PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Svariya 10 mg filmy dispergovatelné v stech

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden film dispergovatelny v tstech obsahuje 10 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden film dispergovatelny v ustech obsahuje 0,125 mg glycerolmakrogol-hydroxystearatu, viz bod
4.4,

Uplny seznam pomocnych latek je uveden v bods 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Film dispergovatelny v ustech

Svétle Cerveny obdélnikovy tenky film rozpustny v tstech. Kazdy film ma rozméry piiblizné 20 x 28
mm a floust’ku 0,080 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4. Terapeutické indikace

Prevence zilni tromboembolie (venous thromboembolism, VTE) u dospélych pacientd podstupujicich
elektivni operaci ndhrady kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Lécba hluboké zilni trombozy (deep vein thrombosis, DVT) a plicni embolie (pulmonary embolism,
PE) a prevence recidivy DVT a PE u dospélych. (Informace o hemodynamicky nestabilnich
pacientech s PE viz bod 4.4.)

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Prevence VTE u dospélych pacientii podstupujicich elektivni operaci nahrady kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Doporucena davka je 10 mg rivaroxabanu peroralné jednou denné. Pocate¢ni davka mabyt podana 6 az
10 hodin po operaci, za predpokladu, ze byla dosazena hemostaza.

Délka 1é¢by zavisi na individualnim riziku pacienta pro zilni tromboembolismus, které je uréeno
typem ortopedické operace.

. U pacientt podstupujicich velkou operaci kycle je doporucena délka uzivani 5 tydnt.

. U pacientl podstupujicich velkou operaci kolena je doporucena délka uzivani 2 tydny.

Pokud pacient vynecha davku, musi pfipravek Svariya uzit hned a nasledujici den pokracovat v
uzivani jedné davky denn¢ jako dosud.



Lécba DVT, lécba PE a prevence recidivy DVT a PE

Doporucena davka pro pocatecni lécbu akutni DVT nebo PE je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich
tfi tydni, nasledovana davkou 20 mg jednou denné pro pokra¢ovani 1é¢by a prevenci recidivy DVT a
PE.

U pacientd s DVT nebo PE vyvolanou vyznamnymi piechodnymi rizikovymi faktory (tj. nedavnym
zévaznym chirurgickym zakrokem nebo traumatem) je tieba zvazit kratkodobou 1é¢bu (nejméné 3
mesice). U pacientl s vyvolanou DVT nebo PE, ktera nesouvisi s vyznamnymi pfechodnymi
rizikovymi faktory, s nevyvolanou DVT nebo PE nebo s anamnézou recidivujici DVT nebo PE je
tieba zvazit delsi 1écbu.

Pokud je indikovana dlouhodoba prevence recidivujici DVT a PE (po dokonceni alesponn 6mésicni
1é¢by DVT nebo PE), je doporucena davka 10 mg jednou denné. U pacientli, u nichz

je riziko recidivy DVT nebo PE povazovano za vysoké, naptiklad u pacientl s komplikovanymi
komorbiditami nebo u pacientll, u kterych se béhem prodlouzené prevence piipravkem Svariya 10 mg
jednou denn¢ objevila recidiva DVT nebo PE, je tfeba zvazit davku Pripravku Svariya 20 mg jednou
denné.

Délka 1é¢by a volba davky maji byt individualné ptizptisobeny po peclivém zvazeni ptinosu 1écby ve
srovnani s rizikem krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovaci schéma | Celkova denni davka
Lécba a prevence 1.az21.den 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici DVT a PE 0d 22. dne 20 mg jednou denné 20 mg
Prevence recidivy DVT a| Po dokonceni alespoii |10 mg jednou denné nebo 10 mg
PE 6mesicni 1écby DVT nebo| 20 mg jednou denné nebo 20 mg
PE

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze 1écby 15 mg dvakrat denné€ (1. — 21. den), pacient ma
okamzité uzit pripravek Svariya, aby byl zajistén ptijem davky 30 mg ptipravku Ptipravku Svariya
denné. V tomto piipadé lze uzit najednou dva 15mg filmy dispergovatelné v ustech. Pacient ma
pokracovat v pravidelném uzivani 15 mg dvakrat denné, jak je doporuceno, nasledujici den.

