sbéru
nezadoucich piihod.

*** Byl pouzit selektivni ptistup ke shromazd’ovani nezadoucich piihod.

# Ze studie VOYAGER PAD.

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti
Vyskyt nezadoucich G¢inka hlaSeny u rivaroxabanu, podavaného dospélym a pediatrickym pacientiim,
je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovéany takto:

velmi ¢asté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

méneé Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné ( < 1/10 000)

neni znamo ( z dostupnych udajl nelze urcit)
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Tabulka 3: Viechny nezadouci u¢inky, hlasené u dospélych pacienti ve studiich faze ITI nebo pfi
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a dvou
studiich faze 111

Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (v¢. Trombocytoza

ptislusnych (v€etné zvysSeného

laboratornich poctu trombocyth)”,

parametril) Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, Anafylaktické reakce
alergicka vcetné anafylaktického
dermatitida, Soku

Angioedém a
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolest Cerebralni a
hlavy intrakranialni
krvaceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni
(v€etné krvaceni do
spojivek)

Srdeéni poruchy

|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe, Eozinofilni pneumonie
hemoptyza

Gastrointestindlni poruchy

Gingivalni Sucho v Gstech
krvaceni, krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho
krvacenti),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zacpa®, prijem,
zvraceni®
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Casté Méné casté Vziacné Velmi vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvyseni Porucha jater, Zloutenka,
transaminaz Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
bilirubinu, zvyseni |konjugovaného
alkalické fosfatazy |bilirubinu (s
v krvi®, zvySeni pfidruzenym
GGTA zvysenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (vCetné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Pruritus (v¢etné
vzacnych piipada
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevenstv-Johnsoniv
syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest
v konéetinach®

Hemartroza

Krvaceni do svala

Kompartment syndrom
sekunddrné po krvéaceni

Poruchy ledvin a m

ocovych cest

Urogenitalni
krvaceni (vetné
hematurie a
menorhagie®),
poskozeni ledvin
(vCetné zvyseni
hladin kreatininu a

mocoviny v krvi)

Renalni selhani/akutni
renalni selhani vzniklé
sekundarné po krvaceni
natolik silném, aby
zpusobilo hypoperfuzi.
Nefropatie souvisejici s
antikoagulancii

Celkové poruchy a reakce v misté aplik

ace

Horecka®, periferni
edém, pokles
celkové sily a
energie (véetné
unavy, télesné
slabosti)

Pocit indispozice
(v€etné malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Vyseti‘eni

Zvyseni hladiny
LDHA, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a

roceduralni komplikace

Pooperacni krvaceni
(vCetné pooperacni
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran®

Vaskularni
pseudoaneurysma®

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd po planované nahradé

kycelniho nebo kolen

niho kloubu
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B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi
Casté u zen <55 let

C: pozorovano jako méné Casté u prevence aterotrombotickych piihod u pacientli po akutnim
koronarnim syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit pfedem specifikovany selektivni ptistup ke shromazd’ovani
nezadoucich ptihod. Vyskyt nezddoucich ucinkl se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén
zadny novy nezddouci ucinek.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢ink

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdn€ nebo organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zavaznost (vcetné fatalniho zakonceni) se
mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba
krvaceni®). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1€¢by rivaroxabanem v porovnani s 1écbou
VKA mnohem ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (t]. epistaxe, krvaceni z ddsni, gastrointestinalni
krvaceni, krvaceni v urogenitalnim traktu véetné abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho
menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano
vhodnym, mtze laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho
krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno
u nékterych skupin pacientt, naptiklad osob s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo
soubéznou 1écbou ovlivitujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni*). Menstruacni krvaceni
muze byt intenzivnéjsi a/nebo prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako
celkova slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny
Sok. V nekterych piipadech byly v disledku anémie pozorovany piiznaky srdecni ischémie, jako je
naptiklad bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zdvazného
krvaceni, jako je napfiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
Nefropatie souvisejici s antikoagulancii. MoZnost krvaceni je proto tieba zvazit pii posuzovani stavu
pacientu s jakoukoli antikoagula¢ni [é¢bou.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V pfipade predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezddoucich reakci reakci
(viz odstavec ,,Lécba krvaceni®). Z divodu omezené absorpce se ocekava efekt stropu ucinku bez
dalsiho zvyseni primérné plazmatické hladiny v ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg
rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn udaju o pfipravku pro andexanet alfa).

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

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného 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 potifeby je tfeba 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 zmrazena plasma,

Vv zévislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.
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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 prokoagulacni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla
(r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto
lé¢ivych ptipravki 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 krvaceni. V ptipad¢ zdvazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na
koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).

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 piinosu
ani zkusenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban.
Vzhledem Kk vysoké vazb¢ na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotické latky, ptimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pii peroralnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéj$i cestu koagula¢ni kaskady, a inhibuje vznik

trombinu i vytvafeni trombii. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zji$téna inhibice faktoru Xa pfimo imérna davce. Protrombinovy ¢as (PT) je
rivaroxabanem ovliviiovan umérné davce, a pokud je pro test pouzit Neoplastin, objevuje se vysoka
korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty mohou pfinést jiné
vysledky. Hodnotu PT je nutno odecist v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pom¢ér) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty. U
pacientl absolvujicich velkou ortopedickou operaci se v 5/95 percentilu hodnoty PT (Neoplastin) za
2 — 4 hodiny po uziti tablety (tedy v dobé maximalniho u¢inku) pohybovaly v rozsahu 13 az 25 s
(vychozi hodnoty pied operaci byly 12 az 15 s).

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického ucinku rivaroxabanu u
zdravych dospélych osob (n=22) byl hodnocen c¢inek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych
typt 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) pti pouziti Neoplastinu piiblizné
o 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového
PCC. Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby
endogenniho trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych tc¢inki
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovéano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testl anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientit podstupujicich elektivni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu

Klinicky program rivaroxabanu mél prokazat uc¢innost rivaroxabanu pii prevenci VTE, tedy
proximalni a distalni hluboke¢ Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientti absolvujicich
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rozsahlé ortopedické operace dolnich koncetin. Pres 9 500 pacientd (7 050 absolvujicich totalni
nahradu kycelniho kloubu a 2 531 implantaci totalni endoprotézy kolenniho kloubu) bylo sledovano
v kontrolovanych randomizovanych dvojité slepych studiich faze Il — programu RECORD.
Rivaroxaban 10 mg jednou denné podavany ne diive nez 6 hodin po operaci byl porovnavan

s enoxaparinem (40 mg jednou denné podavany od 12 hodin pied operaci).
Ve vsech tiech studiich faze III (viz tabulka 4) rivaroxaban vyznamné snizil vyskyt v§ech VTE
(jakakoli venograficky zjisténa nebo symptomaticka DVT, nefatalni PE a smrt) a zavaznych typi VTE
(proximalni DVT, nefatalni PE a smrt vinou VTE) tedy pfedem stanovenych primarnich a hlavnich
sekundarnich cilii t€innosti. Krome toho byl ve vSech tfech studiich vyskyt symptomatické VTE
(symptomaticka DVT, nefatalni PE, umrti vinou VTE) u rivaroxabanem lécenych pacientii oproti
enoxaparinu nizsi.
Hlavni bezpecnostni cil, zavazné krvaceni, vykazoval srovnatelnou Cetnost u pacientt 1écenych
rivaroxabanem (10 mg) i enoxaparinem (40 mg).

Tabulka 4: U&innost a bezpe&nost — vysledky z klinickych studii faze I11
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populace 4 541 pacientt absolvujicich 2 509 pacientti absolvujicich 2 531 pacientti absolvujicich
studie: totalni nahradu kycelniho kloubu | totalni nahradu kycelniho kloubu implantaci totalni endoprotézy
kolenniho kloubu
Davkovani Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p

ptipravkl a 10 mg 40 mg 10 mg jednou 40 mg 10 mg 40 mg
délka podavani | jednou jednou denné jednou jednou jednou
po operaci denné denné 35+4dny  denné denné denné

35+4dny 35+4dny 12 £ 2 dny 12+2dny 12+ 2dny
Vsechny VTE | 18 (1,1%) 58 (3,7%) <0,001 | 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) <0,001
Zavainé VTE | 4 (0,2%) 33 (2,0%) <0,001 | 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
Symptomatické | 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7 %) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
VTE
Zavazna 6 (0,3 %) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
krvaceni

Analyza spoolovanych vysledkl z uvedenych studii faze III potvrdila udaje ziskané v jednotlivych
studiich ohledné snizeni celkovych VTE, zavaznych VTE a symptomatickych VTE pfi uzivani
rivaroxabanu 10 mg jednou denné, a to v porovnani s davkami 40 mg enoxaparinu jednou denné.

Krome faze Il RECORD programu byla provedena poregistracni neintervencni oteviena kohortova
studie (XAMOS) u 17 413 pacientt, kteti podstoupili rozsahlou ortopedickou operaci ky¢le nebo
kolena, k porovnani rivaroxabanu a ostatni farmakologické tromboprofylaxe (standardni péce) v realné
klinické praxi. Symptomatickd hluboka zilni trombdza se vyskytla u 57 (0,6 %) pacientli ve skupiné
dostavajici rivaroxaban (n=8 778) a u 88 (1,0 %) pacientd dostavajicich standardni 1é¢bu (n=8 635;
HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91); bezpe¢nostni populace). Zavazné krvaceni se vyskytlo u 35 (0,4 %)
pacientt ze skupiny dostavajici rivaroxaban a u 29 (0,3 %) pacientti dostavajicich standardni 1é¢bu
(HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Vysledky byly tedy v souladu s vysledky z pivotnich randomizovanych
studii.

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie
Klinicky program rivaroxabanu byl navrZen tak, aby prokazal Gi¢innost rivaroxabanu v tvodni

a pokracujici 1é¢bé akutni hluboké zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientt bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich
faze 11 (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
1écby ve vsech studiich byla az 21 mésici.
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Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni trombé6zou v 1é¢bé
hluboké zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni embolie (pacienti, ktefi
méli symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo

12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3-tydenni 1é€bé akutni hluboké Zilni trombozy byl podévan rivaroxaban v davce 15 mg
dvakrat denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientt s akutni plicni embolii v 1é¢bé plicni embolie

a v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo

12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 1é€bé akutni PE bylo podavéano 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 1éebny rezim enoxaparin
podavany minimalné 5 dnt 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 pacientt s hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni
embolii v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani 1é¢by bylo dalsich 6
nebo 12 mésict u pacientd, kteti dokonc¢ili 6 az 12 mésicti 1é¢by pro Zilni tromboembolismus

v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné byl
srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
parametry u¢innosti. Primarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici Zilni
tromboembolismus definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo fatalni ¢i
nefatalni plicni embolie. Sekundarni parametr ti¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici
hluboké Zilni trombozy, nefatalni plicni embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientt s potvrzenou symptomatickou hlubokou
Zilni trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokon¢ili 6-12 mésict antikoagulacni 1é¢by, v prevenci
fatalni plicni embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni
embolie. Pacienti s indikaci pokracujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli
ze studie vytazeni. Trvani 1é¢by bylo az 12 mésici v zavislosti na individualnim datu randomizace
(median 351 dni). Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denn¢ a 10 mg jednou denné byl srovnavan se
100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denné¢.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test
non-inferiority); pomér rizik (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem
definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr i¢innosti plus zavazna krvaciva ptihoda) byl
hlasen s pomérem rizik 0,67 ((95% ClI: 0,47 0,95), s nominalni hodnotou p = 0,027) ve prospéch
rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvnitt terapeutického rozmezi s primérem 60,3 % pro primérnou
dobu 1écby 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny s planovanou 1é¢bou 3, 6

a 12 mésicu. 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).

Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) stejné jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zdvazné krvacivé piihody) byl

podobny v obou 1é¢ebnych skupinach.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze I11 Einstein DVT (hluboka Zilni
tromboza)

Populace studie 3 449 pacientti se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombdzou
Davkovani a délka 1écby Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésich 3, 6 nebo 12 mésicu
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 trombo6za (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka plicni embolie | 1 0
a hluboka zilni trombdza (0,1 %)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2 %) (0,3 %)
vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacivé prihody 14 20
(0,8 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dni se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonistt
vitaminu K

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

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test
non-inferiority); pomér rizik: 1,123 (0,749 - 1,684)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos
(primarni parametr ucinnosti plus zdvazna krvaciva ptihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849

((95% ClI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou p = 0,275). Hodnoty INR byly uvniti terapeutického
rozmezi s primérem 63 % pro pramérnou dobu 1é¢by 215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny
s planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. 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=0,082 pro interakci). V centrech v nejvyssim tertilu bylo
HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) byl lehce nizsi ve skupin€ lécené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve
skuping 1écené enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho
bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé ptihody) byl nizsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem
(1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem
rizik 0,493 (95% ClI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientti s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 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 trombdza (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka plicni 2
emboI[e a hluboka zilni 0 (<0,1 %)
tromboza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemuize 11 !
, < (0,5 %) (0,3 %)
byt vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)
Zéavazné krvacivé piihody (216’ 1%) ?22 2 %)

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

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnt se soucasnym a poté naslednym podavanim
antagonistil 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 7).

Tabulka 7: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze 111 Einstein
DVT a Einstein PE

Populace studie 8 281 pacientti s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 mésicu
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 trombdza (0,8 %) (1,1 %)

Symptomaticka plicni

. w1 1 2
emboI{e a hluboka Zilni (<0,1%) (<0,1 %)
trombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde plicni embolie nemuze 15 13

e plient u (0,4 %) (0,3 %)
byt vyloucena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 388 412
mén¢ zédvazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
e U, 40 72
Zavazné krvacivé ptrihody (1,0 %) (1.7 %)
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a)  Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnii s naslednym podavanim 20 mg

jednou denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dni se sou¢asnym a poté naslednym podavanim

antagonistl vitaminu K

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

(0,661 — 1,186)

Predefinovany cisty klinicky pfinos (vysledek primarni €¢innosti plus zavazné krvacivé piihody)
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 8) byl rivaroxaban lep$i nez placebo v primarnich

a sekundarnich parametrech t¢innosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé
ptihody) byl nevyznamny numericky vyssi vyskyt u pacientti 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg
jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky
vyznamné méné zavazné krvacivé piihody) prokazal vyssi vyskyt u pacienti 1é¢enych rivaroxabanem
20 mg jednou denné ve srovnani s placebem.

Tabulka 8: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie

Pokracovani 1écby u 1 197 pacientt, u nichz byla podavana 1écba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu

Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban? Placebo
6 nebo 12 mésict 6 nebo 12 mésicu
N =602 N =594
Symptomaticky recidivujici zilni 8 42
tromboembolismus* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3 %) (2,2 %)
Symptomatickd recidivujici 5 31
hluboka Zilni trombo6za (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni plicni embolie/Gmrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7 %) (0,0 %)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvaceni (5,4 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné

* p < 0,0001 (superiorita), pomér rizik: 0,185 (0,087 - 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 9) byl v primarnim parametru G¢innosti jak rivaroxaban v davce
20 mg, tak rivaroxaban v davce 10 mg lepsi neZ kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni
bezpecnostni parametr (zavazné krvacive ptihody) byl podobny u pacientti léCenych rivaroxabanem

v davce 20 mg a 10 mg jednou denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Choice

Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

Populace studie U3 396 pacienti

Rivaroxaban v Kyselina
Rivaroxaban v davce , : acetylsalicylova
. .| davce 10 mg jednou .
Davkovani 20 mg jednou denné denné 100 mg jednou
denn¢
N=1 107 -
N=1 127 N=1 131

Median doby 1é¢by [rozsah

mezi kvartily] 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50

zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
edncipteni |6 6 19

0 0 0

embolie (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
oo | %5, - .
Zilni trombodza 070 070 070
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni 2 0 2
embolie nemuze byt (0,2 %) (0,2 %)
vyloucena

Symptomaticky recidivujici

zilni tromboembolismus,

infarkt myokardu, cévni 19 18 56

mozkova prihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

systémova embolizace

nepostihujici CNS

Zavazné krvacivé ptihod 6 > 3

PHROCY | (0,5 %) (0,4 %) (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 (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)

(¢isty klinicky ptinos)

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

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

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

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

Kromeé studii faze III programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neinterven¢ni, oteviena
kohortova studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich
recidivujici zilni tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zatazeno 5 142 pacientt s akutni
hlubokou Zilni trombo6zou za G¢elem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se
standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho zilniho
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tromboembolismu a amrti ze v§ech pfi¢in byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.

Ve vstupnich charakteristikach pacientl byly rozdily véetné véku, vyskytu nddorovych onemocnéni

a ledvinové nedostatecnosti. Pfestoze byla pro upravu ziskanych zékladnich rozdilti pouzita predem
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 v8ech pficin 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 neinterven¢ni studii byl rivaroxaban predepsan k 1écbé nebo prevenci DVT a PE u
vice nez 40 000 pacientl bez anamnézy rakoviny ve &tyfech zemich. Cetnost piihod na 100
pacientorokil pro symptomatické/klinicky zjevné VTE/tromboembolické ptihody vedouci k
hospitalizaci kolisala od 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) v UK do 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientoroki 0,31(95% CI 0,23 —0,42)
pro intrakranialni krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) pro gastrointestinalni krvaceni, 0,44 (95% CI
0,26 — 0,74) pro urogenitalni krvaceni a 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54) 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
trombdzou v anamnéze, ktefi meli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko
tromboembolickych piihod (pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po
zafazeni 120 pacientd piedCasn¢ ukonéena z diivodu piilis vysokého vyskytu piihod u pacientt
zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani byla 569 dni. Randomizovano bylo
59 pacientil k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientt s clearance kreatininu (CrCl) < 50
ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym piihoddm doslo u 12 %
pacientd randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3 infarkty
myokardu). U pacientl randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaseny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientii (7 %) ve skuping s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve
skuping s warfarinem.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
referen¢nim pripravkem obsahujicim rivaroxaban V prevenci tromboembolickych piihod u vSech
podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

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 biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %).
Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg tablety Ize uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.Uzivani pii jidle
neovliviigje pti 2,5 mg a 10 mg davce AUC ani Cmax rivaroxabanu. Farmakokinetické vlastnosti
rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg pfiblizné linearni. Ve vyssich davkach je absorbce
rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické dostupnosti a mira absorbce se snizuje
se zvySujici se davkou. To se vyraznéji projevuje ve stavu na lacno nez po jidle. Variabilita
farmakokinetiky rivaroxabanu je stéedni, s interindividualni variabilitou v rozmezi od 30 % do 40 %,
kromé dne operace a nasledujiciho dne, kdy je variabilita expozice vysoka (70 %).

Absorpce rivaroxabanu je z&visla na mist€ jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno
29% a 56% snizeni AUC a Cmax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén

v proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyz je rivaroxaban uvolnén v distalni
casti tenkého stfeva nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se
meélo zabranit, jelikoz to mize vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.
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Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formé rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vodé a podané zalude¢ni sondou s naslednou
tekutou stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k predvidatelnému,
davce timérnému 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, ptiblizne€ 92 % - 95 %, ptfi¢emz hlavni ¢ast se vaze na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vg €ini pfiblizné 50 litrt.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se ptiblizn¢ 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylucovana ledvinami pfimo jako
nezménéna 1éCiva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové Casti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimentt je ziejmé, ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich proteint — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).
Nezmeénény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu
nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance
asi 10 I/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminacéni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezovana mirou absorpce. K
eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a s
termindlnim poloc¢asem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Zvl1astni skupiny

Pohlavi

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

Starsi populace

Star$i pacienti vykazovali vy$s§i plazmatické koncentrace nez mladsi, se sttedni hodnotou AUC
pfiblizné 1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna
uprava davky neni nutna.

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

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice
rivaroxabanu zjiStény u pacientii z fad bélochti, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cifiand.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly témér
srovnatelné s kontrolni skupinou pacientti se srovnatelnym zdravotnim stavem. U pacientu trpicich
cirhozou se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) stfedni AUC rivaroxabanu
vyznamng¢ stoupla — 2,3X vV porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. U
téchto pacientll dochazi ke snizeni renalni eliminace rivaroxabanu, podobné jako u pacientd se stiedn¢
tézkou ledvinovou nedostatecnosti. O uc¢inku u pacientt s t€zkym jaternim poskozenim nejsou

k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stiedni jaterni nedostatecnosti zvySena ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se stfedni jaterni
nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT mél tak strmé&jsi pribeh.
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Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C
(viz bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min),
stiedni (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 Géinka bylo vyraznéjsi. U 0sob s lehkou, stiedni a
tézkou ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani 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 pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné tidaje.

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. Rivaroxaban je u pacientt

s clearance kreatininu 15 — 29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientt

U pacientt uzivajicich rivaroxaban jako prevenci zilniho tromboembolismu (VTE) 10 mg jednou
denné byl geometricky pramér koncentrace (90% interval pfedpovédi) 2 - 4 h a asi 24 h po podani
davky (predstavujici zhruba maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu)
101 (7 - 273) a 14 (4 - 51) pg/l.

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rtizné 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
Emax. U PT byly udaje lépe vyjadfeny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se
vyznamné lisily v zavislosti na pouzitych reagenciich. Pii pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi

13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 3 az 4 s/(100 ug/1). Vysledek analyz PK/PD ve studii faze Il a
IIT byl v souladu s tidaji ziskanymi u zdravych jedincl. U pacientti byly vychozi hodnoty faktoru Xa a
PT ovlivnény operaci, nasledkem toho byl zjistén rozdil v poc¢atecnich hodnotach a v hodnotach
zaznamenanych den po operaci.

Pediatrické populace
Bezpecnost a Gi¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let véku v indikaci prevence
cévni mozkové ptihody (ACS) a systémové embolizace ( CAD/PAD).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity
neodhalily Zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pti opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich trovnich expozice byly u potkani
pozorovany zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné G¢inky na fertilitu samct nebo samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem pisobeni rivaroxabanu
(napt. hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni pokles, opozdéna nebo progredujici
osifikace, hepatalni mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvySeny vyskyt malformaci a také
placentarnich zmén. V prenatélnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjiSténa snizena
zivotaschopnost potomki, a to v davkach toxickych pro matky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmeldzy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jablecném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledné PVC/hlinikové blistry v krabi¢kach po 5, 10, 14, 28, 30, 98 nebo 100 potahovanych
tabletach nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

HDPE lahvicka s bilym neprthlednym bezpe¢nostnim polypropylenovym uzavérem a induk¢énim
tésnénim. Baleni obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet.

HDPE lahvicka s bilym neprthlednym zavitovym polypropylenovym sroubovacim uzaveérem a
induk¢nim t€snénim. Baleni obsahujici 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu lze 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 tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvolnovani 1é¢ivé latky,
je tieba predejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoZe to mtize zpiisobit snizenou absorpci
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a tedy snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je
nutné po davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
I:%arcelona, 08039

Span¢lsko

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/20/1488/012-023

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 20,92 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Cervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru pfiblizné 5 mm s oznacenim ,,IL* na jedné
stran€ a ,,2* na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u dospélych pacientt S nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék
75 let a vys$i, diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lécba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné
nez 18 let a s télesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg po minimalné 5 dnech Givodni parenteralni
antikoagula¢ni 1éCby.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u dospélych

Doporucena davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporu¢ena maximalni davka.

Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord by méla byt dlouhodoba za predpokladu, Ze pfinos prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolizace pievazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechéani davky, mél by pacient uzit ptipravek Rivaroxaban Accord co nejdrive a

pokracovat v uzivani jednou denné nasledujici den podle doporu¢eni. Davka by neméla byt tentyz den
zdvojnasobena, aby se nahradila vynechana davka.
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Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie u dospélych

Doporucena davka pro uvodni 1écbu akutni hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1écba a prevence
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alespoii 3 mésice) je tieba zvazit u pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo
plicni embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym velkym
chirurgickym zakrokem nebo urazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacientd s provokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory,

s neprovokovanou hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni
trombo6zou nebo plicni embolii v anamnéze.

Je-1i indikovana prodlouZena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po
dokonceni alespont 6 mésict [1é€by hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucend davka je
10 mg jednou dennég. U pacienttl, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni
embolie pokladano za vysoké, napiiklad u pacientl s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch,

U nichz se rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené
prevence uzivanim rivaroxabanu v davce 10 mg jednou denné, je tfeba zvazit podavani rivaroxabanu
v davce 20 mg jednou denng.

Volbu délky 1é¢by a davky je tieba provést individualné po peélivém zvazeni piinosu 1é¢by a rizika
krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Dévkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plicni | Den 22 a dale 20 mg jednou dennd 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alesponi 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombdzy | 6 mésict 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie zilni tromb6zy nebo denn¢
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é¢by z 15 mg na 20 mg pii 1é¢bé HZT/PE je registrované
baleni pro zahajeni 1écby pripravkem Rivaroxaban Accord pro prvni 4 tydny [éCby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1é¢by, kdy je piipravek podavan v davce 15 mg dvakrat
denné (1. —21. den), mél by pacient uzit pripravek Rivaroxaban Accord co nejdiive, aby se zajistilo
davkovani 30 mg rivaroxabanu denné. V tomto pfipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou.
Pacient by mél 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 uZzit pripravek Rivaroxaban Accord co nejdiive a pokracovat s uzivanim jednou denné¢
nasledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt pro nahrazeni vynechané davky ve stejny den
zdvojnasobena.

Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy zZilniho tromboembolismu u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord se ma u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let zahajit az
po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni antikoagulacni 1écby (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocita na zakladeé télesné hmotnosti.

- T€lesna hmotnost od 30 do 50 kg:

doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denné. Jedna se o maximalni denni davku.
- T€lesna hmotnost 50 kg nebo vice:
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doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se o maximalni denni davku.
- Pro pacienty s télesnou hmotnosti méné nez 30 kg viz Souhrn udaji o pfipavku jinych 1é¢ivych
pripravki, které obsahuji rivaroxaban granule pro peroralni suspenzi, piitomnych na trhu.

Télesnou hmotnost ditéte je tieba sledovat a ddvku pravidelné pfehodnocovat, aby se udrzela vyse
terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na zakladé zmén télesné hmotnosti.
Lécba mé u déti a dospivajicich trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, Ize ji
prodlouzit az na 12 mésicii. U déti nejsou k dispozici zadné tidaje, jez by hovoftily ve prospéch snizeni
davky po Sesti mésicich 1écby. Po 3 mésicich je tieba na individualni bazi vyhodnotit pomér
ptinos/riziko pokracovani lécby a vzit pritom v tivahu riziko recidivujici trombodzy/riziko
potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha, je tieba vynechanou davku uzit co nejdiive po tomto zjisténi, avSak pouze v
tentyz den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici planovanou davkou.
Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace by mély byt antagonisté vitaminu K
vysazeny a léc¢ba pripravkem Rivaroxaban Accord by méla byt zahajena pti hodnoté mezinarodniho
normaliza¢niho poméru (INR) < 3,0.

Lécba hluboké zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 1é¢ba zilniho
tromboembolismu a prevence recidivy u pediatrickych pacientt:

antagonisty vitaminu K je feba vysadit a 1é¢ba piipravkem Rivaroxaban Accord by méla byt zahajena
pti hodnoté INR < 2,5.

Pti pfevodu pacientd z antagonistl vitaminu K na rivaroxaban, budou po uziti rivaroxabanu hodnoty
INR fale$né zvyseny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity rivaroxabanu validni a proto
by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. B€hem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, Ze rivaroxaban muze ptispét ke zvyseni INR.

U pacientu, ktefi jsou pievadéni z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasn¢, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnt faze pievodu by mélo
byt pouzito standardni tvodni davkovani antagonistd vitaminu K s naslednym davkovanim téchto
antagonistil na zaklade testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak
antagonisty vitaminu K, by nemélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po piedchozi
davce, ale pred dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je pfipravek Rivaroxaban Accord vysazen, muze
byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti:

Je nutné, aby déti prevadéné z pripravku Rivaroxaban Accord na VKA pokra¢ovaly v uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord jesté 48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soucasného podavani
je tieba stanovit hodnotu INR pted dalsi planovanou davkou piipravku Rivaroxaban Accord.
Doporucuje se, aby soucasné podavani piipravku Rivaroxaban Accord a VKA pokracovalo do doby,
nez INR dosahne hodnoty > 2,0. Jakmile bude pfipravek Rivaroxaban Accord vysazen, I1ze INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni dévce (viz vySe a bod 4.5).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na rivaroxaban

U dospéych a pediaterickych pacienti, kteti dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani
parenteralniho antikoagulancia a za¢néte 1é¢bu rivaroxaban v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by
meélo dojit k dalsimu planovanému podani parenteralniho pfipravku (napt. nizkomolekularni hepariny)
nebo v dob¢ vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho pripravku (napf. intravendzni
nefrakciovany heparin).
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Prevod z rivaroxabanu na parenterdlni antikoagulancia
Vysad'te pfipravek Rivaroxaban Accord a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dob¢,
kdy by méla byt uzita dalsi davka rivaroxabanu.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Dospeéli

Omezené klinické udaje u nemocnych s tézkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) signalizuji, ze u této populace pacientt jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu
vyznamn¢ zvyseny. Rivaroxaban Accord je proto u téchto pacientti nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti
se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance

kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini je doporu¢ené davkovani 15 mg jednou denné (viz bod 5.2),

- pro 1écbu hluboké Zilni trombdzy, 1é€bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é€eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnd. Poté v dob¢, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denng, je tieba zvazit
snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporudeni pro pouziti davky 15 mg je zalozeno
na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéano (viz body
44,51a5.2).

Je-li doporucend davka 10 mg jednou denn€, neni tieba zZadné tiprava doporucené davky.

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

Pediatricka populace

- Déti a dospivajici s mirnou poruchou funkce ledvin (stupent glomerularni filtrace 50- 80 ml/min/1,73
m?2): tprava davky neni nutna na zaklade udaji u dospélych a omezenych tdaji u pediatrické
populace (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeit glomerularni
filtrace < 50 ml/min/1,73 m2): podavani piipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje, protoze k
dispozici nejsou zadné klinické udaje (viz bod 4.4).

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban Accord je kontraindikovano u pacienti 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 body 4.3 a 5.2). Nejsou k dispozici Zadna data o pouziti u déti s jaterni
nedostate¢nosti.

Starsi populace
Davky bez uprav pro dospélé (viz bod 5.2)

Télesnd hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)
U pediatrickych pacientil jeje davka urcena na zakladé t€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Davky bez aprav (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi
Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord miize byt zahajena nebo v ni 1ze pokracovat u pacientd, jejichz

stav vyzaduje provedeni kardioverze.

62



U pacientl podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli
pfedem léceni antikoagulancii, ma byt 1écba piipravkem Rivaroxaban Accord zahdjena nejméné 4
hodiny pted kardioverzi, aby byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pted
provedenim kardioverze je tfeba U vSech pacientii usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Rivaroxaban
Accord, jak bylo pfedepsano. Pii rozhodovani o zahajeni 1é¢by a o jejim trvani se musi vzit v uvahu
pokyny dané doporucenim pro antikoagulacni [é€bu pacientl podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutdnni korondrni intervenci)

S implantaci stentu

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s
implantaci stentu, existuji omezené zkusSenosti s podavanim snizené davky 15 mg rivaroxabanu jednou
denné (nebo 10 mg rivaroxabanu jednou denné u pacientti se stiedné zavaznou renalni insuficienci
[clearance kreatininu 30 - 49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésici (viz
body 4.4 a5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost pripravku Rivaroxaban Accord u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla v indikaci
prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
stanovena. Zadné jiné idaje nejsou k dispozici. Z toho diivodu se piipravek nedoporuduje k pouziti u
déti ve véku méné nez 18 let v jiné indikaci, nez je 1é¢ba VTE a prevence recidivy VTE.

Zptsob podani
Ptipravek Rivaroxaban Accord je pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Dospeli

Pacientiim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Rivaroxaban Accord
tésné pied uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jableénym pyré a poté podana peroralné. Po
podani rozdrcené potahované tablety Rivaroxaban Accord 15 mg nebo 20 mg musi byt davka
okamzit¢ nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mtize byt také podana gastrickou sondou (viz bod 5.2 a 6.6).

Deti a dospivajici s telesnou hmotnosti 30 kg az 50 kg

Piipravek Rivaroxaban Accord je uréen k peroralnimu podani.

Pacienty je tieba poucit, aby tabletu spolkli vcelku a zapili ji tekutinou; je také tieba uzivat tablety s
jidlem (viz bod 5.2). Tablety se maji uzivat v intervalu ptiblizn¢ 24 hodin.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat
novou davku. Jestlize vSak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat
nema a dalsi davku ma pacient uzit, jak bylo predepsano.

Tablety se nesmi délit s cilem podat pacientovi jen ¢ast davky obsazené v tableté.

Rozdrceni tablet

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, by se mély pouzit jiné 1écivé ptipravky, které
obsahuji granule rivaroxabanu pro pfipravu peroralni suspenze dostupné na trhu.

Pokud peroralni suspenze neni okamzité dostupna, kdyz jsou predepsany davky 15 mg rivaroxabanu,
1ze je ziskat rozdrcenim 15mg nebo 20mg tablety a jejim smichanim s vodou nebo jable¢nym pyré
bezprostiedné pied pouzitim a peroralnim podanim.

Rozdrcena tableta mtize byt podana nazogastrickou nebo Zzalude¢ni sondou (viz body 5.2 a 6.6).
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto
pripravku.

Aktivni klinicky vyznamné krvéceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zadvazného krvaceni. Mohou mezi né
patfit souc¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu, pfitomnost malignich
nadort s vysokym rizikem krvéceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku,
michy nebo oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobg¢, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

vV miSe nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulaénimi ptipravky, 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 antikoagulaéni 1é€by (viz bod 4.2), nebo kdyz
je podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho
katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné
pacientl s cirh6zou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Rivaroxaban Accord maji byt
peclivé sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouZiti piipravku v piipadé
zvySeného rizika krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Rivaroxaban
Accord je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1€cby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA castéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni
v¢etné abnormalniho vaginalniho nebo silnéj$iho menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromeé
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtize byt piinosem pro detekci
okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu.