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze 1é¢by jednou denn€, pacient ma okamzité uzit ptipravek
Ptipravku Svariya a nasledujici den pokrac¢ovat v doporu¢eném davkovani jednou denné. Davka nema
byt zdvojnasobena v ramci stejného dne, aby se nahradila vynechana davka.

Prechod z antagonistu vitaminu K (vitamin K antagonists, VKA) na Pripravku Svariya
U pacientti 1écenych pro DVT, PE a prevenci recidivy ma byt 1écba VKA ukonéena a
1écba ptipravkem Piipravku Svariya mé byt zahdjena, jakmile je INR <2.5.

Pii pfechodu pacienti z VKA na Pfipravku Svariya budou hodnoty mezinarodniho normalizovaného
poméru (international normalized ratio, INR) po uziti Pfipravku Svariya falesn¢ zvysené. INR neni
platny pro méfeni antikoagulacni aktivity Svariya, a proto nema byt pouzivan (viz bod 4.5).

Prechod z Pripravku Svariya na antagonisty vitaminu K (VKA)

Pii pfechodu z Ptipravku Svariya na VKA existuje riziko nedostate¢né antikoagulace. Béhem
prechodu na alternativni antikoagulans je tfeba zajistit nepfetrzitou adekvatni antikoagulaci. Je tieba
poznamenat, ze Pfipravku Svariya muize ptispivat ke zvyseni INR.

U pacientl ptechazejicich z ptipravku Piipravku Svariya na VKA by mél byt VKA podavan soubézné,
dokud INR nedosahne hodnoty > 2,0. Béhem prvnich dvou dnti pfechodného obdobi ma byt pouzito
standardni pocate¢ni davkovani VKA, nasledované davkovanim VKA podle vysledku testti INR.
Pokud pacienti uzivaji souc¢asné Piipravku Svariya a VKA, nemanema byt INR testovan diive nez 24
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hodin po ptedchozi davce, ale ptred dalsi davkou Svariya. Po vysazeni Piipravku Svariya lze INR test
provést spolehlivé nejméné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prechod z parenteralnich antikoagulancii na pripravek Svariya

U pacientt, ktefi v souCasné dob¢ uzivaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani
parenteralnich antikoagulancii a za¢néte podavat Piipravku Svariya 0 az 2 hodiny pfed planovanym
podanim dalsi davky parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf. nizkomolekularnich heparinit) nebo v
okamziku pferuseni nepfetrzitého podavani parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf. intravenézniho
nefrakcionovaného heparinu).

Prechod ze Svariya na parenteralni antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podavejte v dobé¢, kdy by byla podéana dalsi davka Svariya.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Omezené klinické udaje u pacientt s t€Zzkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29
ml/min) naznacuji, ze plazmatické koncentrace rivaroxabanu jsou vyznamné zvysené. Proto je tfeba u
téchto pacientd Pripravku Svariya pouZivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacienttl s
clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

- Pro prevenci VTE u dospélych pacientli podstupujicich elektivni operaci ndhrady kycelniho
nebo kolenniho kloubu neni nutné upravovat davku u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 50—80 ml/min) nebo stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30-49 ml/min) (viz bod 5.2).

- Pro 1é¢bu DVT, lécbu PE a prevenci recidivy DVT a PE neni nutné upravovat doporuc¢enou
davku u pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) (viz bod
5.2).

U pacientl se stiedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30—49 ml/min) nebo tézkou (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkce ledvin: pacienti maji byt 1éceni davkou 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich 3 tydnd. Poté, kdyz je doporuc¢ena davka 20 mg jednou denng, je
tteba zvazit snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud posouzené
riziko krvaceni u pacienta prevysuje riziko recidivy DVT a PE. Doporuceni pro pouziti davky
15 mg je zalozeno na farmakokinetickém modelovani a nebylo studovano v tomto klinickém
prostedi (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Pokud je doporucena davka 10 mg jednou denn¢, neni nutné davku upravovat.

Porucha funkce jater

Ptipravku Svariya je kontraindikovan u pacientt s poruchou funkce jater poruchou funkce
jaterspojenym s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné pacientd s cirh6zou jater
ve stadiu tfidy B a C dle Childa a Pugha (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Z4dna uprava davky (viz bod 5.2)

Télesnd hmotnost
Zadna uprava davky (viz bod 5.2)

Pohlavi

Z4dna Giprava davky (viz bod 5.2)

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Svariya 10 mg film dispergovatelny v tsetch u déti ve véku od 0 do
18 let nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje. Proto se pfipravek Svariya 10 mg film
dispergovatelny v ustech nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 18 let.
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Zpusob podéani
Ptipravku Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech jsou ur€eny k peroralnimu podani a mohou byt

uzivany s jidlem nebo bez jidla a také s vodou nebo bez vody (viz bod 5.2). Film se ma nechat
rozpadnout v ustech pacienta, nez je spolknut spolu se slinami.

a) Aby bylo mozné sacek otevfit, je tieba jej drzet kratsi stranou nahoru, ktera je oznacena
Sipkou.

b) Sacek se pak otevie jemnym odtrzenim obou ¢asti v misté ozna¢eném Sipkou. Kazdou ¢ast je
tieba drzet mezi palcem a ukazovackem, pficemz kazdou ¢ast drzite jednou rukou.

c) Obé casti sacku je tieba roztrhnout v opacnych smérech, dokud se upIn€ neoddéli. Film
dispergovatelny v ustechFilm dispergovatelny v tustech bude odkryty a bude se nachazet na
jedné z polovin sacku.

d) Film dispergovatelny v tstechFilm dispergovatelny v tistech ma byt vyjmut ze sacku suchymi
prsty a umistén piimo na jazyk. Usta pacienta maji byt prazdna. Film dispergovatelny v
ustechFilm dispergovatelny v ustech ma byt uzit ihned po otevieni sacku.

Dutlezité: S filmem dispergovatelnym v tstech se nesmi manipulovat mokryma rukama.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamné riziko pro zavazné krvaceni. To mize zahrnovat
soucasné nebo nedavné gastrointestinalni viedy, pfitomnost malignich novotvart s vysokym rizikem
krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, neddvnou operaci mozku, michy nebo o¢i, nedavné
intrakranialni krvaceni, ni znamo nebo podezielé jicnové varixy, arteriovendzni malformace,
vaskularni aneuryzma nebo zavazné intraspinalni nebo intracerebralni vaskularni abnormality.

Soucasna lécba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekuldrnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban atd.), s vyjimkou specifickych
okolnosti pii zméné antikoagulacni terapie (viz bod 4.2) nebo pfi podadvani UFH v davkach
nezbytnych k udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo arteridlniho katétru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etn€ pacientt s
cirhozou jater ve stadiu Ttidy B a C dle Childa a Pugha (viz bod 5.2).

T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Béhem celé¢ 1é¢by se doporucuje klinické sledovani v souladu s antikoagulacni praxi.

Riziko krvaceni

Stejné jako u jinych antikoagulancii je tfeba pacienty uzivajici Piipravku Svariya peclivé sledovat, zda
se u nich nevyskytuji ptiznaky krvaceni. Doporucuje se opatrné uzivani u stavli se zvySenym rizikem
krvaceni. V piipadé zavazného krvaceni je tfeba podavani piipravku Svariya pierusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA ¢astéji
pozorovano krvaceni do sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, urogenitalni
krvaceni véetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvyseného menstruacniho krvaceni) a
anémie. Krome¢ adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt uzitecné provadét laboratorni
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vySetieni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a kvantifikovala klinicka relevance
zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné.

Neékolik podskupin pacientt, jak je podrobné popsano nize, ma zvysené riziko krvaceni. Tito pacienti
musi byt po zahajeni 1éCby peclive sledovani, zda se u nich nevyskytuji ptiznaky a symptomy
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8). U pacientti, ktefi uzivaji Pfipravku Svariya k prevenci
VTE po elektivni operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu, 1ze toto provadét pravidelnym
fyzikalnim vysSetfenim pacientt, peclivym sledovanim drenaze chirurgické rany a pravidelnym
méfenim hemoglobinu. Jakykoli nevysvétlitelny pokles hemoglobinu nebo krevniho tlaku by mél vést
k hledani mista krvaceni.

Ackoli 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktor Xa mohou byt uzitecné ve vyjimecnych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanem muze pomoci pii klinickém rozhodovani, napt. pti predavkovani a
urgentni operaci (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvysené (v priméru 1,6nasobn¢), coz mtize vést ke
zvySenému riziku krvaceni.