U neékolika podskupin pacientti (podrobné uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tieba pecliveé sledovat, zda se po zahajeni 1é¢by neobjevi znamky a priznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti 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 miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napt. pti
piedavkovani nebo pii urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
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Existuji jen omezené udaje o détech s trombdzou mozkovych Zil a splavi, které maji infekci CNS (viz
bod 5.1). Pfed 1é¢bou a béhem [éCby je tieba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.

Ledvinova nedostate¢nost

U dospélych pacientt s tézkou ledvinovou nedostate¢nosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou
byt plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v priméru 1,6nasobng), coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Rivaroxaban Accord je u pacientl s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min
nutno pouzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min
(viz body 4.2 a5.2).

Rivaroxaban Accord musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientt s renalnim poskozenim, ktefi
soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé ptipravky, které zvySuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Pripravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (stupeit glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m2), protoZe nejsou k
dispozici zadné klinické udaje.

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u pacientti 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 prumeéru 2,6nasobek), coz miize vést ke zvySenému riziku krvéaceni. U déti
podstupujicich soubéznou systémovou lé¢bu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou k
dispozici zadné klinické tdaje (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviujicimi krevni
srazlivost, jako jsou napiiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a
inhibitory agregace trombocytii nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvéaceni
Podobné jako v ptipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacienti se
zvySenym rizikem krvaceni, napiiklad:

o vrozené nebo ziskané krvaciveé poruchy
o lé¢bou neupravena tézka arterialni hypertenze
o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které¢ mtize potencialne vést ke

krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s nddorovym onemocnénim

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

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nemé¢l pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, kteti nedavno podstoupili
transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpec¢nost a ti€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 pacientti. Lécba
piipravkem Rivaroxaban Accord se u téchto pacientii nedoporucuje.
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Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstupuji PCI s implantaci stentu

Klinicka data jsou k dispozici z intervenéni studie s primarnim cilem posoudit bezpecnost u pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o u¢innosti u této skupiny
pacientli jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientil s cévni mozkovou prihodou/tranzitorni
ischemickou atakou (TIA) v anamnéze nejsou k dispozici Zadné udaje.

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

Ptipravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému
heparinu u pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou
podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoZe bezpeénost a Gi¢innost rivaroxabanu nebyla
pro tyto klinické situace stanovena.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporu¢ena U
pacientl s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u
pacientl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta
2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxidlni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientti IéCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muze vyustit v dlouhodobou
nebo trvalou paralyzu. Riziko téchto prihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodob¢ zavedeny
po operaci, nebo soucasné pouziti 1€Civych pripravki ovliviujicich krevni srazlivost. Riziko muize také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické
potize, je nutno urgentné stanovit diagndzu a zajistit 1é¢bu. Pred neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi
potencialni piinos a riziko u pacientti na antikoagulacni terapii i u pacientti, kde hodla antikoagulacni
1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou
klinické zkusenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni b€hem soucasného uzivani rivaroxabanu pfi neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést,
kdyz je odhadovany antikoagula¢ni u¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Piesny ¢as, kdy je u
kazdého pacienta antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, vSak neni znam, a tuto skutecnost je tieba
mit na paméti pii zvaZzovani naléhavosti diagnostickych postupt.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno
nejméné po dob¢ predstavujici 2x polocas, to je nejméne 18 hodin u mladych dospélych pacientti a 26
hodin u star$ich pacientil po poslednim podani 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.
Ve vztahu k dobé zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich ptipravek Rivaroxaban

Accord nejsou k dispozici zadné tdaje. V takovych ptipadech je tieba rivaroxaban vysadit a zvazit
kratkodobé plisobici parenteralni antikoagulancium.
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Doporuceni pro davkovani pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek Rivaroxaban
Accord 15 mg vysazen minimalné 24 hodin pied zakrokem, pokud je to podle posouzeni 1ékare
mozZné.

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

Lécba pripravkem Rivaroxaban Accord ma byt znovu zahdjena po invazivni procedufe nebo
chirurgickém zakroku co nejdtive, pokud to situace umozni a pokud je podle usudku osetiujiciho
Iékate dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

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

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1é¢by: nastup reakce
se objevil ve vétsing ptripadii béhem prvnich tydni 1é¢by. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. pfi jejim §ifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchyii), nebo pii
jakékoliv jiné zndmce hypersenzitivity spolu se sliznicnimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat. Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Rozsah interakci u pediatrické populace neni znam. Udaje o nize uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v uvahu upozornéni v bod¢ 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denné) nebo ritonavirem

(600 mg dvakrat denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5nasobnému narustu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7 resp. 1,6nasobnému nardstu jeho stfedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim
farmakodynamickych Gc¢inkil, coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti
rivaroxabanu nedoporucuje u pacientl uzivajicich soucasné a systémové azolova antimykotika, jako je
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz 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 v8eho zvySuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Napiiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stfedné silného inhibitora
P-gp, zpusobuje 1,5nasobny nardst stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Cmax.
Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné silné inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje
1,3n4sobny nartist sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale miZze byt potencialn€é vyznamna u
vysoce rizikovych pacientu.

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

k 1,8nasobnému naristu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cmax ve srovnani
s pacienty s normalni renalni funkci. U pacient se stifedné tézkym renalnim poskozenim vedl
erythromycin k 2,0nasobnému narustu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nardstu v
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Cmax ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci. U¢inek erythromycinu je aditivni k renalnimu
poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4n4sobnému zvyseni pruimérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvySeni pramérné Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vetSiny pacientl klinicky vyznamna, ale mize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientii (Pacienti se snizenou funkcei ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron by nemé¢l byt podavan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tidajum,
které jsou k dispozici.

Antikoagulacni ptipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg,
jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dal$ich G¢inkt na vysledky
testll srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvacenti je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné
1é¢eni jinymi antikoagulaénimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocyti

Pfi soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit silnéjsi farmakodynamickou
odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pti
soucasném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (avodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientti doslo k relevantnimu narastu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru
GPIIb/Ila.

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

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v ptipadé souc¢asného
uzivani s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného uc¢inku na krevni desti¢ky vystaveni
zvySenému riziku krvaceni. Pii soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla

u vSech 1écebnych skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zadvazného i méné zavazného klinicky
vyznamného krvaceni.

Warfarin

Konverze pacienti 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 aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky
na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické u€inky 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 viechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity
faktoru Xa a ETP) pouze uc¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mize byt pouzito
méfeni INR pii Crin rivaroxabanu (24 hodin po piedchozim uZiti rivaroxabanu), protoze tento test je v
tento okamzik minimaln€ ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéna zadna farmakokinetické interakce.

Induktory CYP3A4
Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné 50%
poklesu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického ucinku.
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Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napfiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou te¢kovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tieba se vyhnout soucasnému podavani
silnych induktord CYP3 A4, pokud neni pacient pozorn¢ sledovan kviili znamkam a pfiznakiim
trombdzy.

Jiné soucasné podavané léky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
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 zaklade
mechanismu plsobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyly u t€hotnych Zen stanoveny. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni
a diikazu, ze rivaroxaban prochdazi placentou, je pfipravek Rivaroxaban Accord kontraindikovan

Vv té€hotenstvi (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost rivaroxabanu nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii na
zvitatech signalizuji, Ze je rivaroxaban vyluc¢ovan do mléka. Podavani ptipravku Rivaroxaban Accord
je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo
ukoncit/prerusit 1écbu.

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  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Rivaroxaban ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezddouci ucinky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezddouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpecnostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti pivotnich studiich faze 111 (viz tabulka 1).
Celkem bylo 69 608 dospélych pacientt IéCenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze 111 a 488
détskych pacientti ve dvou studiich faze I a dvou studiich faze III.

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze 111 u dospélych a pediatrickych pacientt

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientii* | ddvka 1é¢by
Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti

(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni operativni
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Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | didvka 1é¢by

nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dnt
nechirurgickych pacientli
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 minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTEu | 329 Davka upravena 12 mésici
donosenych novorozenci a déti ve vzhledem k télesné
veku méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni lécby dosahnout podobné

expozice, jaka byla

pozorovana u

dospélych s HZT

lécenych 20 mg

rivaroxabanu jednou

denné
Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 meésict
systémové embolizace u pacientli
s nevalvulérni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych pifthod 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 piihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésict
U pacientti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

3 256** 5 mg podavanych 42 mésict
spolecné s ASA

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD
Nejc¢astéji hlasenymi nezadouci G¢inky u pacientt, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka

2) (viz také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezaddoucich a¢inkt). Nejcastéji hlasenym
krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti
vystavenych rivaroxabanu v dokoné¢enych studiich faze 111

Indikace Jakékoli krvaceni | Anémie
Prevence Zilniho tromboembolismu 6,8 % pacientt 5,9 % pacientu
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni nahradu
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu

Prevence VTE u hospitalizovanych 12,6 % pacientti 2,1 % pacientl
nechirurgickych pacientd

Lécba hluboké Zilni trombozy 23 % pacienttl 1,6% pacientti
a plicni embolie a prevence jejich

recidivy

Lécba VTE a prevence recidivy VTE | 39,5 % pacient 4,6 % pacientd
u donosenych novorozencti a déti ve
véku méné nez 18 let po zah4jeni
standardni antikoagulacni 1¢cby

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacientli 100 pacientorokti 100 pacientorokti

s nevalvuldrni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych piithod | 22 na 1,4 na

U pacientti po AKS 100 pacientorokui 100 pacientorokil

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

u pacientt s ICHS/PAD 100 pacientorokti 100 pacientorokt™*
8,38 na 100 0,74 na 100
pacientoroki * pacientoroki®** #

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaSeny a posouzeny vS§echny ptihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pti sbéru
nezadoucich ptihod.

*** Byl pouzit selektivni ptistup ke shromazd’ovani nezadoucich ptihod.

# Ze studie VOYAGER PAD.

Seznam nezadoucich u¢inkt uvedeny v tabulce
Vyskyt nezddoucich G¢inkt hlaSeny u rivaroxabanu, podavaného dospélym a pediatrickym pacienttim,
je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovéany takto:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezadouci Géinky hlasené u dospélych pacient ve studiich faze III nebo pii
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a dvou

studiich faze I1I

Casté

7

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné

Trombocytoza (vEetné

ptislusnych zvyseného poctu
laboratornich trombocytt)”,
parametril) Trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergickd dermatitida, reakce vcetné
Angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku
Poruchy nervového systému
Zavraté, bolesti hlavy | Cerebralni a intrakranialni
krvaceni, synkopa
Poruchy oka
O¢ni krvaceni (vCetné
krvaceni do spojivek)
Srdeéni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe, Eozinofilni
hemoptyza pneumonie

Gastrointestindlni poruchy

Krvaceni z dasni,
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zéacpa®, prijem,
zvraceni®

Sucho v ustech
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
Poruchy jater a ZluCovych cest
Zvyseni transaminaz | Porucha jater, Zloutenka,
Zvyseni hladiny ZvySseni
bilirubinu, zvySeni hladiny
alkalické fosfatazy konjugovaného
v krvi®, zvyseni GGTA bilirubinu (s
pridruzenym
zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis
(véetné
hepatocelularni

ho poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (v€etné méné | Koptivka Stevenstiv-
Castych ptipadt Johnsoniiv
generalizovaného syndrom/toxicka
pruritu), vyrazka, epidermalni
ekchymoza, kozni a nekrolyza,
podkozni krvaceni DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v konéetindch” | Hemartroza Krvaceni do Kompartment
svalt syndrom sekundéarné

po krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(vCetné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé sekundarné

(vetné zvyseni po krvaceni natolik

hladin kreatininu a silném, aby

mocoviny v krvi) zpusobilo
hypoperfuzi.
Nefropatie
souvisejici s
antikoagulancii

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka®, periferni | Pocit indispozice (véetné | Lokalizovany

edém, pokles celkové | malatnosti) edém”

sily a energie (véetné
unavy a télesné
slabosti)

VySsetieni

Zvyseni hladiny LDHA,
lipazy”, amylazy”
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Casté Méné c¢asté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperacéni krvaceni Cévni
(v€etné pooperaéni pseudoaneurys
anémie a krvéceni z ma‘

rany), kontuze,
sekrece z ran®

A: pozorovéno u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
chirurgickou nahradu kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u lécby hluboké Zilni tromboézy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi
Casté u Zen do 55 let

C: pozorovano méng ¢asto u prevence aterotrombotickych pfihod u pacienti po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit piedem specifikovany selektivni ptistup ke shromazd’ovani
nezadoucich ptihod. Vyskyt nezddoucich ucinkl se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén
zadny novy nezadouci ucinek.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Vzhledem k farmakologickému mechanismu pusobeni miize byt uZivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, pfiznaky a zavaznost (véetné¢ mozného fatalniho
zakonceni) se mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9
,,Lécba krvaceni). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani
s [é¢bou VKA casteji pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestindlni a
genitourinarni krvaceni véetné abnormalniho vaginalniho nebo siln€jsiho menstruacniho krvaceni) a
anémie. Proto, kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtze
laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu byt pfinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvySeno u
nékterych skupin pacienti, napiiklad 0sob s tézkou arterialni hypertenzi neupravenou léébou, a/nebo
soubéznou 1écbou ovliviiujici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni®). Menstruacni krvaceni
muze byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova
slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V
nekterych piipadech byly v disledku anémie pozorovany piiznaky srde¢ni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hla§eny znamé sekundarni komplikace zavazného
krvaceni, jako je napfiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
nefropatie souvisejici s antikoagulancii. MoZnost krvaceni je proto tieba zvazit pfi posuzovani stavu
pacientt s jakoukoli antikoagulacni [éCbou.

Pediatricka populace

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE

Hodnoceni bezpec¢nosti u déti a dospivajicich vychazi z idaji o bezpecénosti ze dvou otevienych,
aktivnim ptipravkem kontrolovanych studii faze II a jednoho otevieného, aktivnim ptipravkem
kontrolovaného hodnoceni faze 111, jichz se ucastnili pediatricti pacienti ve véku od narozeni do mén¢
nez 18 let. Zjisténi tykajici se bezpecnosti byla u rivaroxabanu a srovnavaciho ptipravku ve skupinach
s riznym pediatrickym vékem zpravidla podobna. Celkové byl bezpecnostni profil u 412 déti a
dospivajicich Ié¢enych rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé
populace a konzistentni napti¢ vékovymi podskupinami, i kdyz toto hodnoceni bylo omezeno nizkym
poctem pacientu.

U pediatrickych pacientii byly bolest hlavy (velmi ¢asta, 16,7 %), horecka (velmi Casta, 11,7 %),
epistaxe (velmi Casta, 11,2 %), zvraceni (velmi ¢asté, 10,7 %), tachykardie (Casta, 1,5 %), zvySena
hladina bilirubinu (Casta, 1,5 %) a zvySena hladina konjugovaného bilirubinu (mén¢ Casta, 0,7 %)
hlaseny ve srovnani s dospélymi Castéji. Stejné jako u dospé€lé populace byla u 6,6 % (Casté)
dospivajicich zenského pohlavi po menarché pozorovana menorhagie. Trombocytopenie, pozorovana
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u dospélé populace v postmarketingovém pouzivani, byla v pediatrickych klinickych studiich ¢asta
(4,6 %). Nezadouci ucinky 1é¢iva byly u pediatrickych pacientd pfevazné mirné az sttedné zavazné.

HIaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipade predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci(viz
odstavec ,,Lécba krvaceni®). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Z divodu omezené absorpce
se oc¢ekava u dospélych efekt stropu ucinku bez dalsiho zvyseni primérné plazmatické hladiny v
ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich, u déti vSak nejsou ve
vztahu k vy$$im nez terapeutickym davkam k dispozici zadné udaje.

Pro dosl¢€lé je k dispozici specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, ta v§ak nebyla ovéfena u déti (viz Souhrn udajt o ptipravku pro andexanet alfa).
Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce v piipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta l1éceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi
davky rivaroxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma u dospélych
biologicky polocas asi 5 az 13 hodin. Biologicky polocas u déti, odhadovany pomoci modelu
popula¢ni analyzy farmakokinetiky (popPK), je kratsi (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni
podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potfeby je tfeba 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 zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.
Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatfenimi, lze zvazit podavani bud’ specifické
reverzni latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu, nebo specifické prokoagulacni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla
(r-FVIIa). V soucasnosti jsou v8ak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto
1écivych pripravkl u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je té€Z podlozeno
omezenymi neklinickymi daji. Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a
titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé zavazného krvaceni je tfeba konzultovat
odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U
dospélych uZzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkuSenosti s pouZzitim kyseliny tranexamové a
neexistuji zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. U déti uzivajicich rivaroxaban
nejsou s pouzitim té€chto latek zadné zkuSenosti. Neexistuji ani védecké divody prinosu ani zkusenosti
S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kéd: BO1AF01
Mechanismus t¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni piimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéj$i cestu koagulaéni kaskady, a inhibuje vznik

75


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

trombinu i vytvareni trombtl. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zji$téna inhibice faktoru Xa piimo imérna davce. Protrombinovy cas (PT) je
rivaroxabanem ovliviitovdn umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi
koncentracemi (hodnota R je 0,98), pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést
jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pomgr) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientt uzivajicich rivaroxaban v 1é¢bé 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 dob¢
maximalniho u€inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a

cvvr

pohybovaly od 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 dob& maximalniho
ucinku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denné a od 10 do

50 s u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkei 1é¢enych davkou 15 mg jednou
denné. Nejniz§i 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 pacientll se stiedné zavaznym poskozenim renalnich funkci lé¢enych
15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického ucinku rivaroxabanu u
zdravych dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych
typt 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 piiblizné
o 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 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 parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych tc¢inki
rivaroxabanu. Béhem lé¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testd anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim
testem) vykazuji u déti uzkou korelaci s plazmatickou koncentraci. Korelace mezi anti-faktorem Xa a
plazmatickou koncentraci je linearni a hodnota sklonu se blizi 1. Ve vztahu k odpovidajici plazmatické
koncentraci se mohou vyskytnout individualni nesrovnalosti s hodnotou anti-faktoru Xa vys$si nebo
niz§i. Béhem klinické 1éEby rivaroxabanem neni nutné pravidelné sledovat koagulaéni parametry. Je-li
to vSak klinicky indikovano, 1ze koncentraci rivaroxabanu méftit kalibrovanym kvantitativnim testem
anti-faktoru Xa v g/l (viz tabulka 13 v bodé 5.2, ktera uvadi rozmezi plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu pozorovanych u déti). Je-1i ke kvantifikaci plazmatické koncentrace rivaroxabanu u déti
pouzit test anti-faktoru Xa, je nutné vychazet z dolniho limitu kvantifikace. Prahova hodnota pro
ptihody souvisejici s uc¢innosti nebo bezpecnosti nebyla stanovena.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokéazal uc¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojit€ zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientl pfifazeno bud’ do 1écby
rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacient s clearance kreatininu
30 - 49 ml/min) nebo 1é¢by warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi
2,0 az 3,0). Stfedni doba 1é¢by byla 19 mésicii a celkova doba 1éEby byla az 41 mésica.
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34,9 % pacientil bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é€eno pomoci antiarytmik
ttidy III, v€etné amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl ptipravek non-inferiority co do priméarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové ptihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace “per
protocol* (dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment™ (po dobu 1écby), se cévni mozkova
ptihoda nebo systémova embolizace vyskytla u 188 pacientti na rivaroxabanu (1,71 % za rok) au 241
pacientd na warfarinu (2,16 % za rok) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 — 0,96; P<0,001 pro non-inferioritu).
Mezi v§emi randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT se primarni cilovy parametr vyskytl
U 269 pacientli na rivaroxabanu (2,12 % za rok) a u 306 pacientl na warfarinu (2,42 % za rok) (HR
0,88; 95% ClI, 0,74 — 1,03; P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superioritu). Vysledky
sekundarnich cilovych ukazatelti v potadi, jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazany v tabulce 4.
Mezi pacienty na 1écbé warfarinem, byly hodnoty INR uvnitt terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v
priméru 55 % doby (median 58 %; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). Uéinek rivaroxabanu se nelisil
napii¢ irovnémi TTR v centru (Cas v cilovém INR rozmezi 2,0 az 3,0) ve stejnomérné velkych
kvartilech (P=0,74 pro interakci). V centrech v nejvyssim kvartilu byl pomér rizik (HR) rivaroxaban
versus warfarin 0,74 (95% Cl, 0,49 -1,12).

Cetnost incidence pro hlavni bezpeénostni ukazatel (zdvazné a klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) byla pro ob¢ 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 5).
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Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ze studie faze 111 ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy G¢innosti u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini

Rivaroxaban v davce Warfarin Pomér rizik HR
20 mg jednou denné titrovany na cilovou (95% ClI)
(15 mg jednou denné u hladinu INR 2,5 p-hodnota, test pro
pacientt se stfedné (terapeutické rozmezi superioritu
Davkovani zavaznou renalni 2,0 az 3,0)
insuficienci)
Vyskyt piihod Vyskyt ptihod
(100 pacientorok) (100 pacientorokii)
Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 - 1,03)
systémova embolizace (2,12) (2,42) 0,117
nepostihujici CNS
Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)
systémova embolizace (4,51) (4,81) 0,265
nepostihujici CNS a
vaskularni Gmrti
Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 - 1,03)
systémova embolizace (5,24) (5,65) 0,158
nepostihujici CNS,
vaskularni tmrti a infarkt
myokardu
Cévni mozkova ptihoda | 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 -1,32)
nepostihujici CNS (0,16) (0,212) 0,308
Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 -1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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Tabulka 5: Bezpe¢nostni vysledky ze studie faze |11l ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini?
Rivaroxaban v davce | Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denné | hladinu INR 2,5
u pacientil se sttedn¢ | (terapeutické rozmezi ... o
Davkovani zivaznou renalni 2,0 a7 3,0) Pomér rizik (95% Cl)
: S, p-hodnota
insuficienci)
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokt) | (100 paciento-roki)
fombanat bt |1 103 056111
LYY PHRIOEY 1 (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
AV L, 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné piihody krvaceni (3,60) (3,45) 0.576
e e L, 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
%
Umrti v disledku krvaceni (0,24) (0,48) 0,003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53-0,91)
organu* (0,82) (1,18) 0,007
e 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
* ) ’ 1
Intrakranialni krvaceni (0,49) (0,74) 0,019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
*
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0,019
Transfuze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytt nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méné zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umirti z jakékoli pric¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) “Safety* populace, ,,on treatment® (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu

1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Kromeé studie faze IIl ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych
ukazatelti zahrnujicich tromboembolické ptihody a zadvazné krvaceni u 6 704 pacientti s nevalvularni
fibrilaci sini v prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické
praxi. Primémé CHADS: skore bylo 1,9 a HAS-BLED skore bylo 2,0 ve studii XANTUS v porovnani
s prumérnym CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zavazného
krvaceni ¢inil 2,1 nal00 pacientorokti. Fatalni krvaceni bylo hlaseno v 0,2 ptipadech na 100
pacientoroki a intrakranialni krvaceni v 0,4 piipadech na 100 pacientorokti. Cévni mozkova ptihoda
nebo systémova embolie byla zaznamenana v 0,8 ptipadech na 100 pacientoroki. Tato pozorovani

z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.
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V poregistracni neintervencni studii byl rivaroxaban predepsan k prevenci mozkové piihody a
systémové embolizace u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini u vice nez 162 000 pacientti ve Ctyfech
zemich. Cetnost pithod na 100 pacientorokii pro ischemickou cévni mozkovou piihodu byla 0,70
(95% C1 0,44 — 1,13). Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientorokd
0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) pro intrakranialni krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) pro gastrointestinalni
krvaceni, 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,53) pro urogenitalni krvaceni a 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) pro ostatni
krvaceni.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Prospektivni, randomizovanad, oteviena, multicentricka, analytickd studie se zaslepenym hodnocenim
cild (X-VERT) byla provedena u 1504 pacientt (bez ptedchozi 1écby peroralnimi antikoagulancii nebo
ptedlécenych) s nevalvuléarni fibrilaci sini naplanovanych ke kardioverzi, srovnavajici rivaroxaban s
adjustovanou davkou VKA (randomizovanych v poméru 2:1) v prevenci kardiovaskularnich piihod.
Byly sledovany bud’ kardioverze s provedenou TEE (1-5 dni 1é¢by) nebo konven¢ni kardioverze
(nejméné ti tydny 1éCby). Primarni cil G¢innosti (vSechny CMP, transitorni ischemicka ataka,
systémova embolie mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich pficin) nastal u 5
(0,5 %) pacientt 1écenych rivaroxabanem (n=978) au 5 (1,0 %) pacientd lécenych VKA (n=492; RR
0,5; CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populace). Hlavni bezpecnostni ukazatel (zavazné krvaceni) se
vyskytl u 6 (0,6 %) pacientii 1é¢enych rivaroxabanem (n= 988) a u 4 (0,8 %) pacientl lé¢enych VKA
(n=499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; safety populace). Tato analyticka studie ukazala srovnatelnou
ucinnost a bezpecnost mezi skupinami s rivaroxabanem a VKA v ptipad¢ kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2124 pacienti
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocneéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mésicni 1é¢bu. Pacienti s cévni
mozkovou piihodou nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

Skupina 1 byla IéCena rivaroxabanem 15 mg jednou denné (10 mg jednou denné u pacientil s clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min) plus inhibitor P2Y'12. Skupina 2 byla 1é¢ena rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat
denné plus DAPT (dualni protidestickova 1é¢ba, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor
P2Y12] plus nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1, 6 nebo 12 mésici, po niz
nasledoval rivaroxaban 15 mg (nebo 10 mg u pacientd s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) jednou
denné plus nizka davka ASA. Skupina 3 byla lécena adjustovanou davkou VKA plus DAPT po dobu
1, 6 nebo 12 mésici, po niz nasledovala adjustovana davka VKA plus nizka davka ASA.

Primérni bezpecnostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé piihody, se vyskytly u 109 (15,7 %),

117 (16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektt ve skuping 1, skuping 2 a skupiné 3 (HR 0,59; 95% CI1 0,47-
0,76; p<0,001, a HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001). Sekundarni parametr (kompozit
kardiovaskularnich pfihod: CV umrti, IM nebo cévni mozkové piihody) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36
(5,1 %) a 36 (5,2 %) pacienti ve skuping 1, skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimu s rivaroxabanem
vykazoval vyznamné sniZeni klinicky vyznamnych krvacivych ptihod ve srovnani s rezimem s VKA u
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o téinnosti (véetné
tromboembolickych piihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké zZilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost rivaroxabanu v tivodni a
pokracujici 1é¢b¢ akutni hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientl bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich
faze 11l (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena
predefinovand poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovan4 délka
1é¢by ve vSech studiich byla az 21 mésici.
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Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni trombo6zou v 1é¢bé
hluboké Zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, kteii
méli symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo

12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V ivodni 3-tydenni 1é€bé akutni hluboké Zilni trombozy byl poddvan rivaroxaban v davce 15 mg
dvakrat denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientii s akutni plicni embolii v 1é¢bé plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésicti v
zavislosti na klinickém posouzeni zkouSejicim.

V tvodni 1é€bé akutni PE bylo podavéano 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 1écebny 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 pacientt s hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni
embolii v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani 1€cby bylo dalsich 6
nebo 12 meésict u pacient, kteti dokoncili 6 az 12 mésict 1écby pro Zilni tromboembolismus v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousSejicim. Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné byl
srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
parametry u¢innosti. Primarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni
tromboembolismus definovany jako kompozit recidivujici hluboké Zilni trombdzy nebo fatalni ¢i
nefatalni plicni embolie. Sekundarni parametr ti¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici
hluboké Zilni trombdzy, nefatalni plicni embolie a mortality ze vSech pfiin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientt s potvrzenou symptomatickou hlubokou
Zilni trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokon¢ili 6-12 mésict antikoagulacni 1é¢by, v prevenci
fatalni plicni embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni
embolie. Pacienti s indikaci pokracujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli
ze studie vytazeni. Trvani 1é¢by bylo az 12 mésicii v zavislosti na individualnim datu randomizace
(median 351 dni). Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné a 10 mg jednou denné byl srovnavan se
100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denné¢.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici Zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test
non-inferiority); pomér rizik: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany
¢isty klinicky ptinos (primarni parametr uc¢innosti plus zavazna krvaciva ptihoda) byl hlasen s
pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47— 0,95), s nominalni hodnotou p = 0,027) ve prospéch
rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvniti terapeutického rozmezi s primérem 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
mésict. 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).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné

krvacivé ptihody) stejné€ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl
podobny v obou 1é¢ebnych skupinach.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze ITI Einstein DVT (hluboka Zilni
tromboza)

Populace studie 3 449 pacientt se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombo6zou
Davkovani a délka 1écby Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésich 3, 6 nebo 12 mésicu
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 trombodza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni trombo6za (0,1%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé prihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnt se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonista
vitaminu K

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

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test
non-inferiority); pomér rizik: 1,123 (0,749 - 1,684)). Pfredem definovany ¢isty klinicky pfinos
(primarni parametr uc¢innosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849

((95% ClI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou p = 0,275). Hodnoty INR byly uvniti terapeutického
rozmezi s primérem 63 % pro pramérnou dobu 1é¢by 215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny
S planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. Ve skupin€ 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 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 bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) byl lehce nizsi ve skupin€ 1écené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve
skupin¢ lécené enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho
bezpeénostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl niZzsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem (1,1
% (26/2412)) nez ve skupiné enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik
0,493 (95% ClI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie

4 832 pacientt s akutni symptomatickou PE

Dévkovani a doba 1écby

Rivaroxaban?
3, 6 nebo 12 mésicu
N=2 419

Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésicu
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 trombdza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 2
plicni f:mbohe a hluboka zilni | O (<0,1%)
tromboza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemuize 11 !
, < (0,5%) (0,3%)
byt vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216’ 19%) ?22 2%)

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

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnui se sou¢asnym a poté naslednym podavanim

antagonistil vitaminu K

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

(0,749 - 1,684)
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Byla provedena predefinovana poolovana analyza vysledkt studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze 111 Einstein
DVT a Einstein PE

Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésich 3, 6 nebol12 meésict
N=4150 N=4131
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 trombdza (0,8%) (1,1%)
Symptomaticka recidivujici
licni embolie a hluboka Zilni L 2
plicni embolie a hluboka 2 (<0,1%) (<0,1%)
tromboza
Fatalni plicni embolie/amrti, kde
licni embolie nemiZe by 15 13
D 04w (0.3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
e i . 40 72
Zavazné krvacivé piihody (1,0%) (1,7%)

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

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dni se souasnym a poté naslednym podavanim
antagonisti vitaminu K

* p < 0.0001 (non-inferiorita k predefinovanému pomeéru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886
(0,661 —1,186)

Predefinovany ¢isty klinicky ptinos (vysledek primarni G¢innosti plus zavazné krvacivé piihody)
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 9) byl rivaroxaban lep$i nez placebo v primarnich a
sekundarnich parametrech ucinnosti. U primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé
ptihody) byl nevyznamny numericky vyssi vyskyt u pacientti 1écenych rivaroxabanem v davce 20 mg
jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundéarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky
vyznamné méné zavazné krvacivé piihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti 1éCenych rivaroxabanem
20 mg jednou denné ve srovnani s placebem.
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Tabulka 9: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie

Pokracovani 1é€by u 1 197 pacientt, u nichz byla podavana 1é¢ba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu

Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban? Placebo
6 nebo 12 mésict 6 nebo 12 mésicu
N =602 N =594
Symptomaticky recidivujici zilni 8 42
tromboembolismus™ (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni trombo6za (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,2%)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvéaceni (5,4%) (1,2%)

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru a¢innosti jak rivaroxaban v
davce 20 mg, tak 10 mg lepsi neZ kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpeénostni
parametr (zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientd lécenych rivaroxabanem v davce 20 mg
a 10 mg jednou denné ve srovnani s Kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 10: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Choice

Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

Populace studie U3 396 pacienti

Rivaroxaban v Kyselina
Rivaroxaban v davce , : acetylsalicylova
. .| davce 10 mg jednou .
Davkovani 20 mg jednou denné denné 100 mg jednou
denn¢
N=1 107 -
N=1 127 N=1 131

Median doby 1é¢by [rozsah

mezi kvartily] 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
ot pleni |6 6 19
0 0 o
embolie (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 20

recidivujici hluboka

0 9 0
zilni tromboza (0.8 %) (0.7%) (2,7%)
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni 2 0 2
embolie nemuze byt (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
vyloucena
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova prihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavazné krvacivé ptihod 6 > 3
PHROCY 1 (0,5 %) (0,4 %) (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 (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)

(¢isty klinicky ptinos)

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

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

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

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

Kromeé studii faze Il programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena
kohortova studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich
recidivujici zilni tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zafazeno 5 142 pacient s akutni
hlubokou Zilni trombo6zou za G¢elem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se
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standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho zilniho
tromboembolismu a umrti ze vSech pticin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.

Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouZzita pfedem
stanovend 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 pficin 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 pfedepséan k 1é¢be nebo prevenci DVT a PE u
vice nez 40 000 pacientd bez anamnézy rakoviny ve &tyfech zemich. Cetnost ptihod na 100
pacientorokil pro symptomatické/klinicky zjevné VTE/tromboembolické ptihody vedouci k
hospitalizaci kolisala od 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) v UK do 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientorokd 0,31 (95% CI1 0,23 — 0,42)
pro intrakranialni krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) pro gastrointestinalni krvaceni, 0,44 (95% CI
0,26 — 0,74) pro urogenitalni krvaceni a 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54) pro ostatni krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy zilniho tromboembolismu u pediatrickych
pacientii

V Sesti otevienych, multicentrickych pediatrickych studiich bylo zkoumano celkem 727 déti s
potvrzenym akutnim VTE; 528 z téchto déti uzivalo rivaroxaban. Podavani davek upravenych na
zaklad¢ télesné hmotnosti pacientiim ve véku od narozeni do méné nez 18 let vedlo k expozici
rivaroxabanu, jeZ byla podobna expozici pozorované u dospélych pacientti s HZT 1é¢enych
rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné, jak to potvrdila studie faze III (viz bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim ptipravkem kontrolovana, oteviena
multicentricka klinicka studie faze IIT s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let) s
potvrzenym akutnim VTE; 276 déti bylo ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve véku 6 az < 12 let, 69 déti
ve véku 2 roky az < 6 let a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexovy VTE byl klasifikovan jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE;
90/335 pacientti ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientii ve skupin€ se srovnavacim piipravkem),
tromboza mozkovych Zil a splavii (CVST; 74/335 pacientt ve skuping s rivaroxabanem, 43/165
pacientii ve skupiné se srovnavacim piipravkem) a viechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-
VTE; 171/335 pacientti ve skupin€ s rivaroxabanem, 85/165 pacientli ve skuping¢ se srovnavacim
pripravkem). Nejcastéjsi prezentaci indexové trombozy byl u déti ve vékové kategorii 12 az < 18 let
non-CVC-VTE (211 déti, 76,4 %), ve vékové kategorii 6 az < 12 let (48 déti, 47,5 %) a 2 roky az < 6
let (35 déti, 50,7 %) Slo o CVST a ve veékové kategorii < 2 roky pak CVC-VTE (37 déti, 68,5 %). Ve
skuping s rivaroxabanem se CVST nevyskytla u zadného ditéte ve v€ku < 6 mésica. 22 pacientl s
CVST meélo infekei CNS (13 pacientti ve skuping s rivaroxabanem a 9 pacientti ve skuping se
srovnavacim piipravkem).

U 438 déti (87,6 %) byl VTE vyvolan pretrvavajicimi, pfechodnymi nebo jak pretrvavajicimi, tak
prechodnymi rizikovymi faktory.

Pacienti podstoupili ivodni 1é¢bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo fondaparinuxu trvajici minimalné 5 dni a byli
randomizovéni v poméru 2:1 bud’ do skupiny s ddvkami rivaroxabanu upravenymi na zaklad¢ télesné
hmotnosti nebo do skupiny se srovnavacim piipravkem (hepariny, VKA). Hlavni lécebné obdobi
studie trvalo 3 mésice (1 mésic u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho 1é¢ebného
obdobi studie bylo zopakovano diagnostické zobrazovaci vysetteni, provedené ve vychozim stavu,
pokud to bylo klinicky proveditelné. V tomto okamziku bylo mozné 1é¢bu ve studii ukoncit nebo v ni
podle uvazeni zkousejiciho pokracovat po celkovou dobu az 12 mésicu (u déti s CVC-VTE ve véku <
2 roky po dobu az 3 mésict).
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Primarnim vysledkem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici VTE, primarnim vysledkem
bezpecnosti pak kompozit zavazného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného krvaceni
(clinically relevant non-major bleeding, CRNMB). Vsechny vysledky G¢innosti a bezpecnosti
centralné posoudila nezavisla komise zaslepena k ptitazeni k 1é€bé. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti

zachycuji tabulky 11 a 12 uvedené nize.

Recidivujici VTE se ve skuping s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientl a ve skuping se
srovnavacim ptipravkem u 5 ze 165 pacientii. Kompozit vyznamného krvaceni a klinicky vyznamného
méné zavazného krvaceni byl hlasen u 10 z 329 (3%) pacientt 1é¢enych rivaroxabanem a u 3 ze 162
(1,9 %) pacientii 1é¢enych srovnavacim ptipravkem. Cisty klinicky piinos (symptomaticky recidivujici
VTE plus zavazna krvaciva piihoda) byl ve skupiné s rivaroxabanem hlésen u 4 z 335 pacient a ve
skuping se srovnévacim ptipravkem u 7 ze 165 pacientti. Po zopakovani zobrazovaciho vySetieni byla
zaznamenana normalizace trombotické naloze u 128 z 335 pacientti podstupujicich 1écbu
rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacientli ve skuping se srovnavacim piipravkem. Tato zjisténi byla mezi
veékovymi skupinami zpravidla podobna. Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1écbou bylo hlaSeno u 119
(36,2 %) déti ve skupiné s rivaroxabanem a u 45 (27,8 %) déti ve skupiné se srovnavacim piipravkem.

Tabulka 11: Vysledky u¢innosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

Prihoda

Rivaroxaban
n = 335*

Srovnavaci pripravek
n = 165*

Recidivujici VTE (primarni vysledek ti¢innosti)

4
(1,2%, 95% ClI
0,4% — 3,0%)

5
(3,0%, 95% CI
1,2% - 6,6%)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorsSeni pti opakovani zobrazeni

5
(1,5%, 95% ClI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + Zadna zmeéna pii opakovani
zobrazeni

21
(6,3%, 95% Cl
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

Normalizace pti opakovani zobrazeni

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

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

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE + zédvazné
krvaceni (Cisty klinicky ptinos)

4
(1,2%, 95% Cl
0.4% - 3.0%)

.
(4,2%, 95% ClI
2.0% - 8.4%)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3%, 95% CI

0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI

0,0% — 3,1%)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), vSechny randomizované déti

Tabulka 12: Vysledky bezpecnosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

Rivaroxaban
n = 329*

Srovnavaci pripravek
n=162*

Kompozit: Zavazné krvaceni + klinicky vyznamné
mén¢ zadvazné krvaceni (primarni vysledek bezpecnosti)

10
(3,0%, 95% CI
1,6% - 5,5%)

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

Zavazné krvaceni

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

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

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou

119 (36,2%)

45 (27,8%)

* SAF = soubor k analyze bezpecnosti (safety analysis set), vSechny randomizované déti, jimz

byla podana alespon 1 davka hodnoceného piipravku
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Profil ucinnosti a bezpe¢nosti rivaroxabanu byl do znacné miry podobny u pediatrické populace s VTE
a dospélé populace s HZT/PE, nicméné ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjektti s
vyskytem jakéhokoliv krvaceni vyssi v pediatrické VTE populaci.

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
trombozou v anamnéze, kteti méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko
tromboembolickych piihod (pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu 1). Studie byla po
zafazeni 120 pacientd predCasné ukoncena z divodu pfili§ vysokého vyskytu piihod u pacientii
zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani byla 569 dni. Randomizovano bylo
59 pacientil k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientt s clearance kreatininu (CrCl) < 50
ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym ptihodam doslo u 12 %
pacientli randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3 infarkty
myokardu). U pacientll randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientil (7 %) ve skupin€ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve
skuping s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pedlozit vysledky studii s
referencnim piipravkem obsahujicim rivaroxaban Vv prevenci tromboembolickych pfihod u vSech
podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udajt zjisténych u dospélych.

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 biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). UZivani
pfi jidle neovliviiuje pii 2,5 mg a 10 mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v dasledku snizen¢ho rozsahu absorpce stanovena biologick4 dostupnost 66 %
pii stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety rivaroxabanu spole¢né s jidlem, doslo ke zvyseni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na téméi kompletni
absorpci a vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxaban v davce 15 mg a

20 mg se ma uzivat s jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nalacno pfiblizné linearni. Po
jidle byla u rivaroxabanu v davce 10 mg, 15 mg a 20 mg prokézana farmakokinetika zavisla na davce.
Ve vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické
dostupnosti a stupen absorbce se snizuje se zvySujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni 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 Cmax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén

v proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni
casti tenkého stfeva nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se
m¢élo zabranit, jelikoz to muZe vést ke sniZzeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.
Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formeé rozdrcené tablety
vmichané do jableéného pyré nebo suspendované ve vodé a podané Zzaludeéni sondou s naslednou
tekutou stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému,
davce timérnému farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti

z této studie spiSe aplikovatelné na niz§i davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace
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Déti dostavaly tabletu nebo peroralni suspenzi rivaroxabanu béhem nebo t€sné po krmeni nebo piijmu
potravy a s typickou davkou tekutiny, aby bylo zajisténo spolehlivé davkovani u déti. Stejné jako u
dospélych se rivaroxaban po peroralnim podani u déti snadno absorbuje ve formé tablet nebo granuli
pro pripravu peroralni suspenze. Nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti absorpce ani v rozsahu
absorpce mezi tabletou a granulemi pro formulaci peroralni suspenze.Mezi 1ékovou formou tablet a
granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K
dispozici nejsou zadné PK udaje po intravendznim podani détem, takze absolutni biologicka
dostupnost rivaroxabanu u déti neni znama. U zvySujicich se davek (v mg/kg télesné hmotnosti) byl
zjistén pokles relativni biologické dostupnosti, coz naznacuje absorp¢ni limit u vysSich davek, a to i
pti uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 15 mg se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, ptiblizné€ 92 % - 95 %, pti¢emz hlavni ¢ast se
vaze na sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vss €ini ptiblizné 50 litra.

Pediatricka populace

Détem byly podavany tablety nebo peroralni suspenze rivaroxabanu béhem podéavani vyzivy ¢i
konzumace jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se zajistilo podani odpovidajici
davky. Stejné jako u dospélych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve formé tablet nebo
granuli pro peroralni suspenzi rychle absorboval. Mezi Iékovou formou tablet a granuli pro peroralni
suspenzi nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K dispozici nejsou zadné PK
udaje po intravendznim podani détem, takze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni
znama. U zvySujicich se davek (v mg/kg télesné hmotnosti) byl zjistén pokles relativni biologicke
dostupnosti, coZ naznacuje absorp¢ni limit u vyssich davek, a to i pfi uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 15 mg se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu dospélym se ptiblizné 2/3 metabolicky degraduji, z ¢ehoZ je polovina
vylucovana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vyluCovana ledvinami
ptimo jako nezménéna 1éCiva latka, hlavné prostiednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zakladé¢ in vitro experimentt je ziejmé, Ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich proteint — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).
Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu
nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance
asi 10 1/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podani davky 1 mg je
eliminac¢ni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K
eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a

s terminalnim polocasem 11 — 13 hodin u starSich osob.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné udaje o metabolismu specifické pro déti a zadné PK udaje po intraven6znim
podani rivaroxabanu détem. Hodnota clearance odhadovana na zékladé populacniho PK modelu u déti
(v€kové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na t€lesné hmotnosti a lze ji
popsat pomoci alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 8 1/h u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8
kg. Hodnoty geometrického priimeéru polocasu eliminace (t1/2) odhadované na zakladé popula¢niho
PK modelu se s klesajicim vékem snizuji; pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich pies ptiblizné 3 hu
déti ve véku 2 roky - 12 let az k 1,9 h u déti ve veéku 0,5-<2 roky a 1,6 h u déti ve véku mén¢ nez 0,5
roku.

Zvl14astni skupiny
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Pohlavi

Mezi muZi a zenami nebyl Zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
ptipravku u dospélych pacientii. Exploracni analyza neodhalila zddné relevantni rozdily v expozici
rivaroxabanu u déti muzského a Zenského pohlavi.

Starsi populace

Dospéli starsi pacienti vykazovali vyS$si plazmatické koncentrace nez mladsi, s prumérnou hodnotou
AUC ptiblizné 1,5x vyssi, hlavn€ vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance.
Z4dna uprava davky neni nutna.

Riizné vahové kategorie

Extrémy v t€lesné hmotnosti u dospélych (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na
plazmatické koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna tprava neni davky nutna.

U déti se davky rivaroxabanu stanovuji na zaklad¢ télesné hmotnosti. Exploracni analyza neodhalila
relevantni vliv podvahy ¢i obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

U dospélych u pacienti z fad b&lochtl, Afroameri¢ant, Hispancit, Japoncti ani Cinant nebyly zadné
klinicky relevantni rozdily mezi etniky ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu zjistény .
Exploracni analyza neodhalila Zadné relevantni rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu u
japonskych, ¢inskych nebo asijskych déti mimo Gizemi Japonska a Ciny ve srovnani s piislu$nou
celkovou pediatrickou populaci.

Jaterni nedostatecnost

Dospéli pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi
zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly
témer srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd. U pacientt trpicich cirh6zou se
sttedné zadvaznou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh B) primérnd AUC rivaroxabanu vyznamné
stoupla — 2,3x v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti
m¢éli soucasné snizenou renalni eliminaci rivaroxabanu, podobné¢ jako pacienti se stfedné zavaznou
ledvinovou nedostatecnosti. O farmakokinetice u pacientd s t€Zkym jaternim poskozenim nejsou

k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacienti se sttedné zavaznou jaterni nedostateénosti zvySena ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se
stfedné zavaznou jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT
m¢él tak strméjsi pribeh.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvéaceni, v€etné cirhotickych pacienti s klasifikaci Child Pugh B a C
(viz bod 4.3).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych byl zjistén nardst expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla
posuzovana prostrednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu

50 — 80 ml/min), stiedni (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) ledvinovou nedostate¢nosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC)
zvySeny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici zesileni farmakodynamickych G€inkt bylo vyrazngjsi. U
0sob s lehkou, stfedni a tézkou ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena 1,5, 1,9 resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobn¢ zvyseno
1,3, 2,2 a 2,4x. O pouziti u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné tidaje.

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

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

U déti ve veku 1 rok nebo starSich se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeii
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m2) nejsou k dispozici zadné klinické udaje.
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Farmakokinetické idaje u pacientii

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢bé akutni hluboké Zilni trombozy (HZT)
byl geometricky prumér koncentrace (90% interval predpovédi) 2 — 4 hodiny a piiblizn¢€ 24 hodin po
podani davky (zhruba ptedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu)
215 (22-535) a 32 (6-239) ug/l.

U pediatrickych pacientii s akutnim VTE vedlo podavani davek rivaroxabanu upravenych na zakladé
t&lesné hmotnosti k podobné expozici, jaka byla zjisténa u dospélych pacientii s HZT, ktefi uzivali
davku 20 mg jednou denné. Geometricky prumér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu
odebirani vzorkt ptredstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem
davkovaciho intervalu. Tyto hodnoty jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Souhrnné statistické idaje (geometricky prumér (90% interval)) plazmatické
koncentrace rivaroxabanu v ustaleném stavu (ug/l) podle davkovaciho rezimu a véku

Casové
intervaly
jednou denné n 12 - n 6 -< 12 let
< 18 let
P025-4h 171 2415 24 229,7
(105-484) (91.5-777)
Po 20-24h 151 20.6 24  [15.9
(5.69-66.5) (3,42-45,5)
dvakrat N 6 -< 12 let n 2 -<6 let n 05-<2let
denné
Po 2,5-4h 36 |1454 38 |171,8 2 |n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
Po 10-16h 33 [26.0 37 22,2 3 |10.7
post (7.,9-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
Trikrat N 2 -<6 let n narozeni - n [05-<2roky |N [narozeni -
denné < 2 roky < 0.5 roku
Po 0,5-3h 5 164,7 25 1112 13 [114,3 12 (108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
Po 7-8h 3 33,2 23 [18,7 12 21,4 11 (16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

Nn.c. = nevypocteno (not calculated)
Hodnoty pod dolnim limitem kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ) byly pro ucely
vypoctu statistickych udajii nahrazeny 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 ng/l).

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rtizné velkych davek (5 - 30 mg dvakrat denn¢) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a né€kolika
kone¢nymi cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). VVztah mezi plazmatickou
koncentraci rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly
udaje 1épe vyjadreny pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v
zavislosti na pouZitych reagenciich. P¥i 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 Il a 11 byly v souladu s
udaji ziskanymi u zdravych jedinci.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let v indikaci prevence cévni
mozkové piihody (ACS) a systémové embolizace ( CAD/PAD).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity
neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich tirovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvySené plazmatické hladiny 1gG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné U¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem piisobeni rivaroxabanu
(napft. hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici
osifikace, hepatdlni mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt béznych malformaci a také
placentarnich zmén. V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkanti byla zjisténa snizena
zivotaschopnost potomki, a to v davkach toxickych pro matky. Rivaroxaban byl hodnocen u
juvenilnich potkant v 1écbé trvajici az 3 mésice, zahajené 4. den po narozeni. B€hem tohoto
hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan narust vyskytu periinsularnich krvaceni. U specifickych
cilovych organii nebyly zjistény zadné dtikazy toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmeldzy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeléza 2910 (jmenovité viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledné PVC/hlinikové blistry v krabickach po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 nebo

100 potahovanych tabletach nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1
tabletu.

HDPE lahvicka s bilym neprahlednym bezpecnostnim polypropylenovym uzévérem a indukénim
tésnénim. Baleni obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet.

HDPE lahvicka s bilym neprahlednym zavitovym polypropylenovym Sroubovacim uzdvérem a
indukénim tésnénim. Baleni obsahujici 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu lze 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 tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvolnovani 1é¢ivé latky,
je tieba predejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoZe to mtize zpiisobit snizenou absorpci
a tedy snizenou expozici 1éCivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je
nutné po davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
|§arce|ona, 08039

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/20/1488/024-038

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 27,90 mg laktozy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)
Tmave ¢ervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru piiblizné¢ 6 mm s vyrazenym ,,IL3*
na jedné stran¢€ a hladké na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace u dospélych pacientt S nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srde¢ni selhani, hypertenze, vék
75 let a vyssi, diabetes mellitus, prodé€lana cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lécba hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné
nez 18 let a s t€lesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg po minimalné 5 dnech tivodni parenteralni
antikoagula¢ni 1écby

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u dospéelych

Doporucena davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporucend maximalni davka.

Lécba pripravkem Rivaroxaban Accord by méla byt dlouhodoba za predpokladu, Ze piinos prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolizace pievazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky, mél by pacient uzit piipravek Rivaroxaban Accord co nejdiive a

pokracovat v uzivani jednou denné nésledujici den podle doporuceni. Davka by neméla byt tentyz den
zdvojnasobena, aby se nahradila vynechana davka.
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Lécba hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie u dospélych

Doporucena davka pro uvodni 1écbu akutni hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1écba a prevence
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou 1é¢bu (alespoii 3 mésice) je tieba zvazit u pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo
plicni embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napf. nedavnym velkym
chirurgickym zakrokem nebo urazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacienti s provokovanou hlubokou
Zilni trombdzou nebo plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory,

s neprovokovanou hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni
trombo6zou nebo plicni embolii v anamnéze.

Je-1i indikovana prodlouZena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po
dokonceni alespont 6 mésict [1é€by hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucend davka je
10 mg jednou denné. U pacienttl, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni
embolie pokladano za vysoké, napiiklad u pacientl s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch,

U nichz se rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené
prevence uzivanim piipravku Rivaroxaban Accord 10 mg jednou denné, je tfeba zvazit podavani
pripravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné.

Volbu délky 1é¢by a davky je tieba provést individualné po peélivém zvazeni piinosu 1é¢by a rizika
krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Dévkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici hluboké
zilni trombozy a plicni | Den 22 a dale 20 mg jednou dennd 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alesponi 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombdzy | 6 mésict 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie zilni tromb6zy nebo denn¢
plicni embolie

K usnadnéni zmény davkovani po 21. dnu 1é¢by z 15 mg na 20 mg pii 16¢bé HZT/PE je registrované
baleni pro zahajeni 1écby pripravkem Rivaroxaban Accord pro prvni 4 tydny [éCby.

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1écby, kdy je ptipravek podavan v davee 15 mg dvakrat
denné (1. —21. den), mél by pacient uzit pripravek Rivaroxaban Accord co nejdiive, aby se zajistilo
davkovani 30 mg rivaroxabanu denné. V tomto piipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou.
Pacient by mél pokracovat s pravidelnym uzivanim davky 15 mg dvakrat denné€ nasledujici den podle
doporuceni.

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

Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy zZilntho tromboembolismu u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord se ma u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let zahajit az
po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocita na zaklade t€lesné hmotnosti.

- T€lesna hmotnost od 30 do 50 kg:

doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denné. Jedna se o maximalni denni davku.
- T€lesna hmotnost 50 kg nebo vice:
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doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢. Jedna se o maximalni denni davku.
- U pacientt s té€lesnou hmotnosti niz§i nez 30 kg viz Souhrn daji o ptipravku jinych 1é¢ivych
pripravkd, které obsahuji rivaroxaban granule pro peroralni suspenzi dostupné na trhu.

Télesnou hmotnost ditéte je tieba sledovat a ddvku pravidelné pfehodnocovat, aby se udrzela vyse
terapeutické davky. Uprava davky by méla byt provedena pouze na zakladé zmén t&lesné hmotnosti.
Lécba ma u déti a dospivajicich trvat nejméné 3 mésice. Pokud je to klinicky nezbytné, lze ji
prodlouzit az na 12 mésicii. U déti nejsou k dispozici zadné tidaje, jez by hovoftily ve prospéch snizeni
davky po Sesti mésicich lécby. Po 3 mésicich je tieba na individualni bazi vyhodnotit pomér
ptinos/riziko pokracovani lécby a vzit pritom v tivahu riziko recidivujici trombozy/riziko
potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha, je tieba vynechanou davku uzit co nejdiive po tomto zjisténi, avSak pouze v
tentyz den. Neni-li to mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat nasledujici planovanou davkou.
Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

Pprevence cévni mozkové ptihody a systémové embolizace by mély byt antagonisté vitaminu K
vysazeny a lécba pripravkem Rivaroxaban Accord by méla byt zahdjena pii hodnoté mezindrodniho
normaliza¢niho faktoru (INR) < 3,0.

Lécba hluboké zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 1écba zilniho
tromboembolismu a prevence recidivy u pediatrickych pacienti:

antagonisty vitaminu K jke tieba vysadit a 1é¢ba piipravkem Rivaroxaban Accord by méla byt
zahéjena pii hodnoté INR < 2,5.

Pii ptevodu pacientll z antagonistl vitaminu K na rivaroxaban, budou po uziti rivaroxabanu hodnoty
INR falesné zvyseny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity rivaroxabanu validni a proto
by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa
kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tieba uvést, Ze rivaroxaban muze prispet ke zvyseni INR.

U pacientu, ktefi jsou pfevadéni z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hodnota INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou dnti faze ptfevodu by mélo
byt pouzito standardni tvodni davkovani antagonistd vitaminu K s naslednym davkovanim téchto
antagonistil na zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak
antagonisty vitaminu K, by nemélo byt provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po piedchozi
davce, ale pred dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je pfipravek Rivaroxaban Accord vysazen, miize
byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti:

Je nutné, aby déti prevadéné z pripravku Rivaroxaban Accord na VKA pokra¢ovaly v uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord jesté 48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soucasného podavani
je tieba stanovit hodnotu INR pted dalsi planovanou davkou piipravku Rivaroxaban Accord.
Doporucuje se, aby soucasné podavani piipravku Rivaroxaban Accord a VKA pokracovalo do doby,
nez INR doséhne hodnoty > 2,0. Jakmile bude pfipravek Rivaroxaban Accord vysazen, Ize INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vyse a bod 4.5).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na rivaroxaban

U dospéych a pediaterickych pacienti, kteti dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani
parenteralniho antikoagulancia a za¢néte 1écbu rivaroxabanem v rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez
by mélo dojit k dal§imu planovanému podani parenteralniho pfipravku (napft. nizkomolekularni
hepariny) nebo v dob¢ vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho piipravku (napf. intravendzni
nefrakciovany heparin).

97



Prevod z rivaroxabanu na parenterdlni antikoagulancia
Vysad'te pfipravek Rivaroxaban Accord a podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dob¢,
kdy by méla byt uzita dalsi davka rivaroxabanu.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Dospeli

Omezené klinické udaje u nemocnych s tézkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) signalizuji, ze u této populace pacientt jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu
vyznamn¢ zvyseny. Rivaroxaban Accord je proto u téchto pacientli nutno pouZzivat s opatrnosti.
Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance

kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientd s nevalvularni fibrilaci
sini je doporu¢ené davkovani 15 mg jednou denné (viz bod 5.2),

- pro 1écbu hluboké Zilni trombdzy, 1é€bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké Zilni
trombdzy a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é€eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnd. Poté v dob¢, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denng, je tieba zvazit
snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporudeni pro pouziti davky 15 mg je zalozeno
na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéano (viz body
44,51a5.2).

Je-li doporucend davka 10 mg jednou denn€, neni tieba zZadné tiprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacienti s mirnou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu
50 - 80 ml/min) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

- Déti a dospivajici s mirnou poruchou funkce ledvin (stupent glomerularni filtrace 50- 80 ml/min/1,73
m?2): tprava davky neni nutné na zaklade udaji u dospélych a omezenych tdaji u pediatrické
populace (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupeit glomerularni
filtrace < 50 ml/min/1,73 m2): podavani pfipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje, protoze k
dispozici nejsou zadné klinické udaje (viz bod 4.4).

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban Accord je kontraindikovano u pacienti s jaternim onemocnénim, které je spojeno

s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etn¢ cirhotickych pacientt s klasifikaci
Child Pugh B a C (viz body 4.3 a5.2).

Starsi populace
Davky pro dospélé bez uprav (viz bod 5.2)

Teélesna hmotnost
Davky bez aprav (viz bod 5.2)
U pediatrickych pacienti jeje davka uréena na zakladé t€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord miize byt zahdjena nebo v ni 1ze pokracovat u pacientd, jejichz
stav vyzaduje provedeni kardioverze.
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U pacientl podstupujicich transezofagealni echokardiografii (TEE) fizenou kardioverzi, ktefi nebyli
pfedem léceni antikoagulancii, mé byt 1écba piipravkem Rivaroxaban Accord zahajena nejméné 4
hodiny pted kardioverzi, aby byla zajisténa odpovidajici antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). Pted
provedenim kardioverze je tfeba U v§ech pacienti usilovat o potvrzeni, Ze pacient uzival Rivaroxaban
Accord, jak bylo ptedepsano. Pti rozhodovani o zahdjeni 1é€by a o jejim trvani se musi vzit v tvahu
pokyny dané doporucenim pro antikoagulacni [é€bu pacientl podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni korondrni intervenci)

S implantaci stentu

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s
implantaci stentu, existuji omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg rivaroxabanu jednou
denné (nebo 10 mg rivaroxabanu jednou denn€ u pacientl se stfedné€ zavaznou renalni insuficienci
[clearance kreatininu 30 - 49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po dobu nejvyse 12 mésici (viz
body 4.4a5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Rivaroxaban Accord u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla v indikaci
prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
stanovena. Zadné jiné idaje nejsou k dispozici. Z toho diivodu se piipravek nedoporuéuje k pouZiti u
déti ve véku méné nez 18 let v jiné indikaci, nez je 1écba VTE a prevence recidivy VTE.

Zptisob podani
Pripravek Rivaroxaban Accord je pro peroralni podani.
Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Rozdrceni tablet

Dospéli

Pacientiim, kteti nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta piipravku Rivaroxaban Accord
tésné ptred uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné. Po
podani rozdrcené potahované tablety Rivaroxaban Accord 15 mg nebo 20 mg musi byt davka
okamzité nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mtize byt také podana gastrickou sondou (viz bod 5.2 a 6.6).

Deti a dospivajici s telesnou hmotnosti 30 kg az 50 kg

Piipravek Rivaroxaban Accord je uréen k peroralnimu podani.

Pacienty je tfeba poucit, aby tabletu spolkli vcelku a zapili ji tekutinou; je také tieba uzivat tablety s
jidlem (viz bod 5.2). Tablety se maji uzivat v intervalu ptiblizn¢ 24 hodin.

Pokud pacient davku okamzité vyplivne nebo do 30 minut po jejim podani zvraci, je tfeba podat
novou davku. Jestlize vSak pacient zvraci vice nez 30 minut po uziti davky, nova davka se podavat
nema a dal$i davku mé pacient uzit, jak bylo piedepsano.

Tablety se nesmi délit s cilem podat pacientovi jen ¢ast davky obsazené v tableté.

Drceni tablet

U pacientl, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, by mély byt pouzity jiné 1éCivé ptipravky, které
obsahuji granule rivaroxabanu pro ptipravu peroralni suspenze dostupné na trhu. Pokud peroralni
suspenze neni okamzité k dispozici, kdyz jsou predepsany davky 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu, 1ze
je poskytnout rozdrcenim 15 mg nebo 20 mg tablety a smichdnim s vodou nebo jable¢nym pyré
bezprostiedné pied pouzitim a peroralnim podanim.

Rozdrcena tableta miize byt podana nazogastrickou nebo Zalude¢ni sondou (viz body 5.2 a 6.6).
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto
pripravku.

Aktivni klinicky vyznamné krvéceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou mezi né
patfit souc¢asné 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 dobg¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

vV miSe nebo mozku.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulaénimi ptipravky, 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 1éCby (viz bod 4.2) nebo kdyz je
podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni priicchodnosti centralniho zilniho nebo arteridlniho
katetru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvéaceni, véetné
pacientl s cirh6zou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Rivaroxaban Accord maji byt
peclivé sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouZiti piipravku v piipadé
zvySeného rizika krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Rivaroxaban
Accord je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1€¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA castéji
pozorovany slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni
v¢etné abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstrua¢niho krvaceni) a anémie. Proto, krom¢&
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtize byt ptinosem pro detekci
okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientli (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tieba pecliveé sledovat, zda se po zahajeni 1é¢by neobjevi znamky a priznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti 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 muze pomoci pii klinickych rozhodovanich, napt. pti
piedavkovani nebo pii urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
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Existuji jen omezené udaje o détech s trombdzou mozkovych Zil a splavi, které maji infekci CNS (viz
bod 5.1). Pfed 1é¢bou a béhem [éCby je tieba peclivé vyhodnocovat riziko krvaceni.

Ledvinové nedostate¢nost

U dospélych pacienti s téZkou ledvinovou nedostate¢nosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou
byt plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamn¢ zvyseny (v priméru 1,6nasobné&), coz mize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Rivaroxaban Accord je u pacientl s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min
nutno pouZzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporucéuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min
(viz body 4.2 a5.2).

Rivaroxaban Accord musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientt s renadlnim poskozenim, ktefi
soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé piipravky, které zvySuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Pripravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (stupeii glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m2), protoZe nejsou k
dispozici zadné klinické udaje

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pouziti ptipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u pacientti souc¢asné lécenych systémovymi
azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
inhibitory proteaz HIV (napiiklad ritonavir). Tyto léCivé latky jsou silnymi inhibitory soucasné€ obou
systémi CYP3A4 a P-gp, a proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v Klinicky
vyznamném rozsahu (v prumeéru 2,6nasobek), coz miize vést ke zvySenému riziku krvace. U déti
podstupujicich soubéznou systémovou 1é¢bu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp nejsou k
dispozici zadné klinické tidaje ni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviujicimi krevni
srazlivost, jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina acetylsalicylova a
inhibitory agregace trombocytil nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v piipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacientil se
zvySenym rizikem krvaceni, napiiklad:

o vrozené nebo ziskané krvacivé poruchy
o 1écbou neupravena tézka arterialni hypertenze
o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miZe potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napt. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit soucasné vyssi riziko krvaceni a trombézy. Individualni
prospéch z antitrombotické 1é¢by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u pacientd s aktivnim
nadorovym onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové 1é¢bé, a stadiu nemoci.
Néadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvysenym
rizikem krvéaceni béhem lécby rivaroxabanem. U pacientli s malignimi nadory s vysokym rizikem
krvaceni je pouziti rivaroxabanu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s chlopennimi ndhradami

Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientt, kteii nedavno podstoupili
transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpe¢nost a ti€innost rivaroxabanu nebyly
hodnoceny u pacientil se srdecnimi chlopennimi nahradami; proto neexistuji zadné udaje podporujici
tvrzeni, Ze rivaroxaban poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny pacientti. Lécba
pripravkem Rivaroxaban Accord se u téchto pacientll nedoporucuje.
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Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstupuji PCI s implantaci stentu

Klinicka data jsou k dispozici z intervenéni studie s primarnim cilem posoudit bezpe¢nost u pacientd s
nevalvularni fibrilaci sini, kteii podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o Gi¢innosti u této skupiny
pacientti jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U pacientd s cévni mozkovou piihodou / tranzitorni
ischemickou atakou (TIA) v anamnéze nejsou k dispozici Zadné udaje.

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

Ptipravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému
heparinu u pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou
podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoZe bezpeénost a Gi¢innost rivaroxabanu nebyla
pro tyto klinické situace stanovena.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u
pacientl s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u
pacientl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta
2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxidlni anestezie (spinalni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientl [é¢enych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muze vyustit v dlouhodobou
nebo trvalou paralyzu. Riziko téchto prihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny
po operaci, nebo soucasné pouziti 1€Civych pripravki ovliviujicich krevni srazlivost. Riziko muize také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a pfiznaky neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické
potize, je nutno urgentné stanovit diagndzu a zajistit 1écbu. Pred neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi
potencialni piinos a riziko u pacientti na antikoagulacni terapii i u pacientti, kde hodla antikoagulacni
1écbu podat v ramci tromboprofylaxe.

S pouzitim 20 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou klinické zkusSenosti.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést,
kdyz je odhadovany antikoagula¢ni u€inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Pfesny cas, kdy je u
kazdého pacienta antikoagulacni ucinek dostatecné nizky, vSak neni znam, a tuto skutecnost je tieba
mit na paméti pii zvaZzovani naléhavosti diagnostickych postupi.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zaklad¢ farmakokinetickych vlastnosti provedeno
nejméné po dob¢ piedstavujici 2x polocas, to je nejméne 18 hodin u mladych pacientli a 26 hodin u
starSich pacientli po poslednim podani rivaroxabanu (viz bod 5.2). Dal$i davka rivaroxabanu se
nepodava drive nez 6 hodin po vyjmuti katetru.

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

Ve vztahu k dobé zavedeni ¢i vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti uzivajicich pripravek Rivaroxaban
Accord nejsou k dispozici zadné udaje. V takovych piipadech je tieba rivaroxaban vysadit a zvazit
kratkodobé plisobici parenteralni antikoagulancium.