Pipravku Svariya se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientil s clearance kreatininu 15-29 ml/min. Pouziti
se nedoporucuje u pacientil s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min), ktefi
soucasn¢ uzivaji jiné 1éCivé pripravky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu, je tieba
Pripravku Svariya pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.5).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Pouziti ptipravku Svariya se nedoporucuje u pacientd, ktefi soucasné€ uzivaji systémovou lécbu
azolovymi antimykotiky (jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory
proteazy HIV (napf. ritonavir). Tyto uc¢inné latky jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp, a proto
mohou zvysovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu do klinicky relevantni miry (v priméru
2,6nasobné), coz miize vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti souc¢asné 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviujicimi
hemostazu, jako jsou nesteroidni protizanétlivé 1€civé pripravky (NSAID), kyselina acetylsalicylova
(ASA) a inhibitory agregace krevnich desti¢ek nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacienti s
rizikem ulcer6zniho gastrointestinalniho onemocnéni lze zvazit vhodnou profylaktickou 1écbu (viz bod
4.5).

Dalsi rizikové faktory krvaceni
Stejné jako u jinych antitrombotik se rivaroxaban nedoporucuje u pacientli se zvySenym rizikem
krvaceni, jako jsou:

. vrozené nebo ziskané poruchy srazlivosti krve
. nekontrolovana tézka arterialni hypertenze
. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napf. zanétlivé onemocnéni stiev, ezofagitida, gastritida a
gastroezofagealni refluxni choroba)

. vaskularni retinopatie

. bronchiektazie nebo anamnéza plicniho krvaceni

Pacienti s nadorovym onemocnénim




Pacienti s malignim onemocnénim mohou byt souc¢asné vystaveni vys$imu riziku krvaceni a
trombodzy. Individualni piinos antitrombotické 1éCby je tieba zvazit vzhledem k riziku krvaceni u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim v zavislosti na lokalizaci nadoru, protinadorové 16cbé a
stadiu onemocnéni. Nadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo urogenitalnim traktu jsou
spojovany se zvySenym rizikem krvaceni beéhem 1éCby rivaroxabanem.

U pacientd s malignimi novotvary s vysokym rizikem krvaceni je pouziti rivaroxabanu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s umélymi chlopnémi

Rivaroxaban se nema pouzivat k tromboprofylaxi u pacientil, ktefi nedavno podstoupili transkatetrialni
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a i€innost rivaroxabanu nebyla studovana u pacientt s
umelymi srde¢nimi chlopnémi; proto neexistuji zadné udaje, které by podporovaly tvrzeni, Ze
rivaroxaban poskytuje adekvatni antikoagulaci u této populace pacientl. Lécba ptipravkem Ptipravku
Svariya se u téchto pacientl nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC), véetné rivaroxabanu, se nedoporucuji u pacientd s
anamnézou trombozy, u kterych byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u pacientt,
ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulant, protilatky proti kardiolipinu a

protilatky proti beta 2-glykoproteinu I), mize byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem
recidivujicich trombotickych piihod ve srovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

Operace zlomeniny kycle
Rivaroxaban nebyl studovan v intervenénich klinickych studiich u pacient podstupujicich operaci
zlomeniny kycle za ucelem hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti.

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

Ptipravku Svariya se nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientt s plicni
embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni
embolektomii, protoze bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyla v téchto klinickych situacich
stanovena.

Spinalni/epiduralni anestézie nebo punkce

Pti pouziti neuroaxialni anestézie (spinalni/epiduralni anestézie) nebo spinalni/epiduralni punkce jsou
pacienti l1éCeni antitrombotickymi latkami k prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku
vzniku epiduralniho nebo spinalniho hematomu, ktery mtize vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze.
Riziko téchto udalosti mtize byt zvySeno pooperacnim pouzitim zavedenych epiduralnich katétrti nebo
soubéznym uzivanim léCivych piipravka ovliviiujicich hemostazu. Riziko mtze byt také zvyseno
traumatickou nebo opakovanou epiduralni nebo spinalni punkci. Pacienti musi byt casto sledovani, zda
nevykazuji pfiznaky a symptomy neurologického poskozeni (napf. necitlivost nebo slabost nohou,
dysfunkce stfev nebo moc¢ového méchyie). Pokud je zaznamenano neurologické poskozeni, je nutna
urgentni diagnostika a 1écba. Pfed neuraxialnim zakrokem by lékat mél zvazit potencialni piinos
versus riziko u pacientd 1é¢enych antikoagulancii nebo u pacientd, ktefi maji byt 1éceni
antikoagulancii pro tromboprofylaxi.