Doporuéeni pro davkovani pied a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutné invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt piipravek Rivaroxaban
Accord 20 mg vysazen minimaln€ 24 hodin pied zdkrokem, pokud je to podle posouzeni lékare
mozné.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvySené riziko krvaceni s ohledem na
neodkladnost zakroku.
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Lécba pripravkem Rivaroxaban Accord ma byt znovu zahajena po invazivni proceduie nebo
chirurgickém zakroku co nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle tsudku oSetiujiciho
1ékafe dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Star$i populace
Se zvysujicim se vékem se mutize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1écby: nastup reakce
se objevil ve vétsin€ ptipadl béhem prvnich tydni 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. pfi jejim §ifeni, intenzifikaci a/nebo tvorb€ puchyit), nebo pii
jakékoliv jiné znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek
uzivat. Tento léCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tablet€, to znamena,
ze je prakticky ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Rozsah interakci u pediatrické populace neni zndam. Udaje o nize uvedenych interakcich byly zjistény
u dospélych; u pediatrické populace je tieba vzit v avahu upozornéni v bod¢ 4.4.

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. 2,5nadsobnému narustu stitedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7 resp. 1,6nasobnému nardstu jeho stfedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim
farmakodynamickych tc¢inkti, coz mtze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti
rivaroxabanu nedoporucuje u pacientd uzivajicich soucasné systémové azolova antimykotika, jako je
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto lé¢ivé latky
jsou silnymi inhibitory obou systémtt 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 v§eho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Naptiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedné silného inhibitora
P-gp, zpuisobuje 1,5nasobny nardst sttednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartst Cmax.
Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacienti klinicky vyznamna, ale mize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacient (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné siln€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptisobuje
1,3n4sobny nartist sttednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky vyznamna, ale mize byt potencidlné vyznamna u
vysoce rizikovych pacientt.

U pacientli s mirnou renalni insuficienci vedlo podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denné)

k 1,8nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartstu Cmax ve srovnani
s pacienty s normalni renalni funkci. U pacientl se stfedné tézkym renalnim poskozenim vedl
erythromycin k 2,0nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6ndsobnému narastu v
Cmax Ve srovnani s pacienty s normalni renélni funkci. Uinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu
poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denn¢), ktery je povazovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvySeni pruimérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni praimérné Cpmax.
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Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétsiny pacienti klinicky vyznamna, ale mize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientl (Pacienti se snizenou funkei ledvin viz bod 4.4).

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

Antikoagulacni ptipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg,
jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich ucinkt na vysledky
testll srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovlivitoval farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné
1é¢eni jinymi antikoagulaénimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pfi soucasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit siln€jsi farmakodynamickou
odezvu.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pti
soucasném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu nartstu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru
GPIIb/Ila.

Postupovat opatrné je tieba, pokud jsou pacienti soucasné 1éceni NSAID (véetné kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé piipravky obvykle zvysuji
riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravkil je mozné, Ze pacienti budou v ptipad€ soucasného
uzivani s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného uc¢inku na krevni desti¢ky vystaveni
zvySenému riziku krvaceni. Pfi soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla

u vSech 1écebnych skupin pozorovana numericky vyssi ¢etnost zavazného i méné zavazného klinicky
vyznamného krvaceni.

Warfarin

Konverze pacientli 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 aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky
na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba 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 viechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity
faktoru Xa a ETP) pouze uc¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tieba testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem faze prevodu, mize byt pouzito
meéfeni INR pfi Cmin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v
tento okamzik minimalné ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéna zadna farmakokinetické interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického tcinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napiiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tiezalkou te¢kovanou (Hypericum perforatum)) muze také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani
silnych induktortt CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné¢ sledovan kvili znamkam a ptiznakim
trombozy.
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Jiné soucasné€ podavané 1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
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 ocekévani na zaklade
mechanismu ptisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Bezpecnost a u¢innost rivaroxabanu nebyly u téhotnych zen stanoveny. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni
a diikazu, ze rivaroxaban prochdazi placentou, je rivaroxaban kontraindikovan v t€hotenstvi (viz

bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost rivaroxabanu nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii na
zvitatech signalizuji, Ze je rivaroxaban vylucovan do mléka. Podavani rivaroxabanu je béhem kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukongéit/pterusit 1é¢bu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit u¢inky na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Rivaroxaban ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci ucinky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: ¢asté) (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezddouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpec¢nostnich informaci
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tiinacti pivotnich studiich faze 111 (viz tabulka 1).

Celkem bylo 69 608 dospélych pacientt léCenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze 111 a 488
détskych pacientti ve dvou studiich faze IT a dvou studiich faze III.
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Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze |11 u dospélych a pediatrickych pacientu

spolecn¢ s ASA

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | davka 1é¢by

Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnti
(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu
Prevence VTE u hospitalizovanych 3997 10 mg 39 dntl
nechirurgickych pacientli
Lé&ba hluboké Zilni trombozy (HZT)a | 6 790 Den1-21:30mg 21 mésict
plicni embolie (PE) a prevence jejich Den 22 a dale: 20 mg
recidivy Po minimalné

6 mésicich: 10 mg

nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTEu | 329 Davka upravena 12 mésici
donosenych novorozenci a déti ve vzhledem k télesné
veku 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 7750 20 mg 41 mesica
systémové embolizace u pacientti s
nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych pithod 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 piihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésict
u pacientt s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo

10 mg v monoterapii

3 256** 5 mg podavanych 42 mésictl

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcastéji hlasenymi nezadouci G¢inky u pacientt, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka

2) (viz také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkl). Nejéastéji hlaSenym
krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).
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Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krvaceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti
vystavenych rivaroxabanu v dokoné¢enych studiich faze 111

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

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

6,8 % pacientt

5,9 % pacientu

Prevence zilniho tromboembolismu
U hospitalizovanych nechirurgickych
pacientll

12,6 % pacientt

2,1 % pacientt

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacienttl

1,6% pacientii

Lécba VTE a prevence recidivy VTE
u dono$enych novorozencti a déti ve
véku méné nez 18 let po zah4jeni
standardni antikoagula¢ni 1écby

39,5 % pacientd

4,6 % pacientd

Prevence cévni mozkové pithody
a systémové embolizace u pacientli
s nevalvularni fibrilaci sini

28 na
100 pacientorokti

2,5na
100 pacientorokti

Prevence aterotrombotickych ptihod
U pacientli po AKS

22 na
100 pacientoroki

1,4 na
100 pacientoroki

Prevence aterotrombotickych ptihod
u pacientd s ICHS/PAD

6,7 na
100 pacientorokii

8,38 na 100
pacientoroki #

0,15 na
100 pacientorok**

0,74 na 100
pacientoroki®**#

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vSechny ptihody krvaceni.

** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pti sbéru
nezadoucich ptihod.

*#* Byl pouzit selektivni ptistup ke shromazd’ovani nezddoucich piihod.

# Ze studie VOYAGER PAD.

Seznam nezadoucich u¢inki uvedeny v tabulce
Vyskyt nezddoucich G¢inkt hlaSeny u rivaroxabanu, podavané¢ho dospélym a pediatrickym pacienttim,
je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:

velmi Casté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné ( < 1/10 000)

neni znamo ( z dostupnych tdaji nelze urcit)
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Tabulka 3: VSechny nezadouci Géinky hlasené u dospélych pacient ve studiich faze III nebo pii
postmarketingovém pouZivani* a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a dvou

studiich faze I1I

Casté

7

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetn¢
ptislusnych
laboratornich
parametril)

Trombocytoza (véetné
zvyseného poctu
trombocytt)”,
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergicka reakce, Anafylaktické
alergické dermatitida, reakce vcetné
Angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku
Poruchy nervového systému
Zavraté, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa
Poruchy oka
O¢ni krvaceni (vCetné
krvaceni do spojivek)
Srdeéni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe, Eozinofilni
Hemoptyza pneumonie

Gastrointestindlni poruchy

Krvaceni z dasni,
krvaceni z
gastrointestinalniho
traktu (vCetné
rektalniho krvaceni),
gastrointestinalni a
abdominalni bolest,
dyspepsie, nausea,
zéacpa®, prijem,
zvraceni®

Sucho v ustech
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
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
zvysSenim ALT
nebo bez jejiho
zvyseni),
Cholestaza,
Hepatitis (vCetné
hepatocelularnih

0 poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (vCetné méné
Castych pripadu
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevensiv-
Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon&etindch” | Hemartroza Krvaceni do Kompartment
sval syndrom

sekundarné po
krvaceni

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(v¢etné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®), renalni selhani

poskozeni ledvin vzniklé

(vetné zvyseni sekundarn€ po

hladin kreatininu a krvéceni natolik

mocoviny v krvi) silném, aby
zpusobilo
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 (véetné
unavy a télesné
slabosti)

VySsetieni

Zvyseni hladiny
LDHA, lipazy”,
amylazy”
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperacéni krvaceni Cévni

(v¢etné pooperaéni pseudoaneurysm

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

A: pozorovéno u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
chirurgickou nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u lécby hluboké Zilni tromboézy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi
Casté u Zen do 55 let

C: pozorovano méné ¢asto u prevence aterotrombotickych ptihod u pacientii po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit piedem specifikovany selektivni ptistup ke shromazd’ovani
nezadoucich piihod. Vyskyt nezddoucich ucinkt se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén
zadny novy nezadouci ucinek.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdn€ nebo organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zdvaznost (véetné mozného fatalniho
zakonceni) se mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9
,Lécba krvaceni®). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani
s 1écbou VKA c¢astéji pozorovano sliznicni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a
genitourinarni krvaceni véetn¢ abnormalniho vaginalniho nebo silnéjsiho menstruacniho krvaceni) a
anémie. Proto, krom¢ adekvatniho klinického sledovani, pokud je shleddno vhodnym, miize
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno u
nekterych skupin pacientt, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi neupravenou lécbou a/nebo
soub&znou 1écbou ovlivijici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni). Menstruacni krvaceni
muze byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova
slabost, bledost, zavraté, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V
nekterych piipadech byly v disledku anémie pozorovany piiznaky srdecni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného
krvaceni, jako je napfiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
nefropatie souvisejici s antikoagulancii. Moznost krvaceni je proto tieba zvazit pii posuzovani stavu
pacientu s jakoukoli antikoagula¢ni 1é€bou.

Pediatricka populace

Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE

Hodnoceni bezpe¢nosti u déti a dospivajicich vychazi z idaji o bezpec¢nosti ze dvou otevienych,
aktivnim ptipravkem kontrolovanych studii faze II a jednoho otevieného, aktivnim piipravkem
kontrolovaného hodnoceni faze 111, jichz se ucastnili pediatricti pacienti ve véku od narozeni do méné
nez 18 let. Zjisténi tykajici se bezpecnosti byla u rivaroxabanu a srovnavaciho piipravku ve skupinach
s riznym pediatrickym vékem zpravidla podobna. Celkové byl bezpecnostni profil u 412 déti a
dospivajicich 1é¢enych rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé
populace a konzistentni napti¢ vékovymi podskupinami, i kdyz toto hodnoceni bylo omezeno nizkym
poctem pacienttl.

U pediatrickych pacientti byly bolest hlavy (velmi Casta, 16,7 %), horecka (velmi Casta, 11,7 %),
epistaxe (velmi Casta, 11,2 %), zvraceni (velmi ¢asté, 10,7 %), tachykardie (Casta, 1,5 %), zvySena
hladina bilirubinu (Casta, 1,5 %) a zvySena hladina konjugovaného bilirubinu (méné Casta, 0,7 %)
hlaseny ve srovnani s dospélymi Castéji. Stejné jako u dospe€lé populace byla u 6,6 % (Caste)
dospivajicich Zenského pohlavi po menarché pozorovana menorhagie. Trombocytopenie, pozorovana
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u dospélé populace v postmarketingovém pouzivani, byla v pediatrickych klinickych studiich casta
(4,6 %). Nezadouci ucinky 1é¢iva byly u pediatrickych pacientl pfevazné mirné az stredné zavazné.

HIaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipade predavkovani ma byt
pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci (viz
odstavec ,,Lécba krvaceni®). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Z divodu omezené absorpce
se ocekava u dospélych efekt stropu ucinku bez dalsiho zvyseni primérné plazmatické hladiny v
ptipadé vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich, u déti vSak nejsou ve
vztahu k vy$8§im nez terapeutickym davkam k dispozici zadné tdaje.

Pro dosl€lé je k dispozici specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucéinek rivaroxabanu, ta vSak nebyla ovétena u déti (viz Souhrn udajii o ptipravku pro andexanet alfa).
Lze zvazit podani aktivniho uhli ke sniZeni absorpce v piipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi
davky rivaroxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma u dospélych
biologicky polocas asi 5 az 13 hodin. Biologicky polo¢as u déti, odhadovany pomoci modelu
popula¢ni analyzy farmakokinetiky (popPK), je kratsi (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni
podle zavaznosti a lokalizace krvaceni. Podle potfeby je tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu,
jako je mechanicka komprese (napi. u zavazné epistaxe), chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly
krvaceni, ndhradou tekutin a zajisténim hemodynamické podpory, krevnimi derivaty (erytrocyty nebo
Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.
Pokud krvaceni nelze kontrolovat vy$e uvedenymi opatienimi, lze zvazit podavani bud’ specifické
reverzni latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu, nebo specifické prokoagulacni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIIa
(r-FVIIa). V soucasnosti jsou v8ak k dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto
1écivych pripravkl u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZeno
omezenymi neklinickymi daji. Opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla je tfeba zvazit a
titrovat v zavislosti na zlepSovani krvaceni. V ptipadé zavazného krvaceni je tfeba konzultovat
odbornika na koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. U
dospélych uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a
neexistuji zkuSenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. U déti uzivajicich rivaroxaban
nejsou s pouzitim té€chto latek zadné zkuSenosti. Neexistuji ani védecké divody prinosu ani zkusenosti
S pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kéd: BO1AF01
Mechanismus t¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni piimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vnéj$i cestu koagulaéni kaskady, a inhibuje vznik
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trombinu i vytvareni trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zji$téna inhibice faktoru Xa piimo imérna davce. Protrombinovy cas (PT) je
rivaroxabanem ovliviitovdn umérné davce, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi
koncentracemi (hodnota R je 0,98), pokud je pro test pouzit Neoplastin. Jiné reagenty mohou pfinést
jiné vysledky. Hodnotu PT je nutno stanovit v sekundach, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pomgr) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.

U pacientt uzivajicich rivaroxaban v 1é¢bé 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 dob¢
maximalniho u€inku) pohybovaly v rozsahu 17 az 32 s pro davku 15 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a

cvvr

pohybovaly od 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 dob& maximalniho
u¢inku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denné a od 10 do

50 s u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkei 1é¢enych davkou 15 mg jednou
denné. Nejniz8i 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 pacientt se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkci 1é¢enych
15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického ucinku rivaroxabanu u
zdravych dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych
typt 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 piiblizné
o 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizné 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového
PCC. Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mé&l vétsi a rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby
endogenniho trombinu nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych tc¢inki
rivaroxabanu. Béhem lé¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tieba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testd anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim
testem) vykazuji u déti uzkou korelaci s plazmatickou koncentraci. Korelace mezi anti-faktorem Xa a
plazmatickou koncentraci je linearni a hodnota sklonu se blizi 1. Ve vztahu k odpovidajici plazmatické
koncentraci se mohou vyskytnout individualni nesrovnalosti s hodnotou anti-faktoru Xa vys$si nebo
niz8i. Béhem klinické 1é¢by rivaroxabanem neni nutné pravidelné sledovat koagula¢ni parametry. Je-li
to vSak klinicky indikovano, 1ze koncentraci rivaroxabanu méfit kalibrovanym kvantitativnim testem
anti-faktoru Xa v pg/l (viz tabulka 13 v bod¢ 5.2, ktera uvadi rozmezi plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu pozorovanych u déti). Je-1i ke kvantifikaci plazmatické koncentrace rivaroxabanu u déti
pouzit test anti-faktoru Xa, je nutné vychazet z dolniho limitu kvantifikace. Prahova hodnota pro
ptihody souvisejici s uc¢innosti nebo bezpecnosti nebyla stanovena.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolizace u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini
Klinicky program rivaroxabanu byl navrZen tak, aby prokazal Gi¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojit€ zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientl pfifazeno bud’ do 1écby
rivaroxabanem v ddvce 20 mg jednou denn¢ (15 mg jednou denné u pacientil s clearance kreatininu
30 - 49 ml/min) nebo 1é¢by warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi
2,0 az 3,0). Stfedni doba 1é¢by byla 19 mésicii a celkova doba 1éEby byla az 41 mésica.

112



34,9 % pacientil bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é€eno pomoci antiarytmik
ttidy III, v€etné amiodaronu.

V porovnani s warfarinem dosahl ptipravek non-inferiority co do priméarniho kompozitniho cilového
ukazatele cévni mozkové ptihody a systémové embolizace nepostihujici CNS. U populace ,,per
protocol* (dle protokolu) v obdobi sledovani ,,on treatment™ (po dobu 1écby), se cévni mozkova
ptihoda nebo systémova embolizace vyskytla u 188 pacientti na rivaroxabanu (1,71 % za rok) a u
241 pacientt na warfarinu (2,16 % za rok) (HR 0,79; 95% CI, 0,66 — 0,96; P<0,001 pro non-
inferioritu). Mezi vSemi randomizovanymi pacienty analyzovanymi podle ITT se primarni cilovy
parametr vyskytl u 269 pacientii na rivaroxabanu (2,12 % za rok) a u 306 pacientd na warfarinu (2,42
% za rok) (HR 0,88; 95% ClI, 0,74 — 1,03; P<0,001 pro non-inferioritu; P=0,117 pro superioritu).
Vysledky sekundarnich cilovych ukazateltl v pofadi, jak byly testovany v ITT analyze, jsou ukazany
v tabulce 4.

Mezi pacienty na 1écbé warfarinem, byly hodnoty INR uvnitf terapeutického rozmezi (2,0 az 3,0) v
priméru 55 % doby (median 58 %; rozsah mezi kvartily byl 43 az 71). U¢inek rivaroxabanu se nelisil
napii¢ arovnémi TTR v centru (Cas v cilovém INR rozmezi 2,0 az 3,0) ve stejnomérné velkych
kvartilech (P=0,74 pro interakci). V centrech v nejvyssim kvartilu byl pomér rizik (HR) rivaroxaban
versus warfarin 0,74 (95% ClI, 0,49 -1,12).

Cetnost incidence pro hlavni bezpeénostni ukazatel (zavazné a klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé ptihody) byla pro obé 1é¢ebné skupiny podobna (viz tabulka 5).
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Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ze studie faze 111 ROCKET AF

Populace studie

ITT analyzy G¢innosti u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini

Davkovani

Rivaroxaban v davce
20 mg jednou denné
(15 mg jednou denné u
pacientt se stfedné
zavaznou renalni
insuficienci)

Vyskyt piihod
(100 paciento-rokit)

Warfarin

titrovany na cilovou
hladinu INR 2,5

(terapeutické rozmezi

2,0 az 3,0)

Vyskyt ptihod
(100 paciento-roki)

Pomér rizik HR
(95% ClI)
p-hodnota, test pro
superioritu

Cévni mozkova piihodaa | 269 306 0,88 (0,74 - 1,03)
systémova embolizace (2,12) (2,42) 0,117
nepostihujici CNS
Cévni mozkova piihoda, 572 609 0,94 (0,84 — 1,05)
systémova embolizace (4,51) (4,81) 0,265
nepostihujici CNS a
vaskularni Gmrti
Cévni mozkova piihoda, 659 709 0,93 (0,83 - 1,03)
systémova embolizace (5,24) (5,65) 0,158
nepostihujici CNS,
vaskularni tmrti a infarkt
myokardu
Cévni mozkova ptihoda 253 281 0,90 (0,76 - 1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Systémova embolizace 20 27 0,74 (0,42 -1,32)
nepostihujici CNS (0,16) (0,212) 0,308
Infarkt myokardu 130 142 0,91 (0,72 -1,16)
(1,02) (1,11) 0,464
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Tabulka 5: Bezpe¢nostni vysledky ze studie faze |11l ROCKET AF

Populace studie Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®
Rivaroxaban v davce | Warfarin
20 mg jednou denné | titrovany na cilovou
(15 mg jednou denné | hladinu INR 2,5
u pacientil se sttedn¢ | (terapeutické rozmezi ... o
Davkovani zivaznou renalni 2,0 a7 3,0) Pomér rizik (95% Cl)
: S, p-hodnota
insuficienci)
Vyskyt ptihod Vyskyt ptihod
(100 paciento-rokt) | (100 paciento-roki)
Zivimeanativint | s 103 0ss .50
LYY PIROAY 1 (14,91) (14,52) 0,442
krvaceni
AV L, 395 386 1,04 (0,90 - 1,20)
Zavazné piihody krvaceni (3,60) (3,45) 0.576
e e L 27 55 0,50 (0,31 -0,79)
k
Umrti v disledku krvaceni (0,24) (0,48) 0,003
Krvaceni do kritického 91 133 0,69 (0,53-0,91)
organu* (0,82) (1,18) 0,007
e 55 84 0,67 (0,47 - 0,93)
% ’ ’ ’
Intrakranialni krvaceni (0,49) (0,74) 0,019
. 305 254 1,22 (1,03 - 1,44)
*
Pokles hemoglobinu 2.77) (2.26) 0,019
Transfuze 2 nebo vice 183 149 1,25 (1,01 - 1,55)
jednotek erytrocytt nebo plné | (1,65) (1,32) 0,044
krve*
Méné zavazné klinicky 1185 1151 1,04 (0,96 - 1,13)
vyznamné krvacivé piihody (11,80) (11,37) 0,345
) 208 250 0,85 (0,70 - 1,02)
Umirti z jakékoli pric¢iny
(1,87) (2,21) 0,073
a) »dafety populace ,,on treatment™ (populace, ve které byla hodnocena bezpecnost, po dobu

1écby)
* Nominaln¢ vyznamné

Kromeé studie faze IIl ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych
ukazatelti zahrnujicich tromboembolické ptihody a zadvazné krvaceni u 6 704 pacientti s nevalvularni
fibrilaci sini v prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie nepostihujici CNS v klinické
praxi. Primémé CHADS: skore bylo 1,9 a HAS-BLED skore bylo 2,0 ve studii XANTUS v porovnani
s prumérnym CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. Vyskyt zavazného
krvaceni ¢inil 2,1 nal00 pacientorokti. Fatalni krvaceni bylo hlaseno v 0,2 ptipadech na 100
pacientoroki a intrakranialni krvaceni v 0,4 piipadech na 100 pacientorokti. Cévni mozkova ptihoda
nebo systémova embolie byla zaznamenana v 0,8 ptipadech na 100 pacientoroki. Tato pozorovani

z klinické praxe jsou v souladu s potvrzenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.
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V poregistracni neintervencni studii byl rivaroxaban predepsan k prevenci mozkové piihody a
systémové embolizace u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini u vice nez 162 000 pacientti ve Ctyfech
zemich. Cetnost pithod na 100 pacientorokii pro ischemickou cévni mozkovou piihodu byla 0,70
(95% C1 0,44 — 1,13). Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientorokd
0,43 (95% CI 0,31 — 0,59) pro intrakranialni krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65 — 1,66) pro gastrointestinalni
krvaceni, 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,53) pro urogenitalni krvaceni a 0,40 (95% CI 0,25 — 0,65) pro ostatni
krvaceni.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Prospektivni, randomizovanad, oteviena, multicentricka, analytickd studie se zaslepenym hodnocenim
cild (X-VERT) byla provedena u 1504 pacientt (bez ptedchozi 1écby peroralnimi antikoagulancii nebo
ptedlécenych) s nevalvuléarni fibrilaci sini naplanovanych ke kardioverzi, srovnavajici rivaroxaban s
adjustovanou davkou VKA (randomizovanych v poméru 2:1) v prevenci kardiovaskularnich piihod.
Byly sledovany bud’ kardioverze s provedenou TEE (1-5 dni 1é¢by) nebo konvenéni kardioverze
(nejméné ti tydny 1éCby). Primarni cil G¢innosti (vSechny CMP, transitorni ischemicka ataka,
systémova embolie mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a umrti z kardiovaskularnich pficin) nastal u 5
(0,5 %) pacient léCenych rivaroxabanem (n=978) au 5 (1,0 %) pacientti Ié¢enych VKA (n=492; RR
0,5; CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populace). Hlavni bezpecnostni ukazatel (zavazné krvaceni) se
vyskytl u 6 (0,6 %) pacientii 1é¢enych rivaroxabanem (n= 988) a u 4 (0,8 %) pacientl lé¢enych VKA
(n=499), (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; safety populace). Tato analyticka studie ukazala srovnatelnou
ucinnost a bezpecnost mezi skupinami s rivaroxabanem a VKA v ptipad¢ kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji PCI s implantaci stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2124 pacientii
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocneéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi s rivaroxabanem a jednoho rezimu s VKA.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 pro celkovou 12mésicni 1é¢bu. Pacienti s cévni
mozkovou piihodou nebo TIA v anamnéze byli vylouceni.

Skupina 1 byla IéCena rivaroxabanem 15 mg jednou denné (10 mg jednou denné u pacienti s clearance
kreatininu 30 - 49 ml/min) plus inhibitor P2Y'12. Skupina 2 byla 1é¢ena rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat
denné plus DAPT (dualni protidestickova 1é¢ba, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor
P2Y12] plus nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1, 6 nebo 12 mésici, po niz
nasledoval rivaroxaban 15 mg (nebo 10 mg u pacientd s clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) jednou
denné plus nizka davka ASA. Skupina 3 byla lécena adjustovanou davkou VKA plus DAPT po dobu
1, 6 nebo 12 mésicd, po niz nasledovala adjustovana davka VKA plus nizka davka ASA.

Primérni bezpecnostni parametr, klinicky vyznamné krvacivé piihody, se vyskytly u 109 (15,7 %),

117 (16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektt ve skuping 1, skuping 2 a skupiné 3 (HR 0,59; 95% CI 0,47-
0,76; p<0,001, a HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p<0,001). Sekundarni parametr (kompozit
kardiovaskularnich pfihod: CV umrti, IM nebo cévni mozkové piihody) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36
(5,1 %) a 36 (5,2 %) pacientti ve skupiné 1, skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimt s rivaroxabanem
vykazoval vyznamné sniZeni klinicky vyznamnych krvacivych ptihod ve srovnani s rezimem s VKA u
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Hlavnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o G&innosti (véetné
tromboembolickych piihod) u této populace jsou omezené.

Lécba hluboké zZilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost rivaroxabanu v tvodni a
pokracujici 1é¢b¢ akutni hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientl bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich
faze 11l (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a poté byla provedena
predefinovand poolovana analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovan4 délka
1é¢by ve vSech studiich byla az 21 mésici.
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Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacientt s akutni hlubokou Zilni trombé6zou v 1é¢bé
hluboké Zilni trombdzy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (pacienti, kteii
méli symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1écby byla 3, 6 nebo

12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V ivodni 3-tydenni 1é€bé akutni hluboké Zilni trombozy byl poddvan rivaroxaban v davce 15 mg
dvakrat denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné.

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

V tvodni 1é€bé akutni PE bylo podavéano 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 1écebny 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 pacientt s hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni
embolii v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Trvani 1€cby bylo dalsich 6
nebo 12 meésict u pacient, kteti dokoncili 6 az 12 mésict 1écby pro Zilni tromboembolismus v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné byl
srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
parametry u¢innosti. Primarni parametr u¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni
tromboembolismus definovany jako kompozit recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo fatalni ¢i
nefatalni plicni embolie. Sekundarni parametr ti¢innosti byl definovany jako kompozit recidivujici
hluboké Zilni trombdzy, nefatalni plicni embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientt s potvrzenou symptomatickou hlubokou
Zilni trombdzou a/nebo plicni embolii, ktefi dokon¢ili 6-12 mésict antikoagulacni 1é¢by, v prevenci
fatalni plicni embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombozy nebo plicni
embolie. Pacienti s indikaci pokracujiciho podavani 1é¢ebnych davek antikoagulacnich ptipravki byli
ze studie vytazeni. Trvani 1é¢by bylo az 12 mésicii v zavislosti na individualnim datu randomizace
(median 351 dni). Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné a 10 mg jednou denné byl srovnavan se
100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denné¢.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké zilni trombo6zy nebo fatalni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test
non-inferiority); pomér rizik: 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem definovany
¢isty klinicky ptinos (primarni parametr uc¢innosti plus zavazna krvaciva ptihoda) byl hlasen s
pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47-0,95) s nominalni hodnotou p = 0,027) ve prosp&ch rivaroxabanu.
Hodnoty INR byly uvnitf terapeutického rozmezi s prumérem 60,3 % pro primérnou dobu 1écby 189
dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny s planovanou 1é¢bou 3, 6 a 12 m¢sict. 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).

Vyskyt primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné

krvacivé ptihody) stejné€ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl
podobny v obou 1é¢ebnych skupinach.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze ITI Einstein DVT (hluboka Zilni
tromboza)

Populace studie 3 449 pacientt se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombo6zou
Davkovani a délka 1écby Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésich 3, 6 nebo 12 mésicu
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 trombodza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni trombo6za (0,1%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé piihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnt se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonista
vitaminu K

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

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p = 0,0026 (test
non-inferiority); pomér rizik: 1,123 (0,749 - 1,684)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos
(primarni parametr uc¢innosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849
((95% ClI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou p = 0,275). Hodnoty INR byly uvniti terapeutického
rozmezi s praimérem 63% pro pramérnou dobu 1éCby 215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny
S planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. Ve skupin€ 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=0,082 pro interakci). V centrech v nejvys$im tertilu bylo
HR rivaroxaban versus warfarin 0,642 (95% CI: 0,277 — 1,484).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) byl lehce nizsi ve skupin€ 1écené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve
skupin¢ lécené enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho
bezpeénostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl niZzsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem (1,1
% (26/2412)) nez ve skupiné enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik
0,493 (95% ClI: 0,308 — 0,789).
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientt s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 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 trombdza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 2
plicni f:mbohe a hluboka zilni | O (<0,1%)
tromboza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemuize 11 !
, < (0,5%) (0,3%)
byt vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216’ 19%) ?22 2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnti s naslednym podavanim 20 mg jednou

denné

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnui se sou¢asnym a poté naslednym podavanim
antagonistil 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 vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze 111 Einstein

DVT a Einstein PE

Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 mésica
N=4150 N=4131
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 trombdza (0,8%) (1,1%)
Symptomaticka recidivujici
plicni embolic a hluboké #ilni L 2
. (<0,1%) (<0,1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde 15 13
plicni embolie nemize byt (0,4%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
Zavazné krvacivé prihody (l,AE)?’ %) (1’7720 %)

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

jednou denné

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

antagonistil vitaminu K

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

(0,661 — 1,186)

Predefinovany Cisty klinicky piinos (vysledek primarni ti€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 9) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a
sekundarnich parametrech ti€innosti. U primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé
ptihody) byl nevyznamny numericky vyssi vyskyt u pacientti [éCenych rivaroxabanem v davce 20 mg
jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni bezpe¢nostni ukazatel (zavazné nebo klinicky
vyznamné méné zavazné krvacivé piihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti 1é¢enych rivaroxabanem
20 mg jednou denné ve srovnani s placebem.

120



Tabulka 9: VysledKky udinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie Pokracovani 1é¢by u 1197 pacientd, u nichZ byla podavana 1é¢ba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu
Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban? Placebo
6 nebo 12 mésict 6 nebo 12 mésicu
N =602 N = 594
Symptomaticky recidivujici zilni 8 42
tromboembolismus™ (1,3%) (7,1%)
Symptomaticka recidivujici 2 13
plicni embolie (0,3%) (2,2%)
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboka Zilni trombo6za (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 1 1
kde plicni embolie nemtze byt (0,2%) (0,2%)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné méné zavazné 32 7
krvéaceni (5,4%) (1,2%)

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byl v primarnim parametru G¢innosti jak rivaroxaban v
davce 20 mg, tak 10 mg lepsi neZ kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpeénostni
parametr (zavazné krvacivé piihody) byl podobny u pacientd 1écenych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg
jednou denné ve srovnani s kKyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 10: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Choice

Populace studie

Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

u 3 396 pacientli

Davkovani

Rivaroxaban v davce
20 mg jednou denné¢

N=1 107

Rivaroxaban v
davce 10 mg jednou
denné

N=1127

Kyselina
acetylsalicylova
100 mg jednou
denn¢

N=1131

Median doby 1é¢by [rozsah
mezi kvartily]

349 [189-362] dni

353 [190-362] dni

350 [186-362] dni

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
edncipteni |6 6 19
0 0 0
embolie (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
f;?;?iij?jf hboks | 9 8 30
0 9 0
zilni tromboza (0.8 %) (0.7%) (2,7%)
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni 2 0 2
embolie nemuze byt (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
vyloucena

Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56

mozkova prihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)

systémova embolizace

nepostihujici CNS

Zavazné krvacivé ptihod 6 > 3
PHROCY | (0,5 %) (0,4 %) (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 (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)
(¢isty klinicky ptinos)

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

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

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

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

Kromeé studii faze III programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neinterven¢ni, oteviena
kohortova studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich
recidivujici zilni tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zafazeno 5 142 pacient s akutni
hlubokou Zilni trombo6zou za G¢elem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se
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standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho zilniho
tromboembolismu a umrti ze vSech pticin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.

Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily véetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouZzita pfedem
stanovend 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 pficin 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 pfedepséan k 1é¢be nebo prevenci DVT a PE u
vice nez 40 000 pacientt bez anamnézy rakoviny ve &tyfech zemich. Cetnost piihod na 100
pacientorokil pro symptomatické/klinicky zjevné VTE/tromboembolické ptihody vedouci k
hospitalizaci kolisala od 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) v UK do 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientorok 0,31 (95% CI1 0,23 —0,42)
pro intrakranialni krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) pro gastrointestinalni krvaceni, 0,44 (95% CI
0,26 — 0,74) pro urogenitalni krvaceni a 0,41 (95% CI1 0,31 — 0,54) pro ostatni krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba Zilniho tromboembolismu a prevence recidivy zilniho tromboembolismu u pediatrickych
pacientii

V Sesti otevienych, multicentrickych pediatrickych studiich bylo zkoumano celkem 727 déti s
potvrzenym akutnim VTE; 528 z téchto déti uzivalo rivaroxaban. Podavani davek upravenych na
zaklad¢ télesné hmotnosti pacientiim ve véku od narozeni do méné nez 18 let vedlo k expozici
rivaroxabanu, jeZ byla podobna expozici pozorované u dospélych pacienttt s HZT 1é¢enych
rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné, jak to potvrdila studie faze III (viz bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim ptipravkem kontrolovana, oteviena
multicentricka klinicka studie faze Il s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let) s
potvrzenym akutnim VTE; 276 déti bylo ve véku 12 az < 18 let, 101 deti ve véku 6 az < 12 let, 69 déti
ve véku 2 roky az < 6 let a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexovy VTE byl klasifikovan jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE;
90/335 pacientti ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientil ve skuping se srovnavacim piipravkem),
trombdza mozkovych zil a splavii (CVST; 74/335 pacientt ve skuping s rivaroxabanem, 43/165
pacientii ve skupiné se srovnavacim piipravkem) a viechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-
VTE; 171/335 pacientti ve skupin€ s rivaroxabanem, 85/165 pacientli ve skuping¢ se srovnavacim
pripravkem). Nejcastéjsi prezentaci indexové trombozy byl u déti ve vékové kategorii 12 az < 18 let
non-CVC-VTE (211 déti, 76,4 %), ve vékové kategorii 6 az < 12 let (48 déti, 47,5 %) a 2 roky az < 6
let (35 déti, 50,7 %) Slo o CVST a ve veékové kategorii < 2 roky pak CVC-VTE (37 déti, 68,5 %). Ve
skuping s rivaroxabanem se CVST nevyskytla u zadného ditéte ve véku < 6 mésicd. 22 pacientl s
CVST meélo infekei CNS (13 pacientti ve skuping s rivaroxabanem a 9 pacientt ve skuping se
srovnavacim piipravkem).

U 438 déti (87,6 %) byl VTE vyvolan pretrvavajicimi, piechodnymi nebo jak pretrvavajicimi, tak
prechodnymi rizikovymi faktory.

Pacienti podstoupili tvodni 1é¢bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparini (LMWH) nebo fondaparinuxu trvajici minimalné 5 dni a byli
randomizovani v poméru 2:1 bud’ do skupiny s davkami rivaroxabanu upravenymi na zaklad¢ télesné
hmotnosti nebo do skupiny se srovnavacim ptipravkem (hepariny, VKA). Hlavni 1é¢ebné obdobi
studie trvalo 3 mésice (1 mésic u déti s CVC-VTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho 1é¢ebného
obdobi studie bylo zopakovano diagnostické zobrazovaci vysetfeni, provedené ve vychozim stavu,
pokud to bylo klinicky proveditelné. V tomto okamziku bylo mozné 1é¢bu ve studii ukoncit nebo v ni
podle uvazeni zkousejiciho pokracovat po celkovou dobu az 12 mésict (u déti s CVC-VTE ve véku <
2 roky po dobu az 3 mésict).
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Primarnim vysledkem G¢innosti byl symptomaticky recidivujici VTE, primarnim vysledkem
bezpecnosti pak kompozit zavazného krvaceni a klinicky vyznamného méné zavazného krvaceni
(clinically relevant non-major bleeding, CRNMB). Vsechny vysledky G¢innosti a bezpecnosti
centralné posoudila nezavisla komise zaslepena k ptifazeni k 1é¢bé. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti

zachycuji tabulky 11 a 12 uvedené nize.

Recidivujici VTE se ve skupiné s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientt a ve skupiné se
srovnavacim ptipravkem u 5 ze 165 pacientii. Kompozit vyznamného krvaceni a klinicky vyznamného
méné zavazného krvaceni byl hlaSen u 10 z 329 (3%) pacientt 1écenych rivaroxabanem a u 3 ze 162
(1,9 %) pacientii 1é¢enych srovnavacim ptipravkem. Cisty klinicky piinos (symptomaticky recidivujici
VTE plus zavazna krvaciva piihoda) byl ve skupiné s rivaroxabanem hlésen u 4 z 335 pacient a ve
skupinég se srovnavacim ptipravkem u 7 ze 165 pacientti. Po zopakovani zobrazovaciho vysetieni byla
zaznamenana normalizace trombotické naloze u 128 z 335 pacientti podstupujicich 1écbu
rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacientli ve skuping se srovnavacim piipravkem. Tato zjisténi byla mezi
veékovymi skupinami zpravidla podobna. Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é€bou bylo hldseno u 119
(36,2 %) déti ve skupiné s rivaroxabanem a u 45 (27,8 %) déti ve skupiné se srovnavacim piipravkem.

Tabulka 11: Vysledky tu¢innosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

Piihoda Rivaroxaban Srovnavaci pripravek
n =335* n =165*
Recidivujici VTE (primarni vysledek ti€innosti) 4 5

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

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorsSeni pti opakovani zobrazeni

5
(1,5%, 95% ClI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + zadna zména pii opakovani
zobrazeni

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% ClI
7,3% — 17,4%)

Normalizace pti opakovani zobrazeni

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

43
(26.1%, 95% ClI
19,8% - 33,0%)

Kompozit: Symptomaticky recidivujici VTE + zédvazné
krvaceni (Cisty klinicky ptinos)

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

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

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3%, 95% ClI
0.0% — 1,6%)

1
(0.6%, 95% ClI
0,0% — 3,1%)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), vSechny randomizované déti

Tabulka 12: Vysledky bezpecnosti na konci hlavniho 1é¢ebného obdobi

Rivaroxaban
n = 329*

Srovnavaci pripravek
n=162*

Kompozit: Zavazné krvaceni + klinicky vyznamné
mén¢ zavazné krvaceni (primarni vysledek bezpecnosti)

10
(3,0%, 95% CI
1,6% - 5,5%)

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

Zavazné krvaceni

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

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

Jakékoliv krvaceni souvisejici s 1é¢bou

119 (36,%)

45 (27,8%)

*

byla podana alespon 1 davka hodnoceného piipravku
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Profil u¢innosti a bezpe¢nosti rivaroxabanu byl do zna¢né miry podobny u pediatrické populace s VTE
a dospélé populace s HZT/PE, nicmén¢ ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjektti s
vyskytem jakéhokoliv krvaceni vyssi v pediatrické VTE populaci.

Pacienti s vysoce rizikovym antifosfolipidovym syndromem s troji pozitivitou

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym
rozhodnutim o sledovaném cilovém parametru byl porovnévan rivaroxaban s warfarinem u pacienti s
trombdzou v anamnéze, ktefi meli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko
tromboembolickych piihod (pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu 1). Studie byla po
zafazeni 120 pacientd piedCasn¢ ukoncena z diivodu piilis vysokého vyskytu piihod u pacientti
zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani byla 569 dni. Randomizovano bylo
59 pacientil 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 piihoddm doslou 12 %
pacientti randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3 infarkty
myokardu). U pacientl randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientil (7 %) ve skupin¢ s rivaroxabanem a u 2 pacientt (3 %) ve
skuping s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim piipravkem obsahujicim rivaroxaban v prevenci tromboembolickych pfihod u vSech
podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udajt zjisténych u dospélych.

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 biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). UZzivani
pfi jidle neovliviiuje pii 2,5 mg a 10 mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v disledku sniZzeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 %
pii stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety rivaroxabanu spole¢né s jidlem, doslo ke zvyseni
prumémé AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na téméi kompletni
absorpci a vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podani. Rivaroxaban v davce 15 mg a

20 mg se ma uzivat s jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nalacno pfiblizné linearni. Po
jidle byla u rivaroxabanu v davce 10 mg, 15 mg a 20 mg prokézana farmakokinetika zavisla na davce.
Ve vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické
dostupnosti a stupen absorbce se snizuje se zvySujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stiedni, s interindividualni 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 Cmax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén

v proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyZ je rivaroxaban uvolnén v distalni
¢asti tenkého stfeva nebo ve vzestupné ¢asti tra¢niku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se
m¢élo zabranit, jelikoZ to muZe vést ke sniZeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.
Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formeé rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vode¢ a podané Zaludecni sondou s naslednou
tekutou stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k pfedvidatelnému,
davce timérnému farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou vysledky biologické dostupnosti

z této studie spiSe aplikovatelné na nizsi davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace
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Déti dostavaly tabletu nebo peroralni suspenzi rivaroxabanu béhem nebo t€sné po krmeni nebo piijmu
potravy a s typickou davkou tekutiny, aby bylo zajisténo spolehlivé davkovani u déti. Stejné jako u
dospélych se rivaroxaban po peroralnim podani u déti snadno absorbuje ve formé tablet nebo granuli
pro pripravu peroralni suspenze. Nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti absorpce ani v rozsahu
absorpce mezi tabletou a granulemi pro formulaci peroralni suspenze. Mezi Iékovou formou tablet a
granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K
dispozici nejsou zadné PK udaje po intravendznim podani détem, takze absolutni biologicka
dostupnost rivaroxabanu u déti neni zndma. U zvysujicich se davek (v mg/kg télesné hmotnosti) byl
zjistén pokles relativni biologické dostupnosti, coz naznacuje absorp¢ni limit u vysSich davek, a to i
pti uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 15 mg se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 92% - 95%, pfi¢emz hlavni ¢ast se vaze na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vg €ini pfiblizné 50 litrt.

Pediatricka populace

Détem byly podéavany tablety nebo peroralni suspenze rivaroxabanu béhem podéavani vyzivy ¢i
konzumace jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se zajistilo podani odpovidajici
davky. Stejné jako u dospélych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve formé tablet nebo
granuli pro peroralni suspenzi rychle absorboval. Mezi 1ékovou formou tablet a granuli pro peroralni
suspenzi nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce. K dispozici nejsou zadné PK
udaje po intravendznim podani détem, takze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni
znama. U zvySujicich se davek (v mg/kg télesné hmotnosti) byl zjistén pokles relativni biologické
dostupnosti, coZ naznacuje absorp¢ni limit u vyssich davek, a to i pfi uziti s jidlem.

Tablety rivaroxabanu 15 mg se maji uzivat s poddvanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu dospélym se priblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z cehoz je polovina
vylucovana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana ledvinami
ptimo jako nezménéna 1é¢iva latka, hlavné prostfednictvim aktivni ledvinové sekrece.

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zakladé in vitro experimentt je ziejmé, ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich proteint — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).
Nezmeénény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu
nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance
asi 10 I/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminac¢ni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K
eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a

s terminalnim polo¢asem 11 — 13 hodin u star$ich osob.

Pediatricka populace

K dispozici nejsou zadné udaje o metabolismu specifické pro déti a zadné PK udaje po intraven6znim
podani rivaroxabanu détem. Hodnota clearance odhadovana na zékladé popula¢niho PK modelu u déti
(ve€kové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a 1ze ji
popsat pomoci alometrické funkce; primérna hodnota ¢ini 8 I/h u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8
kg. Hodnoty geometrického priimeéru polocasu eliminace (t1/2) odhadované na zakladé populaéniho
PK modelu se s klesajicim vékem snizuji; pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich ptes pfiblizn¢ 3 hu
déti ve véku 2 roky - 12 let az k 1,9 h u déti ve veéku 0,5-<2 roky a 1,6 h u déti ve véku mén¢ nez 0,5
roku.

Zvl1astni skupiny

Pohlavi

Mezi muzi a Zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a farmakodynamice
piipravku u dospé€lych pacientti. Explora¢ni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily v expozici
rivaroxabanu u déti muzského a Zenského pohlavi.
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Starsi populace

Dospéli starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou
AUC priblizné 1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance.
Z4dna uprava davky neni nutna.

Riizné vahové kategorie

Extrémy v té€lesné hmotnosti u dospélych (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na
plazmatické koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Zadna Giprava neni davky nutna.

U déti se davky rivaroxabanu stanovuji na zaklad¢ t€lesné hmotnosti. Explora¢ni analyza neodhalila
relevantni vliv podvahy ¢i obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

U dospélych u pacientt z fad bé&loch, Afroameriant, Hispanct, Japoncii ani Cifianti nebyly zadné
klinicky relevantni rozdily mezi etniky ve farmakokinetice a farmakodynamice rivaroxabanu zjistény .
Exploraéni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu u
japonskych, &inskych nebo asijskych déti mimo tizemi Japonska a Ciny ve srovnani s piislusnou
celkovou pediatrickou populaci.

Jaterni nedostatecnost

Dospéli pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi
zmeény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x nartist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly
témer srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd. U pacientt trpicich cirh6zou se
stitedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh B) primérna AUC rivaroxabanu vyznamné
stoupla — 2,3x v porovnani se zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky stoupla 2,6x. Tito pacienti
meli soucasné€ snizenou rendlni eliminaci rivaroxabanu, podobné jako pacienti se stfedn¢ zavaznou
ledvinovou nedostatecnosti. O farmakokinetice u pacienti s t€zkym jaternim poskozenim nejsou

k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvySeno 2,1x. Pacienti se
sttedn€ zavaznou jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT
mél tak strméjsi prabeh.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientd 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).

U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Ledvinova nedostatecnost

U dospélych byl zjistén nartist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera 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 nedostate¢nosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC)
zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici zesileni farmakodynamickych u€inkt bylo vyrazngjsi. U
0s0b s lehkou, stiedni a tézkou ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9 resp. 2,0x; prodlouzeni PT bylo obdobn¢ zvyseno
1,3, 2,2 a 2,4x. O pouziti u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min nejsou Zadné udaje.

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

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

U déti ve veéku 1 rok nebo starsich se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupen
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m2) nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Farmako kinetické udaje u pacientt
U pacientl uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ k 1é¢bé akutni hluboké Zilni trombozy (HZT)
byl geometricky pramér koncentrace (90% interval predpovédi) 2 - 4 hodiny a pfiblizn€ 24 hodin po
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podani davky (zhruba ptedstavujici maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu)
215 (22-535) a 32 (6-239) ng/l.

U pediatrickych pacientii s akutnim VTE vedlo podavani davek rivaroxabanu upravenych na zakladé
télesné hmotnosti k podobné expozici, jak byla zjisténa u dospélych pacientii s HZT, ktefi uzivali
davku 20 mg jednou denné. Geometricky primér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu
odebirani vzorkd predstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem
davkovaciho intervalu. Tyto hodnoty jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Souhrnné statistické udaje (geometricky priamér (90% interval)) plazmatické
koncentrace rivaroxabanu v ustaleném stavu (pg/l) podle davkovaciho reZimu a véku

Casové
intervaly
jednou denné n 12 - n 6 -<12 let
<18 let
Po25-4h 171 2415 24 229,7
(105-484) (91.5-777)
Po 20-24h 151 20,6 24 15,9
(5,69-66,5) (3,2-45,5)
dvakrat n 6-<12 let n 2-<6 let n 0,5-<2let
denné
Po 2,5-4h 36 145.4 38 171.8 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
Po 10-16h 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
Trikrat n 2-<6let n narozeni - n| 05-<2roky | n narozeni -
denné < 2 roky < 0.5 roku
Po 0,5-3h 5 164,7 25 111,2 13 114,3 12 108,0
(108-283) (22.9-320) (22.9-346) (19.2-320)
Po 7-8h 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nevypocteno (not calculated)
Hodnoty pod dolnim limitem kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ) byly pro tcely
vypoctu statistickych udajii nahrazeny 1/2 LLOQ (LLOQ = 0,5 pg/l).

Farmakokinetické a farmakodynamické vztahy

Po podani rizné velkych davek (5 - 30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika
koneénymi cilovymi ukazateli PD (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou
koncentraci rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly
udaje 1épe vyjadreny pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v
zavislosti na pouzitych reagenciich. Pti pouziti Neoplastinu byl vychozi PT asi 13 sekund a odchylka
hodnot ptiblizn€ 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 jedinct.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let v indikaci prevence cévni
mozkové prihody (ACS) a systémové embolizace ( CAD/PAD).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

jednorazovém podéni, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Utinky pozorované ve studii toxicity pfi opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pfi klinicky relevantnich tirovnich expozice byly u potkanti
pozorovany zvySené plazmatické hladiny 1gG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné U¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem piisobeni rivaroxabanu
(napt. hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryonalni a fetalni toxicita (post-implantacni ztrata, opozdéna nebo progredujici
osifikace, hepatdlni mnohocetné svétle zbarvené skvrny) a zvyseny vyskyt béznych malformaci a také
placentarnich zmén. V prenatalnich a postnatalnich experimentech u potkant byla zjiSténa snizena
zivotaschopnost potomki, a to v davkach toxickych pro matky. Rivaroxaban byl hodnocen u
juvenilnich potkanu v 1é¢bé trvajici az 3 mésice, zahajené 4. den po narozeni. Béhem tohoto
hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan nartst vyskytu periinsularnich krvaceni. U specifickych
cilovych organii nebyly zjistény zadné dtikazy toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelozy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromelédza 2910 (jmenovité viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jable¢ném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prtihledné PVC/hlinikové blistry v krabic¢kach po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 nebo
tl;)b(:e[acj).tahovanych tabletach nebo perforované jednodavkové blistry obsahujici 10 x 1 nebo 100 x 1

HDPE lahvicka s bilym neprithlednym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem a indukénim
tésnénim. Baleni obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet.
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HDPE lahvicka s bilym neprihlednym zavitovym polypropylenovym Sroubovacim uzavérem a
indukénim t€snénim. Baleni obsahujici 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rozdrceni tablet

Tablety rivaroxabanu lze 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 tieba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na mist¢ uvolnovani 1écivé latky,
je tieba predejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoZze to mtze zpisobit snizenou absorpci
a tedy snizenou expozici 1éCivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je
nutné po davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
|§arce|ona, 08039

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/20/1488/040-053

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRiPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety

Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje 20,92 mg laktdzy (jako monohydratu), viz bod 4.4.
Jedna 20 mg potahovana tableta obsahuje 27,90 mg laktdzy (jako monohydratu), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené kulaté bikonvexni potahované tablety o praméru ptiblizné¢ 5 mm
s vyrazenym ,,JL* na jedné stran¢ a ,,2° na stran¢ druhé.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavé Cervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru ptiblizné
6 mm s vyrazenym ,,JL3“ na jedné stran¢ a hladké na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hluboké Zilni trombozy (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 hluboké Zilni trombozy, lécba plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a
plicni embolie

Doporucena davka pro tivodni 1é€bu akutni hluboké Zilni trombozy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tii tydnti a dale 20 mg jednou denné jako udrzovaci 1é¢ba a prevence
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie.

Kratkodobou [é¢bu (alespoii 3 mésice) je tieba zvazit u pacientd s hlubokou zilni trombdzou nebo
plicni embolii provokovanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (napt. neddvnym velkym
chirurgickym zakrokem nebo urazem). Delsi 1é¢ba se ma zvazit u pacientd s provokovanou hlubokou
zilni trombdzou nebo plicni embolii nesouvisejici s vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory,

s neprovokovanou hlubokou Zilni trombo6zou nebo plicni embolii nebo recidivujici hlubokou Zilni
trombdzou nebo plicni embolii v anamnéze.

Je-1i indikovana prodlouZena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (po
dokonceni alespon 6 mésict 1éCby hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie), doporucena davka je
10 mg jednou denné. U pacientt, u nichz je riziko recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni
embolie pokladano za vysoké, napiiklad u pacientl s komplikovanymi komorbiditami nebo u téch,

u nichz se rozvinula recidivujici hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie v dobé prodlouzené
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prevence uzivanim piipravku Rivaroxaban Accord 10 mg jednou denng, je tfeba zvazit podavani
pripravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné.

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

Casové obdobi Davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence Den 1-21 15 mg dvakrat denn¢ 30 mg
recidivujici hluboké
zilni tr_ornb(’)zy aplicni  ['Den 22 a déle 20 mg jednou denné 20 mg
embolie
Prevence recidivujici Po dokonceni alespoii 10 mg jednou denné 10 mg
hluboké Zilni trombdzy | 6 mésict 1é¢by hluboké | nebo 20 mg jednou nebo 20 mg
a plicni embolie Zilni trombozy nebo denné
plicni embolie

Pro pacienty, kteti budou od 22. dne 1é¢by prechazet z 15 mg dvakrat denn¢ na 20 mg jednou denné
(viz bod 6.5) je urceno 4tydenni baleni pro zahéjeni 1écby piipravku Rivaroxaban Accord.

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

Pokud dojde k vynechani davky béhem té faze 1€cby, kdy je ptipravek podavan v davce 15 mg dvakrat
denné (1. — 21. den), mél by pacient uzit ptipravek Rivaroxaban Accord co nejdiive, aby se zajistilo
davkovani 30 mg rivaroxabanu denné. V tomto pfipadé mohou byt uzity dvé 15 mg tablety najednou.
Pacient by mél 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,
m¢el by pacient uzit ptipravek Rivaroxaban Accord 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 pacientl 1éCenych pro hlubokou Zilni trombozu, plicni embolii a pro prevenci recidivy by mély byt
antagonisté vitaminu K vysazeny a lé¢ba ptipravkem Rivaroxaban Accord by méla byt zahajena pii
hodnot¢ mezinarodniho normalizované¢ho pomeéru (INR) < 2,5.

Pti pfevodu pacientil z antagonistid vitaminu K na rivaroxaban, budou po uziti piipravku Rivaroxaban
Accord hodnoty INR falesné zvySeny. Test INR neni pro méteni antikoagulacni aktivity rivaroxabanu
validni a proto by nemél byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prevod z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K (VKA)

Béhem piechodu rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K existuje moznost neadekvatni
antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni antikoagulancia by méla byt zajisténa
kontinuélni adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze rivaroxaban mtize piispét ke zvyseni INR.

U pacientu, ktefi jsou prevadéni z rivaroxabanu na antagonisty vitaminu K by méli byt tito antagonisté
podavani soucasné, dokud neni hodnota INR > 2,0.

Po dobu prvnich dvou dnil faze pfevodu by mélo byt pouzito standardni ivodni davkovani antagonisti
vitaminu K s naslednym davkovanim téchto antagonistl na zakladé¢ testovani INR. Béhem doby, kdy
pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak antagonisty vitaminu K, by nemélo byt provadéno testovani INR
dfive nez 24 hodin po piedchozi davce, ale pted dalsi davkou rivaroxabanu. Jakmile je pfipravek
Rivaroxaban Accord vysazen, muze byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po
posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenteralnich antikoagulancii na rivaroxaban
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U pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pieruste podavani parenteralniho
antikoagulancia a za¢néte 1é¢bu rivaroxabanem v rozmezi 0 az 2 hodiny pfed tim, nez by mélo dojit k
dal$imu planovanému podani parenteralniho piipravku (napt. nizkomolekularni hepariny) nebo v dobé
vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho pfipravku (napf. intraven6zni nefrakciovany
heparin).

Prevod z rivaroxabanu na parenteralni antikoagulancia
Podejte prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi davka
rivaroxabanu.

Specialni populace

Ledvinova nedostatecnost

Omezené klinické udaje u nemocnych s t€zkou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu

15 - 29 ml/min) signalizuji, ze u této populace pacientt jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu
vyznamné zvyseny. Rivaroxaban Accord je proto u téchto pacientti nutno uzivat s opatrnosti. Pouziti
se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se sttedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min) nebo zavaznou (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) renalni nedostate¢nosti plati nasledujici doporuceni pro davkovani:

- Pro 1é¢bu hluboké zilni trombozy, 1é¢bu plicni embolie a prevenci recidivujici hluboké zilni
trombdzy a plicni embolie: pacienti by méli byt 1é€eni davkou 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnt. Poté v dobé, kdy je doporucena davka 20 mg jednou denné, je tieba zvazit
snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud u pacienta riziko krvaceni
prevazi riziko vzniku recidivujici HZT a PE. Doporudeni pro pouziti davky 15 mg je zaloZeno
na farmakokinetickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkach studovéano (viz body
4.4,51a5.2).

Je-li doporucena davka 10 mg jednou denng, neni tieba Zadna tprava doporucené davky.

Uprava davky neni nutna u pacientti s mirnou renalni nedostate¢nosti (clearance kreatininu
50 - 80 ml/min) (viz bod 5.2).

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban Accord je kontraindikovano u pacienti s jaternim onemocnénim, které je spojeno

s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etn¢ cirhotickych pacientt s klasifikaci
Child Pugh B a C (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi populace
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Télesna hmotnost
Davky bez uprav (viz bod 5.2)

Pohlavi
Davky bez aprav (viz bod 5.2)

Pediatricka populace

Baleni pro zahajeni 1é¢by piipravkem Rivaroxaban Accord se nema pouzivat u déti ve véku od 0 do 18
let, nebot’ bylo specificky pripraveno pro 1é¢bu dospélych pacientti. Neni vhodné k pouziti u
pediatrickych pacientt.

Zpusob podani
Rivaroxaban Accord je pro peroralni podani.

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

Rozdrceni tablet
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Pacientlim, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, mize byt tableta pripravku Rivaroxaban Accord
tésné pred uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné. Po
podani rozdrcené potahované tablety Rivaroxaban Accord 15 mg nebo 20 mg musi byt davka
okamzit¢ nasledovana jidlem.

Rozdrcena tableta mtize byt také podana gastrickou sondou (viz bod 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto
pripravku.

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, ptitomnost malignich
nadord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodé€lané poranéni mozku nebo michy, operace mozku,
michy nebo oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy nebo
podezieni na né, arterioven6zni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality

V mise nebo mozku.

Soubézna 1éCba jinymi antikoagulac¢nimi ptipravky, 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 antikoagula¢ni 1é€by (viz bod 4.2), nebo kdyz
je podavan UFH v davkach 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
pacientt s cirh6zou s klasifikaci Child Pugh B a C (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

V pribéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béZznou pii podavani
antikoagula¢ni 1é¢by.

Riziko krvaceni

Jako v ptipadé jinych antikoagulancii, u pacientd uzivajicich piipravek Rivaroxaban Accord maji byt
pecliveé sledovany znamky krvaceni. Doporucuje se opatrnost pii pouziti piipravku v piipadé
zvySeného rizika krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pripravku Rivaroxaban
Accord je tieba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA ¢astéji
pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a genitourinarni krvaceni
véetn¢ abnormalniho vaginalniho nebo siln€jsiho menstruacniho krvaceni) a anémie. Proto, kromé
adekvatniho klinického sledovani, pokud je shledano vhodnym, mtize byt piinosem pro detekci
okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu.

U nékolika podskupin pacientti (podrobn¢ uvedenych dale) hrozi zvysené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je tieba peclive sledovat, zda se po zahdjeni 1écby neobjevi znamky a pfiznaky krvacivych
komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba hledat misto
krvaceni.
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Prestoze 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu
métené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZite¢né ve vyjimeénych
situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich, napt. pti
predavkovani nebo pfi urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body 5.1 a 5.2).

Ledvinové nedostate¢nost

U pacientt s té¢zkou ledvinovou nedostatec¢nosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v priméru 1,6nasobn¢), coz muze vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Rivaroxaban Accord je u pacientd s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min
nutno pouZzivat s opatrnosti. PouZiti se nedoporuéuje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min
(viz body 4.2 a5.2).

Rivaroxaban Accord musi byt pouzivano s opatrnosti u pacientli s renalnim poskozenim, ktefi
soucasné uzivaji jiné 1é¢ivé piipravky, které zvySuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky

Pouziti pripravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuje u pacientdl soucasné lécenych systémovymi
azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
inhibitory protedz HIV (naptiklad ritonavir). Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory souc¢asn¢ obou
systémt CYP3A4 a P-gp, a proto mohou zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu v Klinicky
vyznamném rozsahu (v primeru 2,6nasobek), coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz

bod 4.5).

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

Jiné rizikové faktory krvaceni
Podobné jako v piipad¢ jinych antitrombotik, se pouziti rivaroxabanu nedoporucuje u pacienti se
zvySenym rizikem krvaceni, napiiklad:

o vrozené nebo ziskané krvaciveé poruchy
o lé¢bou neupravena té€zka arterialni hypertenze
o jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba)

o cévni retinopatie

o bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit soucasné vyssi riziko krvaceni a trombodzy. Individualni
prospéch z antitrombotické 1é€by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u pacienti s aktivnim
nadorovym onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové 1é¢bé, a stadiu nemoci.
Nédory lokalizované v gastrointestinalnim nebo genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvySenym
rizikem krvéaceni béhem lécby rivaroxabanem. U pacientli 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). Bezpec¢nost 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 pacientii. Lécba
piipravkem Rivaroxaban Accord se u téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem
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Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u
pacientl 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 mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod v porovnéni s 1é€bou antagonisty vitaminu K.

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

Ptipravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1é¢bu k nefrakcionovanému
heparinu u pacientti s plicni embolii, kteti jsou hemodynamicky nestabilni nebo kteti mohou
podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii, protoze bezpecnost a G¢innost rivaroxabanu nebyla
pro tyto klinické situace stanovena.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spindlni ¢i epidurdlni anestezie) nebo spinalni resp.
epiduralni punkce, hrozi u pacientli [éCenych antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych
komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muze vyustit v dlouhodobou
nebo trvalou paralyzu. Riziko téchto ptihod mize dale zvysit epiduralni katetr dlouhodobé zavedeny
po operaci, nebo soucasné pouziti 1écivych ptipravkl ovliviyjicich krevni srazlivost. Riziko mtze také
zvysit provedeni traumatické nebo opakované epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tieba Casto
monitorovat, zda nejevi znamky a ptiznaky neurologického poskozeni (napiiklad necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické
potize, je nutno urgentn¢ stanovit diagnozu a zajistit 1é¢bu. Pied neuroaxialni intervenci 1ékat zvazi
potencialni piinos a riziko u pacientti na antikoagula¢ni terapii i u pacientli, kde hodla antikoagula¢ni
1é¢bu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu v téchto situacich
nejsou klinické zkuSenosti.

Ke sniZzeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v uvahu farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkci je nejlépe provést,
kdyz je odhadovany antikoagula¢ni u¢inek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2). Presny cas, kdy je u
kazdého pacienta antikoagula¢ni u¢inek dostate¢né nizky, v§ak neni znam.

Odstranéni epiduralniho katetru by mélo byt na zakladé farmakokinetickych vlastnosti provedeno
nejméné po dobe predstavujici 2x polocas, to je nejméne 18 hodin u mladych pacientti a 26 hodin u
starSich pacientli po poslednim podani 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 pred a po invazivnich procedurach a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mel by byt pfipravek Rivaroxaban
Accord 15/20 mg vysazen minimalné 24 hodin pted zakrokem, pokud je to podle posouzeni I¢kaie
mozné.

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

Lécba ptipravkem Rivaroxaban Accord mé byt znovu zahdjena po invazivni proceduie nebo
chirurgickém zakroku co nejdiive, pokud to situace umozni a pokud je podle tsudku oSetfujiciho
lékare dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
Se zvySujicim se vékem se mize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh zavazné kozni reakce,
veetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu (viz bod
4.8). Zda se, ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem téchto reakci v rané fazi 1écby: nastup reakce
se objevil ve vétsin€ ptipadl béhem prvnich tydnt 1écby. Rivaroxaban musi byt vysazen pfi prvnim
vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. pii jejim $ifeni, intenzifikaci a/nebo tvorb€ puchyit), nebo pii
jakekoliv jiné zndmce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.
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Informace o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uzivat. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7 resp. 1,6nasobnému nardstu jeho stfedni hodnoty Cmax, S vyznamnym zesilenim
farmakodynamickych uc¢inkti, coz mtze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti ptipravku
rivaroxaban nedoporucuje u pacientii uzivajicich soucasné systémovée azolova antimykotika, jako je
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1écivé latky
jsou silnymi inhibitory obou systémit CYP3A4 a souc¢asné P-gp (viz bod 4.4).

Lécivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4,
nebo P-gp) podle v§eho zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Naptiklad klaritromycin
(500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silného inhibitora CYP3A4 a stiedné silného inhibitora
P-gp, zptisobuje 1,5nasobny nardst sttednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny nartist Crmax.
Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacienti klinicky vyznamna, ale mize byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientd (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tiikrat denng), ktery stiedné silné inhibuje CYP3A4 a P-gp, zpusobuje
1,3nasobny narust stfednich hodnot AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétSiny pacientti klinicky vyznamna, ale mize byt potenciadlné¢ vyznamna u
vysoce rizikovych pacientt.

U pacientl s mirnou renalni insuficienci vedlo podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denné)

k 1,8nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu Cmax ve srovnani
s pacienty s normalni renalni funkci. U pacientl se stfedn€ tézkym renalnim poskozenim vedl
erythromycin k 2,0nasobnému nartstu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému narastu v
Cmax Ve sTovnani s pacienty s normalni renélni funkci. Uinek erythromycinu je aditivni k rendlnimu
poskozeni (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni prumérné AUC rivaroxabanu a k 1,3nasobnému zvyseni praimérné Cpmax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale maze byt
potencialné vyznamna u vysoce rizikovych pacientti (Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

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

Antikoagulaéni pfipravky

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10 mg,
jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich ucinkd na vysledky
testll srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku rivaroxabanu.

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

NSAID / inhibitory agregace trombocytt

Pii souasném podavani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nékteré osoby vSak mohou mit silnéjsi farmakodynamickou
odezvu.

137



Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce nebyly zjistény pii
sou¢asném podani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové.

Klopidogrel (ivodni davka 300 mg, poté udrzovaci davka 75 mg) nevykazoval farmakokinetické
interakce s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti populace pacientd doslo k relevantnimu naristu doby
krvaceni, ktery nekoreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami P-selektinu nebo receptoru
GPIIb/Ila.

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

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich pfipravki je mozné, ze pacienti budou v pfipade soucasného
uzivani s pripravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného uc¢inku na krevni desticky vystaveni
zvySenému riziku krvaceni. P¥i soucasném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla

u vSech lécebnych skupin pozorovana numericky vyssi ¢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 aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hladiny INR az 12), zatimco G¢inky
na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni.

Pokud je tfeba 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 viechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity
faktoru Xa a ETP) pouze uc¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické ti¢inky warfarinu béhem faze prevodu, miize byt pouzito
méfeni INR pii Cmin rivaroxabanu (24 hodin po piedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v
tento okamzik minimaln¢ ovlivnény rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokinetickd interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k ptiblizné 50%
poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem farmakodynamického tcinku.
Soucasné pouziti rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (naptiklad fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo téezalkou teckovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto je tieba se vyhnout soucasnému podavani
silnych induktortt CYP3A4, pokud neni pacient pozorné¢ sledovan kvili znamkam a ptiznakiim
trombdzy.

Jiné soucasné podavané 1éky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly zjistény pfi
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 srdZeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani na zaklade
mechanismu ptsobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyly u t€hotnych zen stanoveny. Studie na zvifatech prokézaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mozZné reprodukéni toxicité, znamému riziku krvaceni
a dtikazu, ze rivaroxaban prochazi placentou, je ptipravek Rivaroxaban Accord kontraindikovan

Vv té€hotenstvi (viz bod 4.3).
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Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by rivaroxabanem zabranit otéhotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a G¢innost rivaroxabanu nebyly u kojicich Zen stanoveny. Udaje z experimentii 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 1é¢bu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani rivaroxabanu u lidi s cilem vyhodnotit 0¢inky na
fertilitu. Ve studii sam¢i a samici fertility na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky (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 nezddouci ucinky jako
synkopa (frekvence vyskytu: méné Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: casté) (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezddouci u¢inky, by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostnich informaci

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tiinacti pivotnich studiich faze 111 (viz tabulka 1).
Celkem bylo 69 608 dospélych pacientid 1écenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze I1I a 488
détskych pacientt ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III.

Tabulka 1: Pocet hodnocenych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze 111 u dospélych a pediatrickych pacienti

Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacientu* | davka 1é¢by
Prevence zilniho tromboembolismu 6 097 10 mg 39 dnil

(VTE) u dospélych pacientt
podstupujicich elektivni operativni

nahradu ky¢elniho nebo kolenniho
kloubu

Prevence zilniho tromboembolismu 3997 10 mg 39 dnil
(VTE) u hospitalizovanych
nechirurgickych pacientt

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 minimalné
6 mésicich: 10 mg
nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE U | 329 Davka upravena 12 mésictu
donosenych novorozenci a déti ve vzhledem k télesné
veéku méné nez 18 let po zahajeni hmotnosti s cilem
standardni antikoagulacni 1é¢by dosahnout podobné

expozice, jaka byla
pozorovéna u
dospélych s HZT
[éCenych 20 mg
rivaroxabanu jednou
denn¢

Prevence cévni mozkové piihody a 7750 20 mg 41 mésict
systémové embolizace u pacientli
s nevalvulérni fibrilaci sini
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Indikace Pocet Celkova denni Maximalni délka
pacienti* | didvka 1é¢by
Prevence aterotrombotickych pithod u | 10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
pacientli po akutnim korondrnim podavanych spole¢né
syndromu AKS s ASA nebo
S kombinaci ASA
plus klopidogrel ¢i
tiklopidin
Prevence aterotrombotickych piihod 18 244 5 mg podavanych 47 mésict
u pacientti s ICHS/PAD spole¢né s ASA nebo
10 mg v monoterapii
3 256** 5 mg podavanych 42 mésict
spolecné s ASA

*Pacienti exponovani minimaln¢ jedné davce rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcastéji hlasenymi nezadouci G¢inky u pacientt, ktefi dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni (tabulka
2) (viz také bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezddoucich ucinkti*). Nejcastéji hlasenym
krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost p¥ihod krviceni* a anémie u dospélych a pediatrickych pacienti
vystavenych rivaroxabanu v dokon¢enych studiich faze 111

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

Prevence zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacienti
podstupujicich elektivni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu

6,8 % pacientil

5,9 % pacient

Prevence zilniho tromboembolismu
U hospitalizovanych nechirurgickych
pacientll

12,6 % pacientti

2,1 % pacientl

Lécba hluboké Zilni trombozy
a plicni embolie a prevence jejich
recidivy

23 % pacientti

1,6% pacientil

Lécba VTE a prevence recidivy VTE
u dono$enych novorozenct a déti ve
veéku méné nez 18 let po zahajeni
standardni antikoagulacni 1écby

39,5 % pacientil

4,6 % pacientti

u pacientd s ICHS/PAD

Prevence cévni mozkové piihody 28 na 2,5na

a systémové embolizace u pacientl 100 pacientorokt 100 pacientoroki
s nevalvularni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych pfihod | 22 na 1,4 na

U pacienti po AKS 100 pacientorokui 100 pacientorokil
Prevence aterotrombotickych ptihod | 6,7 na 0,15 na

100 pacientorokii

8,38 na 100
pacientorokid”

100 pacientorokd™**

0,74 na 100
pacientorokd****

* Pro vSechny studie s rivaroxabanem byly sbirany, hlaseny a posouzeny vSechny piihody krvaceni.
** Ve studii COMPASS byla nizka incidence anémie, protoze byl pouzit selektivni pfistup pfi sbéru

nezadoucich ptihod.

*** Byl pouzit selektivni ptistup ke shromazd’ovani nezadoucich piihod.

# Ze studie VOYAGER PAD.
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Seznam nezadoucich uéinku uvedeny v tabulce

Vyskyt nezadoucich G¢inkt hlaSeny u rivaroxabanu, podavané¢ho dospélym a pediatrickym pacienttim,
je shrnuty v tabulce 3 nize podle organové klasifikace (v MedDRA) a podle frekvence vyskytu.

Cetnosti jsou definovany takto:

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

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné ( < 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci icinky hlasené u dospélych pacienti ve studiich faze I11 nebo pri
postmarketingovém pouZivani** a u pediatrickych pacientii ve dvou studiich faze II a dvou

studiich faze III

Casté

Méné casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné
ptislusnych
laboratornich
parametril)

Trombocytoza (véetné
zvyseného poctu
trombocyt)”,
Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka dermatitida, reakce vcetné
Angioedém a alergicky anafylaktického
edém Soku
Poruchy nervového systému
Zavrate, bolesti hlavy | Cerebralni a
intrakranialni krvaceni,
synkopa
Poruchy oka
O¢ni krvaceni (vCetné
krvaceni do spojivek)
Srdecni poruchy
| Tachykardie
Cévni poruchy
Hypotenze, hematom
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe, Eozinofilni
hemoptyza pneumonie
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Casté Méné casté Vzicné Velmi vzicné Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy
Krvéaceni z dasni, Sucho v ustech
krvéceni z
gastrointestinalniho
traktu (véetné
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
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus (vCetné méné
Castych pripadt
generalizovaného
pruritu), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
podkozni krvaceni

Koptivka

Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza,
DRESS syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest v kon¢etinach” | Hemartroza Krvaceni do svalil Kompartment
syndrom
sekundarné po
krvéceni

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Urogenitalni krvaceni Renalni

(vCetné hematurie a selhani/akutni

menorhagie®),
poskozeni ledvin
(v€etné zvyseni
hladin kreatininu a
mocoviny v krvi)

renalni selhani
vzniklé
sekundarné po
krvaceni natolik
silném, aby
zpusobilo
hypoperfuzi.
Nefropatie
souvisejici s
antikoagulancii
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Casté Méné c¢asté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka”, periferni | Pocit indispozice Lokalizovany
edém, pokles celkové | (vEetné malatnosti) edém”

sily a energie (vCetné
unavy a télesné

slabosti)

Vysetieni
Zvyseni hladiny
LDHA, lipazy”,
amylazy”

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperaéni krvaceni Cévni

(v€etné pooperacni pseudoaneurysma®
anémie a krvaceni z
rany), kontuze,
sekrece z ran®

A: pozorovano u prevence zilniho tromboembolismu u dospélych pacientt, kteii podstoupili
chirurgickou nahradu kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano u 1é¢by hluboké zilni trombdzy, plicni embolie a u prevence jejich recidivy jako velmi
¢asté u zen do 55 let

C: pozorovano mén¢ ¢asto u prevence aterotrombotickych prihod u pacientli po akutnim koronarnim
syndromu (po perkutdnni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit piedem specifikovany selektivni ptistup ke shromazd’ovani

nezadoucich ptihod. Vyskyt nezddoucich ucinkt se nezvysil a po analyze téchto studii nebyl zjistén

zadny novy nezadouci ucinek.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Vzhledem k farmakologickému mechanismu pusobeni miize byt uZivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdn€ nebo organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zdvaznost (véetné mozného fatalniho
zakonceni) se mohou riznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9
,Lécba krvaceni®). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani
s 1écbou VKA c¢astéji pozorovano sliznicni krvaceni (tj. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni a
genitourinarni krvaceni véetné abnormalniho vaginalniho nebo siln€jsiho menstruacniho krvaceni) a
anémie. Proto, krom¢ adekvatniho klinického sledovani, pokud je shleddno vhodnym, miize
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu byt ptinosem pro detekci okultniho krvaceni

a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvysSeno u
nékterych skupin pacientt, naptiklad osob s tézkou arterialni hypertenzi neupravenou lécbou, a/nebo
soubéznou 1écbou ovliviyjici krevni srazlivost (viz bod 4.4 ,,Riziko krvaceni). Menstruac¢ni krvaceni
muze byt zesileno a/nebo prodlouzeno. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova
slabost, bledost, zavratg, bolesti hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V
néekterych piipadech byly v disledku anémie pozorovany ptiznaky srde¢ni ischémie, jako je naptiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaseny znamé sekundarni komplikace zavazného
krvaceni, jako je napfiklad kompartment syndrom a renalni selhani v disledku hypoperfuze nebo
nefropatie souvisejici s antikoagulancii. Moznost krvaceni je proto tieba zvazit pii posuzovani stavu
pacientu s jakoukoli antikoagula¢ni 1é€bou.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat Ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani davkou az 1960 mg. V ptipade predavkovani ma byt
pacient peclive sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci. Z
divodu omezené absorpce se oCekava efekt stropu t€¢inku bez dalSiho zvySeni primémé plazmatické
hladiny v piipadé€ vyssi nez terapeutické davky 50 mg rivaroxabanu nebo davek vyssich.

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu (viz Souhrn daji o pfipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v piipadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta léceného rivaroxabanem, musi se podani dalsi
davky rivaroxabanu odlozit nebo se 1é¢ba musi ukoncit, dle poteby. 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 tfeba pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu, jako je mechanickd komprese
(napf. u zavazné epistaxe), chirurgicka hemostdza se zajisténim kontroly krvaceni, ndhradou tekutin a
zajisténim hemodynamické podpory, krevni derivaty (erytrocyty nebo Cerstva zmrazend plasma,

Vv zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, lze zvazit podavani bud’ specifické
reverzni latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktera antagonizuje farmakodynamicky uc¢inek
rivaroxabanu, nebo specifické prokoagulacni latky, jako je koncentrat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla
(r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak k dispozici velmi omezené klinické zkusenosti s pouzitim téchto
lé¢ivych ptipravkil u osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podlozeno omezenymi
neklinickymi udaji. Opakované podani rekombinantniho faktoru VIla je tieba zvazit a titrovat v
zavislosti na zlepSovani krvaceni. V piipad¢ zdvazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na
koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K podle vSeho nebudou ovliviiovat antikoagulaéni aktivitu rivaroxabanu. U
0sob uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny tranexamové a neexistuji
zku$enosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu. Neexistuji ani védecké davody piinosu
ani zkusenosti s pouzitim systémového hemostatika desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban.
Vzhledem Kk vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotické latky, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BOIAFO01
Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi peroralnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitini a vné&jsi cestu koagulacni kaskady, a inhibuje vznik

trombinu i vytvafeni trombii. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla zjisténa inhibice faktoru Xa pfimo imérna 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 sekundéach, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pomer) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej vyuzivat pro jiné antikoagulanty.
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U pacientl uzivajicich rivaroxaban v 1é¢bé 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 denné a
pohybovaly od 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 pacientil 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
ucinku) pohybovaly v rozsahu 14 az 40 s pro davku 20 mg rivaroxabanu jednou denné a od 10 do

50 s u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim renalnich funkci 1é¢enych davkou 15 mg jednou
davku 20 mg jednou denn€ a u pacient se sttedn€ zdvaznym poSkozenim renalnich funkei léenych
15 mg jednou denné se hodnoty pohybovaly od 12 do 26 s.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického tc¢inku rivaroxabanu u
zdravych dospélych osob (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou rozdilnych
typt 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 pfiblizné
0 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s ptiblizn€ 3,5 sekundami pozorovanymi u 4-faktorového
PCC. Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mé&l 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
umeérné davce; nedoporucuje se vsak tyto metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych G¢inkt
rivaroxabanu. Béhem 1é¢by rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry
koagulace. Pokud vsak je klinicky indikovano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit pomoci kalibrovanych
kvantitativnich testt anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Lécba hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal i¢innost rivaroxabanu v uvodni a
pokracujici 16¢bé akutni hluboké Zilni trombozy a plicni embolie a prevenci jejich recidivy.

Vice nez 12 800 pacientl bylo hodnoceno ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich
faze 11l (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
1écby ve vsech studiich byla az 21 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo hodnoceno 3 449 pacienti s akutni hlubokou Zilni trombdzou v 1é¢bé
hluboké Zilni trombozy a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombézy a plicni embolie (pacienti, ktefi
méli symptomatickou plicni embolii, byli z této studie vytazeni). Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo

12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 3-tydenni 1é¢bé akutni hluboké Zilni trombozy byl podavan rivaroxaban v davce 15 mg
dvakrat denné. Poté nasledovalo podavani davky 20 mg rivaroxabanu jednou denné¢.

Ve studii Einstein PE bylo hodnoceno 4 832 pacientt s akutni plicni embolii v 1é¢bé plicni embolie a v
prevenci recidivujici hluboké zilni trombozy a plicni embolie. Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésict v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim.

V tvodni 1é¢bé 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 1écebny 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 divka byla upravena pro udrzeni
hodnot PT/INR v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo hodnoceno 1 197 pacientti s hlubokou zilni trombo6zou nebo plicni
embolii v prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. Trvani 1écby bylo dalsich 6
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nebo 12 mésicti u pacientt, kteti dokoncili 6 az 12 mésict 1é¢by pro Zilni tromboembolismus v
zavislosti na klinickém posouzeni zkousejicim. Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné byl
srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension vyuzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
parametry u¢innosti. Primarni parametr i¢innosti byl symptomaticky recidivujici zilni
tromboembolismus definovany jako kompozit recidivujici hlubokeé Zilni trombo6zy nebo fatalni ¢i
nefatalni plicni embolie. Sekundérni parametr ti€innosti byl definovany jako kompozit recidivujici
hluboké Zilni trombozy, nefatalni plicni embolie a mortality ze vSech pficin.

Ve studii Einstein Choice bylo hodnoceno 3 396 pacientd s potvrzenou symptomatickou hlubokou
Zilni trombdzou a/nebo plicni embolii, kteti dokoncili 6-12 mésicti antikoagulaéni 1é¢by, v prevenci
fatalni plicni embolie nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo plicni
embolie. Pacienti s indikaci pokracujiciho podavani 1ééebnych davek antikoagulaénich ptipravka byli
ze studie vytazeni. Trvani 1écby bylo az 12 mésict v zavislosti na individualnim datu randomizace
(median 351 dni). Rivaroxaban v davce 20 mg jednou denn¢ a 10 mg jednou denné byl srovnavan se
100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denné.

Primarnim parametrem ucinnosti byl symptomaticky recidivujici zZilni tromboembolismus definovany
jako kompozit recidivujici hluboké zilni tromb6zy nebo fatdlni ¢i nefatalni plicni embolie.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 4) prokazal rivaroxaban non-inferioritu proti
enoxaparinu/antagonistim vitaminu K v primarnim parametru u¢innosti (p < 0,0001 (test
non-inferiority); pomér rizik (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (test superiority)). Pfedem
definovany ¢isty klinicky pfinos (primarni parametr i¢innosti plus zavazna krvaciva ptihoda) byl
hlasen s pomérem rizik 0,67 ((95% CI: 0,47—0,95), s nominalni hodnotou p = 0,027) ve prospéch
rivaroxabanu. Hodnoty INR byly uvniti terapeutického rozmezi s primérem 60,3 % pro primérnou
dobu 1écby 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % doby pro skupiny s planovanou lécbou 3, 6 a 12
mésicl. 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 nejvy$$im tertilu bylo HR rivaroxaban versus warfarin 0,69
(95% ClI: 0,35 -1,35).

Vyskyt primarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné

krvacivé piihody) stejné€ jako sekundarniho bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé prihody) byl
podobny v obou lé¢ebnych skupinach.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze ITI Einstein DVT (hluboka Zilni
tromboza)

Populace studie 3 449 pacientt se symptomatickou akutni hlubokou zilni
trombo6zou
Davkovani a délka 1écby Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
3, 6 nebo 12 mésich 3, 6 nebo 12 mésicu
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 trombodza (0,8%) (1,6%)
Symptomaticka plicni embolie a | 1 0
hluboka Zilni trombo6za (0,1%)
Fatalni plicni embolie/amrti, 4 6
kde plicni embolie nemtze byt | (0,2%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné 139 138
méné zavazné krvaceni (8,1%) (8,1%)
Zavazné krvacivé prihody 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni s naslednym podavanim 20 mg jednou
denné
b)  Enoxaparin po dobu minimaln¢ 5 dnt se sou¢asnym a poté naslednym podavanim antagonista
vitaminu K

* p < 0,0001 (non-inferiorita k stanovenému poméru 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 u¢innosti (p = 0,0026 (test
non-inferiority); pomér rizik: 1,123 (0,749 - 1,684)). Pfedem definovany ¢isty klinicky pfinos
(primarni parametr uc¢innosti plus zavazna krvaciva piihoda) byl hlasen s pomérem rizik 0,849

((95% ClI: 0,633-1,139), s nominalni hodnotou p = 0,275). Hodnoty INR byly uvniti terapeutického
rozmezi s prumérem 63% pro primérnou dobu lécby 215 dni a 57 %, 62 % a 65 % doby pro skupiny
S planovanou lécbou 3, 6 a 12 mésici. Ve skupin€ 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 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 (zavazné nebo klinicky vyznamné méné zavazné
krvacivé piihody) byl lehce nizsi ve skupin€ 1écené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve
skupiné IéCené enoxaparinem/antagonisty vitaminu K (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho
bezpeénostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem (1,1
% (26/2412)) nez ve skupiné enoxaparin/antagonisté vitaminu K (2,2 % (52/2405)) s pomérem rizik
0,493 (95% ClI: 0,308 — 0,789).

147



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein PE

Populace studie 4 832 pacientt s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 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 trombdza (0,7%) (0,7%)
Symptomaticka recidivujici 2
plicni f:mbohe a hluboka zilni | O (<0,1%)
tromboza
Fatalni plicni embolie/imrti,
kde plicni embolie nemuize 11 !
, < (0,5%) (0,3%)
byt vylou¢ena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 249 274
méné zavazné krvaceni (10,3%) (11,4%)
Zéavazné krvacivé piihody (216’ 19%) ?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 dnui se sou¢asnym a poté naslednym podavanim
antagonistil 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 vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti z poolované analyzy studii faze 111 Einstein
DVT a Einstein PE

Populace studie 8281 pacientii s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKA®
Davkovani a doba 1é¢by 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebol2 mésicu
N=4150 N=4131
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 trombdza (0,8%) (1,1%)

Symptomaticka recidivujici

plicni fembolie a hluboka zilni :(L <0,1%) ? <0,1%)
trombdza
Fatalni plicni embolie/Gmrti,
kde 15 13
plicni embolie nemize byt (0,4%) (0,3%)
vylouéena
Zavazné nebo klinicky vyznamné | 388 412
méné zavazné krvaceni (9,4%) (10,0%)
Zavazné krvacivé prihody ?f’ 0%) 212,7% )

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

b)  Enoxaparin po dobu minimalné 5 dnti se sou¢asnym a poté naslednym podavanim
antagonisti vitaminu K

* p < 0.0001 (non-inferiorita k predefinovanému pomeéru rizik 1,75); pomér rizik: 0,886
(0,661 —1,186)

Predefinovany Cisty klinicky piinos (vysledek primarni ti€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 lep$i nez placebo v primarnich a
sekundarnich parametrech ucinnosti. U primarniho bezpe¢nostniho ukazatele (zavazné krvacivé
ptihody) byl nevyznamny numericky vyssi vyskyt u pacientt [éCenych rivaroxabanem v davce 20 mg
jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni bezpecnostni ukazatel (zavazné nebo klinicky
vyznamné méné zavazné krvacivé piihody) prokazal vyssi vyskyt u pacientti 1é¢enych rivaroxabanem
20 mg jednou denné ve srovnani s placebem.
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Tabulka 7: Vysledky udinnosti a bezpe¢nosti ze studie faze 111 Einstein Extension

Populace studie

Pokracovani 1é€by u 1 197 pacientt, u nichz byla podavana 1é¢ba
a prevence recidivujiciho zilniho tromboembolismu

Davkovani a doba 1é¢by Rivaroxaban? Placebo
6 nebo 12 mésict 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 trombo6za (0,8%) (5,2%)
Fatalni plicni embolie/amrti, kde 1 1
plicni embolie nemuze byt (0,2%) (0,2%)
vyloucena
Zavazné krvacivé piihody 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinicky vyznamné méné zavazné | 32 7
krvéaceni (5,4%) (1,2%)

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 8) byl v primarnim parametru G¢innosti jak rivaroxabanv davce
20 mg, tak 10 mg lepsi nez kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg. Hlavni bezpe¢nostni parametr
(zavazné krvacivé ptihody) byl podobny u pacientt 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou
denné ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou v davce 100 mg.
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Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie faze 111 Einstein Choice

Pokracovani v prevenci recidivujiciho Zilniho tromboembolismu

Populace studie U3 396 pacienti

. Kyselina
. . Rivaroxaban v . .
Rivaroxaban v davce , . acetylsalicylova
. .| davce 10 mg jednou .
Davkovani 20 mg jednou denné denné 100 mg jednou
denn¢
N=1 107
N=1127 N=1131

Median doby 1é¢by [rozsah

mezi kvartily] 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni

Symptomaticky recidivujici | 17 13 50
zilni tromboembolismus (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
ot pleni |6 6 19
0 0 o
embolie (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 20

recidivujici hluboka

0 9 0
zilni tromboza (0.8 %) (0.7%) (2,7%)
Fatalni plicni embolie/
umrti, kde plicni 2 0 2
embolie nemuze byt (0,2 %) (0,0 %) (0,2 %)
vyloucena
Symptomaticky recidivujici
zilni tromboembolismus,
infarkt myokardu, cévni 19 18 56
mozkova prihoda nebo (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
systémova embolizace
nepostihujici CNS
Zavazné krvacivé ptihod 6 > 3
PHROCY 1 (0,5 %) (0,4 %) (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 (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)

(¢isty klinicky ptinos)

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

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

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

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

Kromeé studii faze Il programu EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena
kohortova studie (XALIA) s centralnim vyhodnocovanim sledovanych ukazateli zahrnujicich
recidivujici zilni tromboembolismus, zavazné krvaceni a umrti. Bylo zafazeno 5 142 pacient s akutni
hlubokou Zilni trombo6zou za G¢elem posoudit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v porovnani se
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standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi. Vyskyt zavazného krvaceni, recidivujiciho zilniho
tromboembolismu a umrti ze vSech pticin byly v rivaroxabanové vétvi 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %.

Ve vstupnich charakteristikach pacientti byly rozdily vcetné véku, vyskytu nadorovych onemocnéni a
ledvinové nedostatecnosti. Piestoze byla pro tpravu ziskanych zakladnich rozdilt pouZzita pfedem
stanovend analyza stratifikovand 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 pficin 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 pfedepséan k 1é¢be nebo prevenci DVT a PE u
vice nez 40 000 pacientt bez anamnézy rakoviny ve &tyfech zemich. Cetnost ptihod na 100
pacientorokil pro symptomatické/klinicky zjevné VTE/tromboembolické ptihody vedouci k
hospitalizaci kolisala od 0,64 (95% CI 0,40 - 0,97) v UK do 2,30 (95% CI 2,11 — 2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti na 100 pacientoroki 0,31 (95% CI 0,23 — 0,42)
pro intrakranialni krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67 — 1,17) pro gastrointestinalni krvaceni, 0,44 (95% CI
0,26 — 0,74) pro urogenitalni krvaceni a 0,41 (95% CI 0,31 — 0,54) pro ostatni krvacen

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 pacientti s
trombozou v anamnéze, kteti méli diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a vysoké riziko
tromboembolickych piihod (pozitivnich ve vSech 3 antifosfolipidovych testech: na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla po
zafazeni 120 pacientd pedCasné ukoncena z diivodu piili§ vysokého vyskytu pfihod u pacient
zafazenych do ramene s rivaroxabanem. Primérna délka sledovani byla 569 dni. Randomizovano bylo
59 pacientt k uzivani rivaroxabanu 20 mg (15 mg u pacientt s clearance kreatininu (CrCl) < 50
ml/min) a 61 k uzivani warfarinu (INR 2,0-3,0). K tromboembolickym ptihodam doslo u 12 %
pacientll randomizovanych k uzivani rivaroxabanu (4 ischemické cévni mozkové piihody a 3 infarkty
myokardu). U pacient randomizovanych k uzivani warfarinu nebyly hlaSeny zadné ptihody. K
velkému krvaceni doslo u 4 pacientil (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacientti (3 %) ve
skuping s warfarinem.

Pediatrickd populace

Baleni pro zahajeni 1é¢by ptipravkem Rivaroxaban Accord se nema pouzivat u déti ve véku od 0 do 18
let, nebot’ bylo specificky pripraveno pro 1é¢bu dospélych pacientli. Neni vhodné k pouziti u
pediatrickych pacientd.

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 form¢ tablety
peroralni absorpce téméf kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80 - 100 %). Uzivani
pfi jidle neovliviiuje pii 2,5 mg a 10 mg davce AUC ani Cpax rivaroxabanu.

Pro 20 mg tabletu byla v disledku snizeného rozsahu absorpce stanovena biologicka dostupnost 66 %
pii stavu nala¢no. Kdyz byly uzivany 20 mg tablety rivaroxabanu spole¢né s jidlem, doslo ke zvySeni
pramérné AUC o 39 % ve srovnani s uzivanim tablety nala¢no, coz ukazuje na téméi kompletni
absorpci a vysokou biologickou dostupnost po peroralnim podéani. Rivaroxaban v daveel5 mg a 20 mg
se ma uzivat s jidlem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do denni davky 15 mg nalacno ptiblizné linearni. Po
jidle byla u rivaroxabanu v davce 10 mg, 15 mg a 20 mg prokazana farmakokinetika zavisla na davce.
Ve vyssich davkach je absorbce rivaroxabanu omezena disoluci, dochazi ke snizeni biologické
dostupnosti a stupen absorbce se snizuje se zvySujici se davkou.
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Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni 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 Cmax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v granulatu uvolnén

Vv proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyzZ je rivaroxaban uvolnén v distalni
¢asti tenkého stfeva nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Podani rivaroxabanu distalné od zaludku by se
m¢elo zabranit, jelikoz to mize vést ke snizeni absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.
Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného per os ve formé rozdrcené tablety
vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vode¢ a podané zalude¢ni sondou s naslednou
tekutou stravou byla v porovnani s podanim celé tablety srovnatelna. Vzhledem k predvidatelnému,
davce timérnému 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, ptiblizn€ 92% - 95%, priCemz hlavni ¢ast se vdze na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vs €ini pfiblizné 50 litrt.

Biotransformace a eliminace

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

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systému CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na CYP
nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimentt je ziejmé, ze rivaroxaban slouZi jako substrat
transportnich proteint — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (breast cancer resistance protein).
Nezmeénény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou piipravku v lidské plazmé; v krevnim ob&hu
nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban lze vzhledem ke systémové clearance
asi 10 I/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminac¢ni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace limitovana stupném absorpce. K
eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladsich osob a

s terminalnim polo¢asem 11 — 13 hodin u star$ich osob.

Zvlastni skupiny

Pohlavi

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

Starsi populace

Star$i pacienti vykazovali vy$8§i plazmatické koncentrace nez mladsi, s primérnou hodnotou AUC
pfiblizné 1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance. Zadna
uprava davky neni nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v t€lesné 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 pacientii z fad bélochti, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Cifani.

Jaterni nedostatecnost

Pacienti s cirh6zou s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh A) vykazovali pouze mensi zmény ve
farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x narist AUC rivaroxabanu) a vysledky byly téméf
srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikt. U pacienti trpicich cirhozou 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 m&li
soucasn¢ snizenou rendlni eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stiedné zavaznou
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ledvinovou nedostatecnosti. O farmakokinetice u pacientd s t€Zkym jaternim poskozenim nejsou

k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientl se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti zvySena ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti se
sttedné z&vaznou jaterni nedostatecnosti byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci a PT
m¢él tak strméjsi pribeh.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child Pugh B a C
(viz bod 4.3).

Ledvinova nedostatecnost

Byl zjistén narist expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, ktera byla posuzovana
prostiednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu 50 — 80 ml/min),
stiedni (clearance kreatininu 30 — 49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu 15 - 29 ml/min)
ledvinovou nedostatecnosti byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvysSeny 1,4, 1,5 resp.
1,6x. Odpovidajici zesileni farmakodynamickych uc¢inkt bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedni a
tézkou ledvinovou nedostatecnosti byla celkova inhibice faktoru Xa ve srovnani 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 pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min nejsou zadné tdaje.

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

Pouziti se nedoporucuje u pacientl s clearance kreatininu < 15 ml/min. U pacientt s clearance
kreatininu 15 — 29 ml/min je nutno piipravek Rivaroxaban Accord pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientt

U pacientii uzivajicich rivaroxaban 20 mg jednou denné k 16¢b& akutni hluboké Zilni trombozy (HZT)
byl geometricky primér koncentrace (90% interval pfedpovédi) 2 — 4 hodiny a ptiblizn€ 24 hodin po
podani davky (zhruba ptedstavujici 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 denné) 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). VVztah mezi plazmatickou
koncentraci rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U PT byly
udaje 1épe vyjadreny pomoci linearniho ohraniceného modelu. Hodnoty PT se vyznamné lisily v
zavislosti na pouzitych reagenciich. P¥i 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 jedincii.

Pediatricka populace

Baleni pro zahajeni 1é¢by piipravkem Rivaroxaban Accord se nema pouzivat u déti ve véku od 0 do 18
let, nebot’ bylo specificky pripraveno pro 1é¢bu dospélych pacientti. Neni vhodné k pouziti u
pediatrickych pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podéni, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a juvenilni toxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studii toxicity pti opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakologickou aktivitou rivaroxabanu. Pti klinicky relevantnich Grovnich expozice byly u potkant
pozorovany zvysSené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné u¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem plisobeni rivaroxabanu
(napt. hemoragickymi komplikacemi). V klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
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pozorovana 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 snizena
zivotaschopnost potomkd, a to v ddvkach toxickych pro matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmeldzy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeléza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeléza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

¢erveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou stabilni ve vod¢ a jablecném pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni pro zahajeni 1é¢by pro prvni 4 tydny 1éCby:
Prtiihledné PV C/hlinikové blistry v pouzdru obsahujicim 49 potahovanych tablet:

42 potahovanych tablet pfipravku Rivaroxaban Accord 15 mg a 7 potahovanych tablet piipravku
Rivaroxaban Accord 20 mg.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy 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 tfeba vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvoliiovani 1é¢ivé latky,
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je tieba predejit podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku, protoZe to muze zpusobit snizenou absorpci
a tedy snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani rozdrcené 15mg nebo 20mg tablety rivaroxabanu je
nutné po davce okamzité aplikovat enteralni vyzivu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanélsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/20/1488/039

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95 200 Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12 14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,

Nizozemsko

V tisténé piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim na trh drZitel rozhodnuti o registraci poskytne vSem lékaiim, u kterych se ocekava
preskripce/podavani piipravku Rivaroxaban Accord, edukac¢ni balicek.
Tento edukacni balicek je urceny k zvySeni povédomi o potencialnim riziku krvaceni béhem lécby
ptipravkem Rivaroxaban Accord a poskytuje navod, jak toto riziko zvladnout.
Edukacni bali¢ek pro 1ékaie musi obsahovat:

e  Souhrn udaji o ptipravku

e Doporuceni pro predepisujiciho 1ékate

e Informacni karty pro pacienty (text je obsazen v Ptiloze III)

Pted distribuci edukacniho balicku se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne o obsahu a formé
Doporuceni pro predepisujiciho 1ékate a komunikacniho planu s pfisluSnou narodni kompetentni
autoritou daného clenského statu.

Doporuceni pro piedepisujiciho 1ékafe musi obsahovat nasledujici klicova bezpecnostni sdéleni:
e Detailni informace o populacich s potencionalné vyssim rizikem krvaceni

Doporuceni ke snizeni davky u rizikovych populaci

Navod na zménu 1éEby na rivaroxaban nebo z rivaroxabanu

Nutnost uzivat 15mg a 20mg tablety s jidlem

Postup pfi predavkovani

Pouzivani koagulacnich testi a jejich interpretace

Vsichni pacienti musi byt pouc¢eni o nasledujicim:

Pfiznaky a projevy krvaceni a kdy je nutno vyhledat odbornou pomoc.

Vyznam dodrzovani spravného rezimu 1écby

Nutnost uzivat 15mg a 20mg tablety s jidlem

Nutnost trvale nosit u sebe Informac¢ni kartu, ktera je soucasti kazdého baleni

Nutnost informovat 1ékafe o uzivani pfipravku Rivaroxaban Accord, pokud nastane

potieba néjakého chirurgického nebo invazivniho vykonu.