Aby se snizilo potencialni riziko krvaceni spojené se sou¢asnym uzivanim rivaroxabanu a neuraxialni
(epiduralni/spinalni) anestézie nebo spinalni punkce, je tieba zvazit farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katétru nebo lumbalni punkce se nejlépe provadi
v dobg, kdy je antikoagulacni ti¢inek rivaroxabanu odhadovan jako nizky (viz bod 5.2).

Pted odstranénim epiduralniho katétru by mélo uplynout nejméné 18 hodin od posledniho podani
rivaroxabanu. Po odstranéni katétru by mélo uplynout nejméné 6 hodin pied podanim dalsi davky
rivaroxabanu.

V piipad¢ traumatické punkce je tfeba podani rivaroxabanu odlozit o 24 hodin.




Doporucéené davkovani pied a po invazivnich zakrocich a chirurgickych intervencich jinych nez
elektivni operace nahrady ky¢elniho nebo kolenniho kloubu

Pokud je nutny invazivni zakrok nebo chirurgicky zakrok, je tfeba podavani piipravku Svariya 10 mg
prerusit nejméné 24 hodin pted zakrokem, pokud je to mozné a na zakladé¢ klinického posouzeni
1ékate.

Pokud nelze zékrok odlozit, je tfeba zvazit zvysSené riziko krvaceni vzhledem k naléhavosti zakroku.
Podavani ptipravku Svariya ma byt obnoveno co nejdiive po invazivnim zakroku nebo chirurgickém
zékroku, pokud to klinicka situace umozinuje a pokud bylo podle posouzeni oSetiujiciho 1ékate
dosazeno adekvatni hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
S pribyvajicim vékem se mlize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Dermatologické reakce

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaSeny zavazné kozni reakce, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu, v souvislosti s uzivanim
rivaroxabanu (viz bod 4.8). Pacienti se zdaji byt nejvice ohroZeni t€émito reakcemi na pocatku 1é¢by:
ve veétsing pripadl se reakce objevuje béhem prvnich tydnt 1écby. Rivaroxaban by mél byt vysazen pii
prvnim vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. Sitici se, intenzivni a/nebo s puchyiky) nebo jakychkoli
jinych pfiznakt ptecitlivélosti ve spojeni s 1ézemi sliznice.

Informace o pomocnvch latkach

Glycerolmakrogol-hydroxystearat miize zpiisobit Zalude¢ni podrazdéni zaludku a prijem.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, coz znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg
dvakrat denné) vedlo k 2,6nasobnému / 2,5nasobnému zvySeni primémé hodnoty AUC rivaroxabanu
a 1,7nasobnému / 1,6nasobnému zvyseni primérné hodnoty Cnax rivaroxabanu, s vyznamnym
zvySenim farmakodynamickych u¢inkd, které mohou vést ke zvysenému riziku krvaceni. Proto se
pouziti ptipravku Svariya nedoporucéuje u pacientil, ktefi soub&ézné€ uzivaji systémovou 1é¢bu
azolovymi antimykotiky, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory
proteazy HIV. Tyto uc¢inné latky jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp (viz bod 4.4).

U ucinnych latek, které silné inhibuji pouze jednu z eliminacnich cest rivaroxabanu, bud’ CYP3A4,
nebo P-gp, se ocekava mensi zvyseni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Naptiklad
klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stiedné silny
inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému zvyseni primémé hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,4nasobnému
zvySeni C(max) . Interakce s klarithromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientti klinicky
relevantni, ale u vysoce rizikovych pacientii miize byt potencialn¢ vyznamna. (U pacientii s poruchou
funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg trikrat denn¢), ktery mirn€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, vedl k

1,3nasobnému zvyseni pruimérné hodnoty AUC a Cpaxrivaroxabanu . Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientl klinicky relevantni, ale u vysoce rizikovych pacientii mtize byt
potencialné vyznamna.