YVYVYVYV

Drzitel rozhodnuti o registraci také v kazdém baleni 1é¢ivého piipravku poskytne bezpecnostni
Informacni kartu pro pacienta, jejiz text je obsazen v Ptiloze III.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovani tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1488/001-008

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 2,5 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRO 2,5 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR PRO 2,5 MG (KALENDARNI BALENi OBSAHUJICI 14 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko (uvadi se pouze na krabidce, neuvadi se na §titku na lahvicku)

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1488/009-011 (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kad s jedine¢nym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na nalepce na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na $titku na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 potahovanych tablet

10 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1488/012-020

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 10 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRO 10 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 10 MG (KALENDARNI BALENi OBSAHUJICI 14 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STIiTEK NA HDPE LAHVICKU PRO 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko (uvadi se pouze na krabiGce, neuvadi se na titku na lahvicku)

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1488/021-023 (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kad s jedine¢nym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabi¢ce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na stitku na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
48 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1488/024-035

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rivaroxaban Accord 15 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 15 MG TABLETU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRO 15 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

179



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 15 MG (KALENDARNI BALENi OBSAHUJICI 14 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 15 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko (uvadi se pouze na krabidce, neuvadi se na §titku na lahvicku)

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1488/036-038 (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 15 mg (uvadi se pouze na krabiéce, neuvadi se na $titku na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kad s jedine¢nym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabi¢ce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na stitku na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
42 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
10 x 1 potahovana tableta
100 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1488/040-050

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rivaroxaban Accord 20 mg

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 20 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRO 20 MG

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

186



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 20 MG (KALENDARNI BALENi OBSAHUJICI 14 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA HDPE LAHVICKU PRO 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
500 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko (uvadi se pouze na krabidce, neuvadi se na §titku na lahvicku)

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1488/051-053 (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rivaroxaban Accord 20 mg (uvadi se pouze na krabiéce, neuvadi se na $titku na lahvicku)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kad s jedine¢nym identifikatorem. (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na
lahvicku)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC (uvadi se pouze na krabi¢ce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
SN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na stitku na lahvicku)
NN (uvadi se pouze na krabicce, neuvadi se na Stitku na lahvicku)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BALENI PRO ZAHAJENI LECBY (42 POTAHOVANYCH
TABLET
15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG) (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna Cervend potahovana tableta pro tydny 1, 2 a 3 obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Jedna tmavé Cervena potahovana tableta pro tyden 4 obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami obsahuje:
42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu.
7 potahovanych tablet obsahujicich 20 mg rivaroxabanu.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahéjeni 1écby
Toto baleni pro zahajeni 1écby je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1écby.

DAVKOVANI

Den 1 az 21: jedna 15 mg tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasné
s jidlem.

Ode dne 22: jedna 20 mg tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) souc¢asné s jidlem.

Den 1 az 21: 15 mg 1 tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasné
s jidlem.
Ode dne 22: 20 mg 1 tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) souéasné s jidlem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1488/039

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO PRO BALENI PRO ZAHAJENI LECBY (42 POTAHOVANYCH TABLET
15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG) (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
potahované tablety
rivaroxabanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna Cervena potahovana tableta pro tydny 1, 2 a 3 obsahuje rivaroxabanum 15 mg.
Jedna tmavé ¢ervena potahovana tableta pro tyden 4 obsahuje rivaroxabanum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami obsahuje:
42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu.
7 potahovanych tablet obsahujicich 20 mg rivaroxabanu.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Baleni pro zahéjeni 1écby
Toto baleni pro zahajeni 1é¢by je uréeno pouze pro prvni 4 tydny 1é¢by.

Den 1 az 21: 15 mg 1 tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) soucasné
s jidlem.
Ode dne 22: 20 mg 1 tableta jednou denné (uzivana ve stejnou denni dobu) souéasné s jidlem.

DAVKOVANI a DAVKOVACI SCHEMA
Den 1 az 21: jedna 15 mg tableta dvakrat denné (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer).
Ode dne 22: jedna 20 mg tableta jednou denn¢ (uzivana ve stejnou denni dobu).

Uvod 1é&by Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denné prvni 3 tydny
Pokracovani 1é¢by  Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné 4. tyden
Navstivte svého I¢kaie k zajisténi pokracovani 1éCby.

Uziva se s jidlem.

Rivaroxaban Accord 15 mg

Zacatek 1écby

15 mg
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dvakrat denné

Datum zahéjeni

TYDEN 1, TYDEN 2, TYDEN 3
DEN1234567891011121314151617 18192021

symbol slunce
symbol mésice

Zména davky

Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

jednou denné

uzivat ve stejnou denni dobu

Datum zmény davky

TYDEN 4

DEN 22 DEN 23 DEN 24 DEN 25 DEN 26 DEN 27 DEN 28

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO BALENi PRO ZAHAJENI LECBY V POUZDRU (42
POTAHOVANYCH TABLET 15 MG A 7 POTAHOVANYCH TABLET 20 MG)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroxabanum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  JINE
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Informacni karta pro pacienta
Accord

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)
Rivaroxaban Accord 10 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti ptedepsané davky)
Rivaroxaban Accord 15 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)
Rivaroxaban Accord 20 mg (zaskrtavaci okénko pro zaskrtnuti predepsané davky)

¢ Tuto kartu noste vZdy pii sobé.
¢ Kartu ukazte kazdému lékari nebo zubnimu lékari jeSté pi‘ed oSetifenim.

Uzivam antikoagula¢ni 1é¢bu piipravkem Rivaroxaban Accord (rivaroxaban)
Jméno:

Adresa:

Datum narozeni:

Hmotnost:

Jiné 1éky/onemocnéni:

V naléhavém pripadé prosim informujte:
Jméno lékare:

Telefonni ¢islo 1ékare:

Razitko 1ékare:

Rovnéz informujte:
Jméno:

Telefonni ¢islo:
Pribuzensky vztah:

Informace pro oSetiujiciho 1ékare:
¢ Hodnoty INR by nemély byt pouzivany, nebot’ nejsou spolehlivym ukazatelem antikoagula¢ni
aktivity pfipravku Rivaroxaban Accord.

Co musim védét o pripravku Rivaroxaban Accord?

¢ Piipravek Rivaroxaban Accord ovliviiuje srazlivost krve a brani tak tvorbé nebezpe¢nych krevnich
srazenin.

¢ Piipravek Rivaroxaban Accord se musi vzdy uZzivat presné podle pokynt Vaseho 1ékaie. Aby byla
zajisténa optimalni prevence tvorby krevnich srazenin, nikdy nevynechavejte Zadnou davku.

¢ Bez ptedchozi konzultace se svym lékafem nikdy nepfestavejte uzivat ptipravek Rivaroxaban
Accord, nebot’ by se mohlo zvysit riziko tvorby krevnich srazenin ve Vasem téle.

¢ Nez zacnete uzivat pripravek Rivaroxaban Accord, informujte svého 1ékaie o vSech jinych 1écich,
které uzivate, uzival(a) jste v nedavné dobé, nebo které se chystate uzivat.

¢ Informujte svého Iékate o tom, ze uzivate piipravek Rivaroxaban Accord pted kazdym chirurgickym
nebo jinym invazivnim zakrokem.

Kdy svého lékare Zadat o radu?

Jestlize uzivate piipravek snizujici srazlivost krve, jako je Rivaroxaban Accord, je dilezité, abyste si
byl(a) védom(a) jeho moznych nezadoucich Gc¢inkt. Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim G¢inkem
je krvéceni. Jestlize vite, ze Vam hrozi riziko krvéceni, bez porady s 1ékafem nezacinejte ptipravek
Rivaroxaban Accord uzivat. Svého osetiujiciho 1ékare ihned informujte, jestlize se u Vas objevi
ptiznaky nebo znamky krvaceni, jako naptiklad:

¢ bolest

¢ otok nebo nepfijemny pocit

¢ bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

4 neobvyklé modriny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, rany, které dlouho krvaceji
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¢ menstruacni nebo vaginalni krvaceni silnéjsi nezZ obvykle
¢ krev v moc¢i, kterd mtize byt rizové nebo hnéd¢ zbarvena, Cervena nebo ¢erna stolice
¢ vykaslavani krve nebo zvraceni krve nebo zvratky, které vypadaji jako kavova sedlina

Jak se pFipravek Rivaroxaban Accord uziva?
¢ Aby byla zajisténa optimalni ochrana, ptipravek Rivaroxaban Accord

- 2,5 mg se muze uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle
- 10 mg se miize uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle
- 15 mg se musi uzivat s jidlem
- 20 mg se musi uzivat s jidlem.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rivaroxaban Accord 2,5 mg potahované tablety
rivaroxabanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo l¢karnika.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

SOk~ wnE

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Rivaroxaban Accord uzivat
Jak se pfipravek Rivaroxaban Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rivaroxaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouZiva

Byl Vam ptedepsan ptipravek Rivaroxaban Accord,

protoze Vam byl zjistén akutni koronarni syndrom (skupina onemocnéni, ktera zahrnuje infarkt
myokardu a nestabilni anginu pectoris, které se projevuji silnou bolesti na hrudi). Zarover jste
mél(a) zvysené urcité krevni testy, které ukazuji na poskozeni srdce.

Ptipravek Rivaroxaban Accord u dospélych snizuje riziko dalsiho infarktu myokardu nebo snizuje
riziko imrti na onemocnéni srdce nebo cév.

Rivaroxaban Accord nebudete uzivat jako jediny 1ék. V&S lékat Vam k nému ptida:
o kyselinu acetylsalicylovou nebo
o kyselinu acetylsalicylovou a klopidogrel nebo tiklopidin.

nebo

u Vas bylo diagnostikovano vysoké riziko vzniku krevni srazeniny v disledku ischemické
choroby srde¢ni nebo onemocnéni perifernich tepen, které zptisobuji pfiznaky Vaseho
onemocnéni.

Pipravek Rivaroxaban Accord snizuje riziko vzniku krevnich srazenin u dospélych
(aterotrombotické piihody).

Ptipravek Rivaroxaban Accord Vam nebude podavan samotny. Vas Iékat vam také fekne, abyste
uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou.

V nékterych ptipadech, pokud dostanete piipravek Rivaroxaban Accord po zakroku k otevieni
zuzené nebo uzaviené tepny na noze, aby se obnovil prutok krve, Vam miize 1ékar predepsat také
klopidogrel, ktery budete kratce uzivat spolu s kyselinou acetylsalicylovou.

Rivaroxaban Accord obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a patii do skupiny 1éki nazyvanych
antitrombotika. U¢inkuje tak, ze blokuje faktor krevni srazlivosti (faktor Xa), ¢imz snizuje sklon k
tvorbé krevnich srazenin.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Rivaroxaban Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Rivaroxaban Accord

- jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého organu, které zvysuji riziko zavazného
krvaceni (napiiklad vied zaludku, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavno prodélanou
operaci mozku nebo o¢i)

- jestlize uzivate léky, které brani srdzeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin), s vyjimkou zmény antikoagulaéni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo
tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate akutni koronarni syndrom a diive jste mél(a) krvaceni nebo krevni srazeninu v
mozku (cévni mozkovou piihodu)

- jestlize mate ischemickou chorobu srdecni nebo onemocnéni perifernich tepen a dfive jste
mel(a) krvaceni v mozku (cévni mozkovou piihodu) nebo u Vas doslo k ucpani malych tepen
prokrvujicich hlubokou tk&n mozku (lakundrni typ cévni mozkové piihody) nebo pokud jste
béhem minulého mésice mél(a) krevni srazeninu v mozku (ischemicky, nelakunarni typ cévni
mozkové piihody)

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste tehotna nebo kojite

Rivaroxaban Accord neuZivejte a informujte lékare, pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Rivaroxaban Accord se porad'te se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Pripravek Rivaroxaban Accord se neméa uzivat v kombinaci s ur¢itymi dal§imi 1éky, které snizuji
srazeni krve, jinymi nez kyselina acetylsalicylova a klopidogrel/tiklopidin, jako napt. prasugrel nebo
tikagrelor.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pipravku Rivaroxaban Accord je zapotrebi
- pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se muze vyskytnout v situacich, jako naptiklad:

. tézké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem
téle
. jestlize uzivate dalsi 1éky branici sraZeni krve (napf. warfarin, dabigatran, apixaban nebo

heparin) pfi zméné antikoagulacni 1écby nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo
tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
ptipravek Rivaroxaban Accord*)

. krvacivé poruchy
. velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
. onemocnéni zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev

nebo zaludku nebo zanét jicnu, zpisobeny napft. refluxni chorobou (onemocnéni, pti
kterém se zalude¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu) nebo nadory zaludku nebo stiev
nebo pohlavniho nebo mocového Ustroji

. problém s cévami na ocnim pozadi (retinopatie)

. onemocnéni plic, pti kterém jsou prudusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie),
nebo predchozi vyskyt krvaceni z plic

. je vam vice nez 75 let

. vazite méné nez 60 kg

. mate ischemickou chorobu srdecni se zdvaznym symptomatickym srde¢nim selhanim

- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,
ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZzenin), sdélte to svému 1ékari, ktery rozhodne,
zda bude nutné¢ 1écbu zménit.
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Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie jesté predtim, nez zaénete
Rivaroxaban Accord uzivat. Lékaf rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto pfipravkem a zda mate byt
peclive sledovan(a).

Pokud musite jit na operaci:
. je velmi dulezité, abyste pred operaci a po ni uzival(a) Rivaroxaban Accord piesné v Casech
stanovenych 1ékafem.
. Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patefniho kanalu (naptiklad pti epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):
. je velmi dilezité uzivat Rivaroxaban Accord pfed injekei a po injekci nebo odstranéni
katetru piesn¢ tak, jak Vam lékar ekl
. okamzit¢ informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo
slabost dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méchyfem, protoze
je tieba okamzité 1écba.

Déti a dospivajici
Piipravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje jedinciim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto
ptipravku u déti a dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rivaroxaban Accord
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné
dobé¢, nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Iékarského predpisu.
- Jestlize uzivate
= nékteré 1éky k 16¢bé plistiovych infekei (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1éka aplikovanych pouze na kuzi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz t€lo vytvari
nadbytek kortizolu)
= nékteré 1éky k 16¢bé bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)
= nekteré antivirové 1éky k 1é¢bé infekce virem HIV / AIDS (napiiklad ritonavir)
= jiné 1éky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisty vitaminu K, naptiklad warfarin a acenokumarol, prasugrel a tikagrelor (viz bod
,»Upozornéni a opatieni®)
= dronedaron, 1€k k 1é¢b¢€ poruch srdecniho rytmu
nékteré 1éky k 16¢beé deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

Pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékaie pied zahajenim uzivani
pripravku Rivaroxaban Accord, protoze muzZe dojit ke zvySeni G¢inku pfipravku Rivaroxaban Accord.
Vas lékart rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto piipravkem a zda mate byt peclivéji sledovan(a).
Pokud se Vas 1ékat domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedt zaludku nebo stieva, mize
u Vas rovnéz pouzit preventivni protiviedovou 1é¢bu.

- Jestlize uzivate:

. nékteré 1éky k 1é¢be epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
. tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese
. rifampicin, antibiotikum

Pokud se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka, informujte 1ékai‘e pifed zahajenim uzivani pfipravku
Rivaroxaban Accord, protoze mize dojit k zeslabeni u€inku piipravku Rivaroxaban Accord. Vas 1ékar
rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) ptipravkem Rivaroxaban Accord a zda mate byt peclivéji sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Rivaroxaban Accord neuzivejte, jestlize jste téhotna nebo kojite. Pokud byste mohla ot¢hotnét,
pouzivejte béhem 1€cby pripravkem Rivaroxaban Accord spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem
1é¢by timto pripravkem otéhotnite, ihned informujte 1ékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1é¢be.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Rivaroxaban Accord miize zplisobovat zavraté (Casty nezadouci G€inek) nebo mdloby
(méné Casty nezadouci uéinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto
ptiznaky, nesmite fidit vozidla, jezdit na kole nebo obsluhovat zadné nastroje nebo stroje.

Piipravek Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam lékar sd¢lil, ze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena4, Ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Rivaroxaban Accord uzZiva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek presn€ podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pFipravku uzivat

Doporucena davka piipravku je jedna 2,5mg tableta dvakrat denné. Ptipravek Rivaroxaban Accord
uzivejte kazdy den piiblizn€ ve stejnou denni dobu (napfiklad jednu tabletu rano a jednu vecer). Tento
ptipravek Ize uzivat pii jidle nebo nezéavisle na jidle.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s Iékafem o dalSich moznostech, jak uzivat
piipravek Rivaroxaban Accord. Tableta miize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré,
bezprostiedné pred tim, nez ji uzijete.

Je-li to nutné, 1ékat Vam také muze podat rozdrcenou tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord zalude¢ni
sondou.

Rivaroxaban Accord nebudete uzivat jako jediny 1ék.

Vas lékat Vam také fekne, abyste uzival(a) kyselinu acetylsalicylovou. Pokud dostanete ptipravek
Rivaroxaban Accord po akutnim koronarnim syndromu, Vas lékat Vam mize fici, abyste uzival(a)
také tiklopidin.

Pokud dostanete piipravek Rivaroxaban Accord po zékroku k otevieni zaZené nebo uzaviené tepny na
noze, aby se obnovil pritok krve, miize Vam lékar predepsat také klopidogrel, ktery budete kratce
uzivat spolu s kyselinou acetylsalicylovou.

Vas 1ékai Vam sdéli, jakou davku téchto piipravki budete uzivat (obvykle 75 az 100 mg kyseliny
acetylsalicylové denné nebo denni davku 75 az 100 mg kyseliny acetylsalicylové plus denni davku 75
mg klopidogrelu nebo standardni denni davku tiklopidinu).

Kdy zacit uzivat Rivaroxaban Accord

Lécbu piipravkem Rivaroxaban Accord po akutnim korondrnim syndromu je tieba zahajit co nejdiive
po stabilizaci akutniho koronarniho syndromu, nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobg,
kdy by normaln¢ byla ukoncena parenteralni (injek¢ni) antikoagula¢ni 1éCba.

Vas lékar Vam fekne, kdy mate zahajit lécbu piipravkem Rivaroxaban Accord, pokud Vam byla
diagnostikovana ischemicka choroba srdecni nebo onemocnéni perifernich tepen.

Lékar rozhodne, jak dlouho musite v 1é¢bé pokracovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rivaroxaban Accord, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékate. Nadmérné mnozstvi pripravku
Rivaroxaban Accord zvySuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rivaroxaban Accord

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud jednu davku
vynechate, uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
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JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Rivaroxaban Accord
Uzivejte piipravek Rivaroxaban Accord pravideln¢ tak dlouho, dokud Vam jej Vas 1ékaf bude
predepisovat.

Uzivani ptipravku Rivaroxaban Accord nepierusujte bez pfedchozi konzultace s 1ékafem. Jestlize
tento pfipravek prestanete uzivat, miize se zvysit riziko, ze dostanete dalsi infarkt myokardu nebo
cévni mozkovou ptihodu nebo se mize zvysit riziko, Ze zemfete na onemocnéni souvisejici s Vasim
srdcem nebo cévami.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné Iéky pro snizeni tvorby krevnich stazenin muize i Rivaroxaban Accord
zpusobit krvaceni, které mize byt potencidlné zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mtze vést k
nahlému poklesu krevniho tlaku (So0k). V nékterych piipadech toto krvaceni nemusi byt zjevné.

Ihned informujte 1ékate, jestlize se u Vas projevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucink

Znamky Kkrvaceni

- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny (ptiznaky mohou zakrnovat bolest hlavy, slabost na jedné
strané t€la, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité 1ékatskou pomoc!)

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolest hlavy, otok z neznamych pticin, dusnost, bolest
na hrudniku nebo angina pectoris

Lékar vas mozna bude chtit peclivé sledovat, nebo zmeéni zpusob 1é¢by.

Znamky zavaznych koZnich reakei

- Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni l1éze, napt. v ustech nebo ocich
(Stevensiv-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

- lékova reakce, ktera zptisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organt, krevni abnormality a

systémova onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezddoucich ucinkt je velmi vzacna

(az 1 osoba z 10 000).

e  Znamky zavaznych alergickych reakci

- otok obliceje, rtd, ust, jazyka nebo hrdla; obtize pii polykani; koptivka a obtize pti dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence téchto zavaznych alergickycjh reakci jsou velmi vzacné
(anafylaktické reakce, véetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a
méné Casté (angioedém a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Seznam moznych nezadoucich ucinki

Casté (mohou postihovat az 1 0sobu z 10)

- snizeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zpisobit bledost klize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v Zaludku nebo stfevech, z mo¢opohlavniho traktu (véetné vyskytu krve v moci a silného
menstruac¢niho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

- krvaceni do oka (v€etn¢€ krvaceni do o¢niho bélma)

- krvaceni do tkané nebo télni dutiny (modtiny, podlitiny)

- vykaslavani krve

- krvaceni z kiize nebo do kiize

- krvaceni po operaci

- vytékani krve nebo tekutiny z operaéni rany
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- otoky koncetin

- bolest koncetin

- porucha funkce ledvin (miZe se prokazat na zaklad¢ testti provadénych Vasim lékatem)
- horecka

- bolest bficha, poruchy traveni, nevolnost nebo zvraceni, zacpa, prijem

- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt pocity zavraté nebo mdloby pii vstdvani)

- pokles celkové sily a energie (slabost, unava), bolest hlavy, zavrat¢

- vyrazka, svédéni ktize

- zvySeni hodnot nékterych jaternich enzymt v krevnich testech

Méné Casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny

- krvaceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu ( viz ,,Znamky krvaceni*)

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desti¢ek, coz jsou buitky napoméhajici srazeni krve)

- alergické reakce, vCetn€ alergickych koznich reakei

- porucha funkce jater (mize se prokazat na zaklad¢ testt provadénych Vasim 1ékarem)

- krevni testy mohou ukazat zvySeni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymu
nebo poctu krevnich desticek

- omdlévani

- celkovy pocit nemoci

- zrychleny srdecni tep

- pocit sucha v tstech

- kopfivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvaceni do svala

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida vcetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater vcetné
poskozenti jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- mistni otok

- nahromadéni krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pii kterém je katetr
zaveden do tepny na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000)
- nahromadéni eozinofill, coz je typ granulocytarnich bilych krvinek, které zpisobuji zanét v
plicich (eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)

- selhani ledvin po t€zkém krvaceni

- krvaceni do ledvin n€kdy s pfitomnosti krve v moc¢i vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii)

- zvySeny tlak uvnitf svali na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné¢ (kompartment syndrom po krvaceni)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak piipravek Rivaroxaban Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a kazdém blistru
nebo lahviéce za ,,EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vodeé nebo jable¢ném pyré stabilni az 4 hodiny.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rivaroxaban Accord obsahuje
- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 2,5 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelozy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeléza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)
zluty oxid zelezity (E172)

Jak pripravek Rivaroxaban Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Rivaroxaban Accord 2,5 mg potahované tablety jsou svétle zluté kulaté bikonvexni potahované tablety
o prameru piiblizné¢ 6,00 mm s vyrazenym ,,IL4“ na jedné strané a hladké na strané druhé.

Rivaroxaban Accord potahované tablety jsou baleny v prihlednych PVC/hlinikovych blistrech
dodavanych:

- v blistrech po 28, 56, 98, 168 nebo 196 tabletach nebo

-V jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.
Rivaroxaban Accord potahované tablety jsou k dispozici také v lahvickach HDPE obsahujicich 30, 90
nebo 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polsko
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Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nizozemsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rivaroxaban Accord 10 mg potahované tablety
rivaroxabanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€kérnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Rivaroxaban Accord uzivat
Jak se Rivaroxaban Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Rivaroxaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouZiva

Rivaroxaban Accord obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k

- zabranéni vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativni nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Lékat Vam tento 1¢k pfedepsal, protoZze po operaci mate zvysené riziko tvorby krevnich
srazenin.

- 1é¢bé krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin (hluboka zilni trombdza) a v cévach plic
(plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v cévach dolnich koncetin

a/nebo plic.

Rivaroxaban Accord patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika.Uéinkuje tak, Ze blokuje faktor
krevni srazlivosti (faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Rivaroxaban Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Rivaroxaban Accord

- jestlize jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize silng krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékterého organu, které zvysuji riziko zavazného
krvaceni (naptiklad vied zaludku, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavno prodélanou
operaci mozku nebo o¢i)

- jestlize uzivate 1éky, které brani srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin), s vyjimkou zmény antikoagula¢ni lé¢by nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo
tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestlize jste t€hotnd nebo kojite

Rivaroxaban Accord neuZzivejte a informujte 1ékai‘e, pokud mate n¢kterou z vyse uvedenych

komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pripravku Rivaroxaban Accord se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pripravku Rivaroxaban Accord je zapotiebi

pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se miize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:

= stfedné zavazné nebo t&zké onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnoZstvi
1éku ve Vasem téle

= pokud uzivate jiné 1éky branici srazeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pfi zméné antikoagulacni 1écby nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo tepenny
katetr (hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1éc¢ivé ptipravky a piipravek
Rivaroxaban Accord”)

= krvécivé poruchy

= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1écbou

= onemocnéni zaludku nebo stieva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stiev
nebo zaludku nebo zanét jicnu, zplisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pti kterém se
zalude¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu) nebo nadory zaludku nebo stfev nebo pohlavniho
nebo mocového ustroji

= problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)

= onemocnéni plic, pti kterém jsou pradusky rozsitené a vyplnéné hnisem (bronchiektdzie),
nebo predchozi vyskyt krvaceni z plic

pokud maéte srde¢ni chlopenni nahradu

pokud lékar rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1é¢ba nebo

chirurgicky zakrok k odstranéni krevni srazeniny z Vasich plic

jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho systému,

ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému lékafi, ktery rozhodne,

zda bude nutné 1écbu zménit.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékaie jesté predtim, neZ zacnete
Rivaroxaban Accord uzivat. Lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda
mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

je velmi dulezité, abyste uzival(a) pfipravek Rivaroxaban Accord pfed a po operaci piesné
v dobé, kdy Vam to ekl Vas 1ékat.
Pokud vam byl pii operaci zaveden katetr do patefe nebo jste do ni dostali injekci (naptiklad
K epiduralni ¢i spinalni anestezii nebo ke snizeni bolesti):
= je velmi dalezité uzivat Rivaroxaban Accord pfesné v ¢asech stanovenych lékafem.
= informujte ihned svého lékate, pokud po ukonceni anestezie zjistite necitlivost nebo slabost
dolnich koncetin nebo potiZe se stfevy nebo mocovym méchyfem, protoZe potiebujete
okamzitou 1ékatskou péci.

Déti a dospivajici
Pripravek Rivaroxaban Accord se nedoporucuje jedincim ve véku do 18 let. O pouziti tohoto
piipravku u déti a dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rivaroxaban Accord
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné
dobe¢, nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Jestlize uzivate
= n¢které 1éky proti plisnovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol) — s vyjimkou 1éki aplikovanych pouze na kizi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari
nadbytek kortizolu)
= nékteré 1éky k 1écbe bakteridlnich infekei (naptiklad klaritromycin, erythromycin)
= n¢které antivirové 1éky proti HIV/AIDS (naptiklad ritonavir)
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» jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (napfiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, naptiklad warfarin a acenokumarol)

= dronedaron, 1€k k 1é¢be poruch srde¢niho rytmu

= nekteré léky k 1écbe deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékai‘e pred zahajenim uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord, protoze mize dojit ke zvySeni u¢inku piipravku Rivaroxaban Accord.
Vas lékar rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Pokud se Vs 1ékat domniva, ze u Vas existuje zvySené riziko vzniku viedl zaludku nebo stieva, miize
u Vas rovnéz pouzit preventivni protiviedovou 1écbu.

- JestliZe uzivate
= nékteré Iéky na 1éEbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
= ttezalku (hypericum perforatum), rostlinny pfipravek na depresi,
= rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékare pied zahajenim uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord, protoze mize dojit k zeslabeni Gi¢inku ptipravku Rivaroxaban Accord.
Vas lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) pripravkem Rivaroxaban Accord a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Rivaroxaban Accord neuzivejte, jestlize jste t€hotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét,
pouzivejte béhem 1écby pripravkem Rivaroxaban Accord spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem
1é¢by timto 1écivym piipravkem ot€hotnite, ihned informujte 1€kate. Ten pak rozhodne o dalsi [éCbe.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Rivaroxaban Accord miize zptisobovat zavraté (Casty nezddouci u€inek) nebo mdloby
(mén¢ Casty nezadouci Gc¢inek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*). Pokud zaznamenate tyto
ptiznaky, nesmite fidit vozidla, jezdit na kole nebo obsluhovat jakékoli nastroje nebo stroje.

Pripravek Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam lékaf sdélil, Ze nesnasite n€které cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1éc¢ivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Rivaroxaban Accord uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pripravku uZivat

- K zabranéni vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativni nahradé kycelniho nebo kolenniho
kloubu
Doporucena davka pripravku je jedna tableta pfipravku Rivaroxaban Accord 10 mg jednou
denné.

- K 1é¢be krevnich srazenin Vv zilach dolnich kongetin a k 16€bé krevnich srazenin v cévach plic
a k prevenci opakovaného vyskytu krevnich srazenin
Po nejméné 6 mésicich 1é¢by krevnich srazenin je doporuc¢ena davka bud’ jedna 10 mg tableta
jednou denné nebo jedna 20 mg tableta jednou denné. Lékar Vam predepsal pripravek
Rivaroxaban Accord v davce 10 mg jednou denné.
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Tabletu pokud mozno zapijejte vodou.
Rivaroxaban Accord lze uzivat pii jidle nebo nezavisle na jidle.

Pokud mate obtize polknout celou tabletu, porad’te se s lékafem o dal$ich moznostech, jak uzivat
ptipravek Rivaroxaban Accord. Tableta miize byt rozdrcena a smichéna s vodou nebo jable¢nym pyreé,
bezprostfedné pied tim, nez ji uzijete.

Je-1i to nutné, 1ékat Vam také mutize podat rozdrcenou tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord Zzaludecni
sondou.

Jak se Rivaroxaban Accord uzZiva

Uzivejte jednu tabletu denné, dokud vam lékat nefekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tablety uzivejte ve stejnou denni dobu — snaze si na uzivani vzpomenete.

Vas lékat rozhodne, jak dlouho bude 1éc¢ba trvat.

Zabranéni vzniku krevnich srazenin v zilach po operativni ndhradé€ kycelniho nebo kolenniho kloubu:
Prvni tabletu uzijte 6 — 10 hodin po operaci.

Pokud jste absolvoval(a) rozsahlou operaci kyc¢le, budete pravdépodobné tablety uzivat 5 tydnd.
Pokud jste absolvoval(a) rozsadhlou operaci kolena, budete pravdépodobné tablety uzivat 2 tydny.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Rivaroxaban Accord, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptilis mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékate. Nadmérné mnozstvi ptipravku
Rivaroxaban Accord zvySuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rivaroxaban Accord

Pokud jednu davku vynechate, uZijte ji, jakmile si vzpomenete. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a
poté pokracujte v uzivani tablet jednou denné jako dfiv.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Rivaroxaban Accord
Uzivani ptipravku nepierusujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze brani vzniku zavaznych
komplikaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky, které snizuji tvorbu krevnich stazenin, mize i Rivaroxaban Accord
zpusobit krvaceni, které mize byt potencidlné zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mtize vést k
nahlému poklesu krevniho tlaku (80k). V nékterych pripadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1¢kare, jestlize se u Vas projevi n€ktery z nasledujicich nezddoucich tc¢inka:

e Znamky Krviceni

- krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny (ptiznaky mohou zakrnovat bolest hlavy, slabost na jedné
strang téla, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku.
Jedna se o zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité lékarskou pomoc!)

- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolesti
na hrudniku nebo angina pectoris.

Lékat vas mozna bude chtit peclivé sledovat, nebo zmeéni zpusob 1é¢by.

e  Znamky zavaznych kozZnich reakci
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§ifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni 1éze, napf. v tstech nebo ocich
(Stevenstv-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

1ékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezadoucich G¢inkt je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000).

Znamky zavaZnych alergickych reakci

otok obliceje, rti, ust, jazyka nebo hrdla; obtize pfi polykani; koptivka a obtize pfi dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence téchto zdvaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné
(anafylaktické reakce, véetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a
méng¢ Casté (angioedém a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Seznam moZnych neZadoucich uéinki

Casté (mohou postihovat az 1 0sobu z 10)

snizeni poctu Cervenych krvinek, coz mtze zptisobit bledost ktize a slabost nebo dusnost
krvaceni v zaludku nebo stievech, z mocopohlavniho traktu (véetné vyskytu krve v moci a silného
menstruac¢niho krvaceni), krvaceni z nosu a z dasni

krvaceni do oka (v€etné krvaceni do o¢niho bélma)

krvaceni do tkané nebo télesné dutiny (modfiny, podlitiny)

vykaslavani krve

krvaceni z ktize nebo do kiize- krvaceni po operaci

vytékani krve nebo tekutiny z operaéni rany

otoky koncetin

bolest koncetin

porucha funkce ledvin (miize se prokazat na zaklad¢ testli provadénych Vasim lékatem)
horecka

bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti nebo nevolnost, zacpa, prijem

nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt pocity zavraté nebo mdloby pfi vstavani)

pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolesti hlavy, zavraté

vyrazka, svédéni kiize

zvySeni hodnot nékterych jaternich enzymi v krevnich testech

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 0sobu ze 100)

-krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny ( viz ,,Znamky krvaceni®)

krvéceni do kloubu, které vede k bolesti a otoku kloubu

trombocytopenie (nizky pocet krevnich destic¢ek, coz jsou bunky napomahajici srazeni krve)
alergické reakce, v¢etné alergickych koznich reakci

poskozena funkce jater (mlze se prokazat na zékladg testi provadénych vasim lékafem)
krevni testy mohou ukazat zvySeni bilirubinu, nékterych pankreatickych nebo jaternich enzymu
nebo poctu krevnich desticek

mdloby

obecné se necitit dobte

zrychleny srdecni tep

pocit sucha v ustech

koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

krvaceni do svali

cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida vcetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozenti jater)

zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

mistni otok

nahromadéni krve (hematom) v tiislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pti kterém je katetr
zaveden do tepny na dolni konceting€ (pseudoaneuryzma)
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Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000)
- nahromadéni eozinofilt, coZ je typ granulocytarnich bilych krvinek, které zptisobuji zanét v
plicich (eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)

- selhani ledvin po t€Zkém krvaceni

- krvaceni do ledvin n€kdy s pfitomnosti krve v moci vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii)

- zvySeny tlak uvnitf svalil na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte Vv piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Rivaroxaban Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru
nebo lahvicce za ,,EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vodé nebo jable¢ném pyré stabilni az 4 hodiny.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rivaroxaban Accord obsahuje
- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 10 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety

monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmeldzy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovité viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalické celul6za (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

213


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak pripravek Rivaroxaban Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Rivaroxaban Accord 10 mg potahované tablety jsou svétle rizové az rizové kulaté bikonvexni
potahované tablety o prumeéru ptiblizn€ 6,00 mm s vyrazenym ,,IL1% na jedné stran¢ a hladké na stran¢
druhé.

Rivaroxaban Accord potahované tablety jsou baleny v prithlednych PVC/hlinikovych blistrech
dodavanych:

- v blistrech po 5, 10, 14, 28, 30, 98 nebo 100 tabletdch nebo

- v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

Rivaroxaban Accord potahované tablety jsou k dispozici také v lahvickach HDPE obsahujicich 30, 90
nebo 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety
Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety
rivaroxabanum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo I¢karnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Uk wdE

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Rivaroxaban Accord uzivat
Jak se Rivaroxaban Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rivaroxaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouZziva

Rivaroxaban Accord obsahuje 1é¢ivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k:

zabranéni vzniku krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a v dalSich krevnich
cévach v téle, pokud mate typ arytmie (nepravidelného srdecniho rytmu) ozna¢ovany jako
nevalvularni fibrilace sini.

1é¢be krevnich sraZenin v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni tromboéza) a v krevnich cévach
plic (plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v krevnich cévach
dolnich koncetin a/nebo plic.

Piipravek Rivaroxaban Accord se pouziva u déti a dospivajicich ve véku do 18 let a s télesnou
hmotnosti 30 kg nebo vice k:

- 1é¢be krevnich srazenin a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v zilach nebo
krevnich cévach plic. Je nutné, aby ptfedtim pacient podstoupil tvodni, alespoii Sdenni, 1écbu
léky pouzivanymi k 1é¢bé krevnich srazenin podavanymi injekei.

Rivaroxaban Accord patii do skupiny 1éki nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak, Ze blokuje faktor
krevni srazlivosti (faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Rivaroxaban Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Rivaroxaban Accord

jestlize jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

jestlize silng krvacite

jestlize mate onemocnéni nebo postizeni nékteré¢ho organu, které zvysuje riziko zavazného
krvaceni (napt. zaludeéni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavny chirurgicky vykon na
mozku nebo ocich)

jestlize uzivate léky zabranujici sraZeni krve (napfiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin), s vyjimkou zmény antikoagulaéni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies Zilni nebo
tepenny katetr (hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti

jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

jestliZe jste t€hotna nebo kojite
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Rivaroxaban Accord neuzivejte a informujte 1ékaie, pokud mate nékterou z vyse uvedenych
komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Rivaroxaban Accord se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pFipravku Rivaroxaban Accord je zapotiebi
- pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se mize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
= zavazné onemocnéni ledvin (u dospélych) a stiedn€ zavazné nebo zdvazné onemocnéni
ledvin (u déti a dospivajicich), protoze funkce ledvin miize ovlivnit mnozstvi 1éku ve
Vasem tcle
=  pokud uzivéte jiné léky branici sraZeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pfi zméné antikoagulac¢ni 1é€by nebo pokud dostavate heparin ptes zilni nebo
tepenny katetr (hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1éCivé piipravky a
ptipravek Rivaroxaban Accord®)
= krvacivé poruchy
= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1é¢bou
=  onemocnéni zaludku nebo stfeva, kterd mohou mit za nasledek krvaceni, napf. zanét stiev
nebo zaludku nebo zanét jicnu, zpisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pfi
kterém se zalude¢ni kyselina dostava nahoru do jicnu) nebo nadory zaludku nebo sttev
nebo pohlavniho nebo mocového ustroji
=  problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
= onemocnéni plic, pfi kterém jsou pridusky rozsitené a vypInéné hnisem (bronchiektazie)
nebo predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud mate srde¢ni chlopenni nahradu
- pokud lékar rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovana jina 1é¢ba nebo
chirurgicky zakrok k odstranéni krevni srazeniny z Vasich plic
- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému Iékafii, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékai‘e jesté predtim nez zacnete
Rivaroxaban Accord uzivat. Lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda
mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

- je velmi dulezité, abyste uzival(a) piipravek Rivaroxaban Accord pied a po operaci piesné
v dobé¢, kdy Vam to tekl Vas Iékar.

- Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patefniho kanalu (naptiklad pti epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi diilezité uzivat Rivaroxaban Accord pted injekei a po injekei nebo odstranéni
katetru piesné tak, jak Vam lékar ekl
. okamzit¢ informujte svého lékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo

slabost dolnich koncetin nebo stfevni potize anebo potize s mo¢ovym méchyiem, protoze
je tieba okamzita 1écba.

Déti a dospivajici

Tablety piipravku Rivaroxaban Accord se nedoporucuji u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.
O pouziti ptipravku Rivaroxaban Accord u déti a dospivajicich neni v indikacich vztahujicich se na
dosp¢lé k dispozici dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rivaroxaban Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

216



Jestlize uzivate:

= nékteré 1éky proti plisnovym infekcim (napiiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1éka aplikovanych pouze na kuzi

= Kketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1écbu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari
nadbytek kortizolu)

= nékteré 1éky k 1écbe bakterialnich infekci (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

= nékteré antivirové 1éky proti HIV a AIDS (napiiklad ritonavir)

= jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

= dronedaron, 1€k k 1é¢b¢ poruch srde¢niho rytmu

= nekteré 1€ky k 1€cbé deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékai‘e pred zahajenim uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord, protoze muze dojit ke zvySeni jeho uc¢inku.

Vas lékart rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym pripravkem a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Pokud se Vas 1ékat domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stieva, miize
rovnéz pouzit preventivni protiviedovou 1écbu.

Jestlize uzivate:
= nékteré 1éky na 1é¢bu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
= tiezalku (Hypericum perforatum), rostlinny pfipravek na depresi,
. rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého 1ékai‘e pred zahajenim uzivani
pripravku Rivaroxaban Accord, protoze mtize dojit k zeslabeni uc¢inku ptipravku Rivaroxaban Accord.
Lékat rozhodne, zda mate byt 1éCen(a) ptipravkem Rivaroxaban Accord a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Rivaroxaban Accord neuzivejte, jestlize jste téhotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét,
pouzivejte béhem 1écby piipravkem Rivaroxaban Accord spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem
1é¢cby timto 1é¢ivym ptipravkem otéhotnite, ihned informujte 1ékare. Ten pak rozhodne o dalsi 1écbe.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Rivaroxaban Accord muzZe zplsobovat zavrate (Casty nezadouci G¢inek) nebo mdloby
(méng Casty nezadouci uc€inek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto
ptiznaky, nesmite Fidit vozidla, jezdit na kole, nebo obsluhovat jakékoli nastroje a stroje.

Ptipravek Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Rivaroxaban Accord uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Rivaroxaban Accord musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozno zapijejte vodou.
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Pokud mate obtiZe polknout celou tabletu, porad’te se s Iékafem o dalSich mozZnostech, jak uzivat
pripravek Rivaroxaban Accord. Tableta mize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré,
bezprostiedné pied tim, nez ji uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-1i to nutné, 1ékai Vam také mutize podat rozdrcenou tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord Zaludecni
sondou.

Kolik pripravku uZiva

Dospeéli

- K prevenci krevnich sraZzenin v mozku (cévni mozkova piihoda) a dalSich krevnich cévach v
téle
doporucena davka je jedna tableta piipravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin, miiZze byt davka snizena na jednu tabletu ptipravku
Rivaroxaban Accord 15 mg jednou denné.

Pokud pottebujete podstoupit proceduru k 1é€bé neprichodnych cév ve VaSem srdci (nazyvanou
perkutanni koronarni intervence — PCI s umisténim stentu), existuji pouze omezené zkusenosti
se snizenim davky na jednu tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord 15 mg jednou denné (nebo
na jednu tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord 10 mg jednou denn¢ v piipad¢, ze Vase ledviny
nefunguji spravn¢) podavanou soucasné s protidestiCkovym 1éCivym piipravkem, jako je
klopidogrel.

- K 1é¢bé€ krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin a k 1€¢bé krevnich srazenin v cévach plic a
k prevenci opakovaného vyskytu krevnich srazenin
doporucena davka je jedna tableta piipravku Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich 3 tydnd. Poté je doporucena davka jedna tableta ptipravku Rivaroxaban Accord 20 mg
jednou denné.
Po nejméné 6 meésicich 1€cby krevnich srazenin se 1€kai mtiize rozhodnout pokracovat v 16cbé
bud’ jednou 10 mg tabletou jednou denné€ nebo jednou 20 mg tabletou jednou denné.
Pokud mate onemocnéni ledvin a uzivate jednu tabletu pfipravku Rivaroxaban Accord 20 mg
jednou denné, miize se Iékat rozhodnout po tfech tydnech snizit davku na jednu tabletu
ptipravku Rivaroxaban Accord 15 mg jednou denng, jestlize je riziko krvaceni vyssi nez riziko
vzniku dalsi srazeniny.

Déti a dospivajici
Davka ptipravku Rivaroxaban Accord zavisi na télesné hmotnosti a vypocita ji 1ékaf.

. Doporuéena davka pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg je jedna
tableta pFipravku Rivaroxaban Accord 15 mg jednou denné.
. Doporucena davka pro déti a dospivajici s t€lesnou hmotnosti 50 kg nebo vice je jedna tableta

pripravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné.

Kazdou davku ptipravku Rivaroxaban Accord uZzijte béhem jidla a zapijte ji (napf. vodou nebo
dzusem). Tablety uZzivejte kazdy den v priblizné stejnou dobu. Zvazte, zda by bylo vhodné nastavit si
budik, ktery by Vam uziti tablet pfipomnél.

Pro rodice nebo osetiujici: Prosim pozorujte dité, aby bylo zabezpeceno uziti celé davky.
Protoze davka ptipravku Rivaroxaban Accord zavisi na télesné hmotnosti, je dilezité navstévovat
1ékate podle dohody; pokud se totiz télesna hmotnost zméni, miize byt nutné davku upravit.

Davku piipravku Rivaroxaban Accord nikdy neupravujte sim (sama). Davku upravi 1ékaf, pokud
to bude nutné.

Nerozdg€lujte tabletu ve snaze poskytnout zlomek davky tablety. Pokud je pozadovana nizsi davka,
pouzijte prosim alternativni baleni granuli rivaroxabanu pro peroralni suspenzi dostupnou na trhu.
U déti a dospivajicich, ktefi nejsou schopni polykat tablety celé, pouzijte granule rivaroxabanu pro
pfipravu peroralni suspenze.
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Neni-li peroralni suspenze k dispozici, mtizete tabletu piipravku Rivaroxaban Accord tésné pred
uzitim rozdrtit a smisit s vodou nebo jablecnym pyré. Tuto smés pak zajezte. Je-1i to nezbytné, 1¢kar
Vam také mize podat rozdrcenou tabletu piipravku Rivaroxaban Accord Zalude¢ni sondou.

Pokud davku vyplivnete nebo pokud zvracite

- do 30 minut po uziti pfipravku Rivaroxaban Accord, uZijte novou davku.

- vice nez 30 minut po uziti pfipravku Rivaroxaban Accord, novou davku neuZivejte. V takovém
ptipadé uzijte dalsi davku piipravku Rivaroxaban Accord v obvyklou dobu.

Pokud opakované davku piipravku Rivaroxaban Accord vyplivnete nebo ji po uZiti vyzvracite,
kontaktujte 1¢karte.

Kdy se Rivaroxaban Accord uZiva

Uzivejte tabletu/tablety denné, dokud Vam lékat nefekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si sndze na uzivani vzpomenete.
Vas lékar se rozhodne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat.

Prevence krevnich srazenin v mozku (mrtvice) a v ostatnich cévach téla:
Pokud srde¢ni akce srdce musi byt pfevedena na normalni hodnoty postupem zvanym kardioverze,
uzivejte Rivaroxaban Accord v ¢asovych intervalech podle pokynii svého 1ékaie.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Rivaroxaban Accord, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékafe. Nadmérné mnozstvi ptipravku
Rivaroxaban Accord zvySsuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piripravek Rivaroxaban Accord

Dospéli, déti a dospivajici:

- Pokud uzivate jednu 20 mg nebo jednu 15 mg tabletu jednou denné a zapomnél(a) jste uzit
davku, uzijte ji co nejdrive si vzpomenete. Neuzivejte vice nez jednu tabletu denn€, abyste
nahradil(a) zapomenutou davku. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani
tablet jednou denne.

Dospéli:

- Pokud uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji co nejdiive
si vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15 mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete
uzit jednu davku, mizete uzit dvé 15 mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového
mnozstvi dvou tablet (30 mg) v jednom dni. Nasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15 mg
tablety dvakrat denné.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Rivaroxaban Accord
Uzivani ptipravku nepferuSujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze 1é¢i a zabrafuje vzniku

zavaznych komplikaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tento piipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné léky,které snizuji tvorbu krevnich stazenin, miize i Rivaroxaban Accord
zpusobit krvaceni, které mize byt potencialné Zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mlize vést k

nahlému poklesu krevniho tlaku (§ok). V nékterych piipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékaie, jestlize se u Vas projevi néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inki
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Znamky krvaceni
krvaceni do mozku nebo do lebeéni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, slabost na
jedné strané tela, zvraceni, zachvaty, snizenou uroven védomi a ztuhlost krku. Jedna se o
zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité lI¢kaiskou pomoc!).
dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni
vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost, bolesti
na hrudniku nebo angina pectoris.

Vas lékat Vas mozna bude chtit pecliveé sledovat, nebo zmeéni zptisob 1é¢by.

Znamky zavaZnych koZnich reakci

Sifici se intenzivni kozni vyrazka, puchyte nebo slizni¢ni léze, napt. v ustech nebo ocich
(Stevensuv-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).

1ékova reakce, ktera zplsobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organti, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom). Frekvence téchto nezadoucich G¢inkt je velmi vzacna
(az 1 osoba z 10 000 osob).

Znamky zavaznych alergickych reakci

otok obliceje, rtl, Ust, jazyka nebo hrdla; obtize pti polykani; koptivka a obtize pii dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence téchto zavaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné
(anafylaktické reakce, véetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a
méng¢ Casté (angioedém a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Souhrnny seznam moznych neZadoucich ucinki

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

snizeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zptsobit bledost kiize a slabost nebo dusnost
krvaceni v zaludku nebo stfevech, krvaceni v mocovém a pohlavnim ustroji (v¢etné krve v moci a
silného menstruac¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

krvaceni do oka (v¢etn€ krvaceni do o¢niho bélma)

krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modfiny)

vykaslavani krve

krvaceni do ktize a pod kizi

krvaceni po operaci

vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany

otok dolnich koncetin

porucha funkce ledvin (muZe se zjistit z testd, které 1ékat provede)

bolest dolnich koncetin

horecka

bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti, zacpa, prijem

nizky krevni tlak (pfiznaky mohou zahrnovat zavraté nebo mdloby pfi vstavani)

pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolesti hlavy, zavraté, mdloby

vyrazka, svédéni kiize

krevni testy mohou ukazat zvySeni n€kterych jaternich test

JE

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

krvaceni do mozku nebo lebe¢ni dutiny ( viz ,, znamky krvaceni)
krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku
trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou buniky napomahajici sraZeni krve)
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- alergické reakce, véetné alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (muiZe byt zjiSténa pii vySetfeni provadéném lékafem)

- vySetieni krve mlize prokazat zvyseni hladiny bilirubinu, n€kterych enzymu slinivky bfisni nebo
jater nebo poctu krevnich desti¢ek

- mdloby

- obecné se necitit dobie

- zrychleny srdecni tep

- sucho v ustech

- koprivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvaceni do svali

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida véetn¢ hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetne
poskozeni jater)

- zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pii kterém je katetr zaveden
do tepny na dolni koncetiné (pseudoaneuryzma)

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000)
- nahromadéni eozinofild, coz je typ granulocytarnich bilych krvinek, které zptisobuji zanét v
plicich (eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)

- selhani ledvin po t€zkém krvaceni

- krvaceni do ledvin n€kdy s pfitomnosti krve v moci vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii)

- zvySeny tlak uvnitf svalti na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

Nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Nezadouci u¢inky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych piipravkem Rivaroxaban Accord byly
obecné podobné nezadoucim ucinktim pozorovanych u dospélych a byly prevazné mirné az stredné
zavazneé.

Nezadouci ucinky pozorované u déti a dospivajicich castéji:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10 lidi)
- bolest hlavy

- horecka

- krvaceni z nosu

- zvraceni

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10 lidi)

- zrychleny srdec¢ni tep

- krevni testy mohou ukézat zvySenou hladinu bilirubinu (Zlu¢ové barvivo)

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou burtiky, které pomahaji sraZeni krve)
- silné menstruaéni krvaceni

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100 lidi)
- krevni testy mohou ukézat zvySeni hladiny jednoho z druhti bilirubinu (pfimy bilirubin, Zluc¢ové
barvivo)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gcinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.
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Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak Rivaroxaban Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru
nebo lahvicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Rozdrcené tablety
Rozdrcené tablety jsou ve vodeé nebo jable¢ném pyré stabilni az 4 hodiny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Rivaroxaban Accord obsahuje
- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelozy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovité viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak Rivaroxaban Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené kulaté bikonvexni potahované tablety o praméru pfiblizné 5,00
mm s vyrazenym ,,IL“ na jedné strané a ,,2* na stran¢ druhé.

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety jsou baleny v prithlednych PVC/hlinikovych blistrech
dodavanych:

- v blistrech po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 nebo 100 tabletach nebo

- Vv jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety jsou k dispozici také v lahvickach HDPE obsahujicich
30, 90 nebo 500 tablet.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavé cervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru pfiblizné
6,00 mm s vyrazenym ,,IL3* na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé.
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Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety jsou baleny v prihlednych PVC/hlinikovych blistrech
dodavanych:

- v blistrech po 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 nebo 100 tabletach nebo

- Vv jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 tabletu.

Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety jsou k dispozici také v lahvickach HDPE obsahujicich
30, 90 nebo 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. Z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Rivaroxaban Accord 15 mg potahované tablety
Rivaroxaban Accord 20 mg potahované tablety

Baleni pro zahajeni 1écby
(Neni urceno pro pouziti u déti)
rivaroxabanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékatre nebo l1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Rivaroxaban Accord uZivat
Jak se Rivaroxaban Accord uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rivaroxaban Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Rivaroxaban Accord a k ¢emu se pouZiva

Rivaroxaban Accord obsahuje 1éCivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospélych k:

- 1é¢b¢ krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin (hluboka zilni trombdza) a v krevnich cévach
plic (plicni embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich sraZenin v krevnich cévach
dolnich koncetin a/nebo plic.

Rivaroxaban Accord patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. U¢inkuje tak, Ze blokuje faktor
krevni srazlivosti (faktor Xa), ¢imz snizuje i tvorbu krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Rivaroxaban Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Rivaroxaban Accord

- jestlize jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize silné krvacite

- jestlize mate onemocnéni nebo postizeni n€kterého organu, které zvysuje riziko zavazného
krvaceni (napt. zaludecni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedédvny chirurgicky vykon na
mozku nebo ocich)

- jestlize uzivate 1éky zabranujici srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin), s vyjimkou zmény antikoagula¢ni 1é¢by nebo pokud dostavate heparin pies zilni nebo
tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti

- jestlize mate onemocnéni jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- jestliZe jste téhotna nebo kojite

Rivaroxaban Accord neuZzivejte a informujte 1ékai‘e, pokud mate n¢kterou z vyse uvedenych

komplikaci.
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Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pfipravku Rivaroxaban Accord se porad’te se svym lékaifem nebo lékarnikem.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku Rivaroxaban Accord je zapoti‘ebi
- pokud mate zvysené riziko krvaceni, které se miize vyskytnout v situacich, jako naptiklad:
= z4vazné onemocnéni ledvin, protoze funkce ledvin mtze ovlivnit mnozstvi 1éku ve Vasem
téle
=  pokud uzivate jiné l1€ky branici srazeni krve (napiiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin) pti zméné antikoagulacni 1écby nebo pokud dostdvate heparin pies Zilni nebo
tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
ptipravek Rivaroxaban Accord*)
=  krvacivé poruchy
=  velmi vysoky krevni tlak, neupraveny lé€bou
=  onemocnéni zaludku nebo stfeva, ktera mohou mit za nasledek krvaceni, napt. zanét stfev
nebo Zzaludku nebo zanét jicnu, zplisobeny napt. refluxni chorobou (onemocnéni, pti
kterém se zaludec¢ni kyselina dostdva nahoru do jicnu) nebo nadory zaludku nebo stiev
nebo pohlavniho nebo mocového ustroji
= problém s cévami na o¢nim pozadi (retinopatie)
= onemocnéni plic, pii kterém jsou prudusky rozsifené a vyplnéné hnisem (bronchiektazie)
nebo predchozi vyskyt krvaceni z plic
- pokud maéte srde¢ni chlopenni nahradu
- pokud lékat rozhodne, Ze je Vas krevni tlak nestabilni nebo je planovéna jina 1écba nebo
chirurgicky zakrok k odstranéni krevni srazeniny z Vasich plic
- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin), sdélte to svému l€kaii, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zmeénit.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékai‘e jesté predtim nez zacnete
Rivaroxaban Accord uzivat. Lékaf rozhodne, zda mate byt 1écen(a) timto 1écivym ptipravkem a zda
mate byt peclivé sledovan(a).

Pokud musite podstoupit operaci

- je velmi dulezité, abyste uzival(a) piipravek Rivaroxaban Accord pfed a po operaci piesné
v dobé¢, kdy Vam to tekl Vas Iékar.

- Pokud pfi operaci bude pouzit katetr nebo injekce do patefniho kanalu (naptiklad pti epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo k tlumeni bolesti):

. je velmi diilezité uzivat Rivaroxaban Accord pted injekci a po injekci nebo odstranéni
katetru piesné tak, jak Vam lékar ekl
. okamzit¢ informujte svého lékare, pokud zaznamenate po anestezii necitlivost nebo

slabost dolnich koncetin nebo stievni potize anebo potize s mocovym méchyfem, protoze
je tieba okamzita 1écba.

Déti a dospivajici

Pripravek Rivaroxaban Accord baleni pro zahajeni 1écby se nedoporucuje jedincim ve véku do 18
let, nebot’ bylo specificky pfipraveno pro zahajeni 1écby dospélych pacientl a neni vhodné k pouziti u
déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rivaroxaban Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.
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- JestliZe uzivate

= n¢které 1éky proti plisnovym infekcim (naptiklad flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vyjimkou 1€kt aplikovanych pouze na kuzi

= ketokonazol v tabletach (pouziva se pro 1é¢bu Cushingova syndromu — kdyz télo vytvari
nadbytek kortizolu)

= néekteré léky k 1écbe bakteridlnich infekei (naptiklad klaritromycin, erythromycin)

= ngkteré antivirové Iéky proti HIV a AIDS (naptiklad ritonavir)

= jiné léky k omezeni tvorby krevnich srazenin (naptiklad enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

= dronedaron, 1ék k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu

= nekteré léky k 1écbe deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, informujte svého lékai‘e pred zahajenim uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord, protoze mtze dojit ke zvySeni jeho uc¢inku.

Vas lékat rozhodne, zda mate byt 1é¢en(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda mate byt peclive
sledovan(a).

Pokud se Vas 1ékat domniva, ze u Vas existuje zvysené riziko vzniku viedl zaludku nebo stieva, miize
rovnéz pouZzit preventivni protiviedovou lécbu.

- JestliZe uzivate
= nékteré 1éky na 1é¢bu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),
= tiezalku (Hypericum perforatum), rostlinny pfipravek na depresi,
= rifampicin, antibiotikum.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte svého lékaie pied zahajenim uzivani
ptipravku Rivaroxaban Accord, protoZze mtize dojit k zeslabeni ti¢inku piipravku Rivaroxaban Accord.
Lékart rozhodne, zda mate byt 1éCen(a) ptipravkem Rivaroxaban Accord a zda mate byt peclivé
sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Rivaroxaban Accord neuzivejte, jestlize jste t€hotna nebo kojite. Pokud byste mohla otéhotnét,
pouzivejte béhem 1écby piipravkem Rivaroxaban Accord spolehlivou antikoncepci. Pokud béhem
1é¢by timto 1écivym piipravkem otehotnite, ihned informujte Iékate. Ten pak rozhodne o dalsi 1éCbe.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Rivaroxaban Accord miize zptisobovat zavraté (Casty nezddouci u€inek) nebo mdloby
(méng Casty nezadouci uc€inek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto
ptiznaky, nesmite fidit, jezdit na kole vozidla nebo obsluhovat jakékoli nastroje nebo stroje.

Piipravek Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Iékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, neZ zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
prakticky ,,bez sodiku*.

3. Jak se Rivaroxaban Accord uZiva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy ptipravek ptesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Rivaroxaban Accord musite uzivat s jidlem.
Tabletu/tablety pokud mozno zapijejte vodou.
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Pokud mate obtiZe polknout celou tabletu, porad’te se s Iékafem o dalSich moznostech, jak uzivat
pripravek Rivaroxaban Accord. Tableta mize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo jable¢nym pyré,
bezprostiedné pied tim, nez ji uzijete. Poté by ihned mélo nasledovat poziti jidla.

Je-1i to nutné, 1ékat Vam také mutize podat rozdrcenou tabletu pripravku Rivaroxaban Accord Zzalude¢ni
sondou.

Kolik pripravku uzivat

Doporucena davka je jedna tableta ptripravku Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denn¢ po dobu
prvnich 3 tydnt. Poté je doporucena davka jedna tableta piipravku Rivaroxaban Accord 20 mg jednou
denné.

Toto baleni pro zahajeni 1écby piipravku Rivaroxaban Accord 15 mg a 20 mg je uréeno pouze pro
prvni 4 tydny 1écby.

Po dokonceni uzivani tohoto tivodniho baleni bude 1é¢ba dale pokracovat uzivanim piipravku
Rivaroxaban Accord 20 mg jednou denné tak, jak urcil Vas Iékar.

Pokud mate onemocnéni ledvin, miize se l1ékar rozhodnout po ttech tydnech snizit davku na jednu
tabletu ptipravku Rivaroxaban Accord 15 mg jednou denné, jestlize je riziko krvaceni vyssi nez riziko
vzniku dalsi srazeniny.

Kdy se Rivaroxaban Accord uZiva

Uzivejte tabletu/tablety denné, dokud Vam lékat nefekne, abyste 1écbu ukoncil(a).
Tabletu/tablety uzivejte ve stejnou denni dobu, coz umozni, Ze si sndze na uzivani vzpomenete.
Vas lékaf se rozhodne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Rivaroxaban Accord, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) ptilis mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékate. Nadmérné mnozstvi ptipravku
Rivaroxaban Accord zvySuje riziko krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Rivaroxaban Accord
- Pokud uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji co nejdiive
si vzpomenete. Neuzivejte vice nez dvé 15 mg tablety béhem jednoho dne. Jestlize zapomenete
uzit jednu davku, mizete uzit dvé 15 mg tablety najednou, aby bylo dosazeno celkového
mnozstvi dvou tablet (30 mg) v jednom dni. Nasledujici den pokracujte v uzivani jedné 15 mg
tablety dvakrat denné.

- Pokud uzivate jednu 20 mg tabletu jednou denné a zapomnél(a) jste uzit davku, uzijte ji co
nejdiive si vzpomenete. Neuzivejte vice nez jednu tabletu denné, abyste nahradil(a)
zapomenutou davku. Dalsi tabletu uzijte nasledujici den, a poté pokracujte v uzivani tablet
jednou denné.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Rivaroxaban Accord
Uzivani ptipravku nepteruSujte bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze 1é¢i a zabrafiuje vzniku

zavaznych komplikaci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné léky, které snizuji tvorbu krevnich strzenin), mtize i Rivaroxaban Accord
zpusobit krvaceni, které mize byt potencialné zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mtize vést

k nahlému poklesu krevniho tlaku (Sok). V nékterych ptipadech toto krvaceni nemusi byt ziejmé.

Ihned informujte 1ékai‘e, jestliZe se u Vas projevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinku:
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e Znamky krvaceni
- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, slabost na
jedné strané téla, zvraceni, zachvaty, snizenou troven védomi a ztuhlost krku. Jedna se o
zavaznou naléhavou zdravotni situaci. Vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc!).
- dlouhotrvajici nebo rozsahlé krvaceni
- vyjimeéna slabost, unava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin, dusnost,
bolesti na hrudniku nebo angina pectoris.
Vas Iékat Vas mozné bude chtit pecliveé sledovat, nebo zméni zptisob 1écby.

e  Znamky zavaznych koZnich reakci
- Sifici se intenzivni kozni vyrdzka, puchyte nebo slizni¢ni 1éze, napt. v Gstech nebo ocich
(Stevenstiv-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).
- lékova reakce, ktera zptisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organd, krevni abnormality a
systémova onemocnéni (DRESS syndrom).
Frekvence téchto nezadoucich G¢ink je velmi vzacna (aZ 1 osoba z 10 000).

e  Znamky zavaznych alergickych reakei

- otok obliceje, rtd, ust, jazyka nebo hrdla; obtize pii polykani; koptivka a obtize pti dychani, nahly
pokles krevniho tlaku. Frekvence téchto zdvaznych alergickych reakci jsou velmi vzacné
(anafylaktické reakce, véetné anafylaktického Soku; mohou postihovat az 1 osobu z 10 000) a
méng¢ Casté (angioedém a alergicky edém; mohou postihovat az 1 osobu ze 100).

Souhrnny seznam moznych neZadoucich ucinki

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)
- sniZeni poctu Cervenych krvinek, coz mize zptsobit bledost kiize a slabost nebo duSnost
- krvaceni v Zaludku nebo stfevech, krvaceni v mo¢ovém a pohlavnim ustroji (véetné krve v moci a
silného menstruac¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z désni
- krvaceni do oka (v€etné krvaceni do o¢niho bélma)
- krvaceni do tkani nebo télesnych dutin (podlitiny, modiiny)
- vykaslavani krve
- krvaceni do ktize a pod kuzi
- krvaceni po operaci
- vytékani krve nebo tekutiny z operacni rany
- otok dolnich koncetin
- bolest dolnich koncetin
- porucha funkce ledvin (mtZe se zjistit z testt, které 1ékaf provede)
- horecka
- bolesti zaludku, poruchy traveni, pocit nevolnosti, zacpa, prijem
- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou zahrnovat zavraté nebo mdloby pfi vstavani)
- pokles celkové sily a energie (slabost, unava), bolesti hlavy, zavraté, mdloby
- vyrazka, svédéni kuize
- krevni testy mohou ukézat zvySeni n€kterych jaternich testi
Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):
- krvaceni do mozku nebo lebeéni dutiny ( viz ,,Znamky krvaceni,,)

- krvaceni do kloubu vedouci k bolesti a otoku
- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, coz jsou burniky napomahajici sraZeni krve)
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- alergické reakce, véetn€ alergickych koznich reakci

- porucha funkce jater (mtze byt zjiSténa pii vySetieni provadéném lékatem)

- vySetieni krve mlize prokazat zvyseni hladiny bilirubinu, n€kterych enzymu slinivky biisni nebo
jater nebo poctu krevnich desticek

- mdloby

- obecné se necitit dobie

- zrychleny srdecni tep

- sucho v ustech

- koptivka

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1 000)

- krvaceni do svali

- cholestdza (snizeny tok zluci), hepatitida v€etné hepatocelularniho poSkozeni (zanét jater véetné
poskozeni jater)

- zezloutnuti kize a o¢i (zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfislech jako komplikace srde¢niho vykonu, pfi kterém je katetr zaveden
do tepny na dolni koncetin€ (pseudoaneuryzma)

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000)
- nahromadéni eozinofild, coz je typ granulocytarnich bilych krvinek, které zpisobuji zanét v
plicich (eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)
- selhani ledvin po t€Zkém krvaceni
- krvaceni do ledvin n¢kdy s pritomnosti krve v moci vedouci k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropatie souvisejici s antikoagulancii)
- zvySeny tlak uvnitf svali na nohach nebo pazich vznikly po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku,
poruse citlivosti, necitlivosti nebo obrné (kompartment syndrom po krvaceni)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinki mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak Rivaroxaban Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP".
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rozdrcené tablety

Rozdrcené tablety rivaroxabanu jsou ve vod¢ a jablecném pyré stabilni po dobu az 4 hodin.
Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Rivaroxaban Accord obsahuje
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- Lécivou latkou je rivaroxabanum. Jedna tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg
v daném potadi.

Jadro tablety

monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelozy (E468)

natrium-lauryl-sulfat (E487)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
magnesium-stearat (E572)

Potah tablety

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (jmenovita viskozita 5,1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak Rivaroxaban Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru ptiblizné 5,00
mm s vyrazenym ,,IL“ na jedné stran¢ a ,,2* na strané druhé.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavé Cervené kulaté bikonvexni potahované tablety o priméru ptiblizné
6,00 mm s vyrazenym ,,IL3“ na jedné stran¢ a hladké na stran¢ druhé.

4 tydenni baleni pro zahajeni 1é¢by: jedno baleni se 49 potahovanymi tabletami pro prvni 4 tydny
1é¢by obsahuje: 42 potahovanych tablet obsahujicich 15 mg rivaroxabanu a 7 potahovanych tablet
obsahujicich 20 mg rivaroxabanu v pouzdru.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
Barcelona, 08039

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanélsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Nizozemsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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