U subjekti s lehkou poruchou funkce ledvin vedl erythromycin (500 mg tiikrat denné) k
1,8nasobnému zvyseni pramérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nadsobnému zvyseni Cmax ve
srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U subjekti se sttedné t¢zkou poruchou funkce ledvin
vedl erythromycin k 2,0nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému



zvyseni Cmay Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Uginek erythromycinu je aditivni
k poruse funkce ledvin (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denn¢), povazovany za stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvySeni primémé hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,3nasobnému zvyseni primémé Cinax
. Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky relevantni, ale u vysoce
rizikovych pacient mize byt potencialné vyznamna. (U pacientl s poruchou funkce ledvin: viz bod
4.4).

Vzhledem k omezenym dostupnym klinickym udajim o dronedaronu se ma zabranit soubéznému
podavani s rivaroxabanem.

Antikoagulancia

Po kombinovaném podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanem (jednorazova
davka 10 mg) byl pozorovan aditivni u¢inek na aktivitu anti-faktoru Xa bez dalSich uc¢inkl na
koagulacni testy (PT, aPTT). Enoxaparin nemé¢l vliv na farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvy$enému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti sou¢asné
lé¢eni jinymi antikoagulancii (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Po soubézném podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo pozorovano zadné klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nicméné u nékterych jedincti mtize byt farmakodynamicka
odpoveéd’ vyraznéjsi.

Pti soucasném podavani rivaroxabanu a 500 mg kyseliny acetylsalicylové nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce.

Klopidogrel (nasycovaci davka 300 mg nasledovana 75 mg udrzovaci davkou) nevykazoval
farmakokinetickou interakci s rivaroxabanem (15 mg), ale u podskupiny pacienti bylo pozorovano
relevantni prodlouzeni doby krvaceni, které nesouviselo s agregaci krevnich desticek, hladinami P-
selektinu nebo receptortt GPIIb/I1a.

Je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni NSAID (véetné kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace krevnich desticek, protoze tyto lécivé piipravky obvykle
zvy$uji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulancii mlize existovat moznost, ze u pacienti existuje zvysené riziko
krvaceni v pripadé soubézného uzivani SSRI nebo SNRI kvili jejich hlasenému ucinku na
trombocytytrombocyty. Pti soubézném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla ve vSech
lécebnych skupinach pozorovana numericky vys$si mira zavazného nebo nezavazného klinicky
relevantniho krvaceni.

Warfarin

Pti pfevodu pacientil z vitaminu K antagonisty warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg)
nebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo protrombinovy ¢as/INR
(Neoplastin) vice nez aditivné (mohou byt pozorovany individualni hodnoty INR az 12), zatimco
ucinky na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a endogenni trombinovy potencial byly aditivni.

Pokud je zZadouci testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem obdobi konverze, 1ze pouzit
anti-faktor Xa aktivitu, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu vSechny testy (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
odrazely pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je zadouci testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem konverzniho obdobi, 1ze pouzit
méteni INR pii Cin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v
tomto ¢asovém bod€ minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.



Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné¢ 50%
snizeni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu s paralelnim snizenim jeho farmakodynamickych
ucinkt. Soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napf. fenytoinem,
karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teCkovanou (Hypericum perforatum)) mize také vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto by se mélo zabranit soucasnému podavani
silnych induktord CYP3A4, pokud pacient neni pe¢livé sledovan z hlediska pfiznakid a symptomu
trombdzy.

Jiné soubézné terapie

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

Nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni interakce s potravinami (viz bod 4.2).

Laboratorni parametry
Parametry srazlivosti (napf. PT, aPTT, HepTest) jsou ovlivnény podle ocekavani zpiisobem ucinku
rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u téhotnych Zen nebyla stanovena. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k potencidlni reprodukeni toxicité, vnitinimu riziku
krvaceni a diikaziim, ze rivaroxaban prochazi placentou, je Pfipravku Svariya béhem téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku se maji béhem 1é&by rivaroxabanem vyvarovat ot&hotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a u¢innost rivaroxabanu u kojicich Zen nebyla stanovena. Udaje ze studii na zvitatech
naznacuji, Ze rivaroxaban se vylucuje do matetského mléka. Proto je Pfipravku Svariya v obdobi
kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3). Je nutné se rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo pierusit/
ukoncit 1écbu.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie s rivaroxabanem u lidi za G¢elem hodnoceni G¢inkti na
fertilitu Ve studii plodnosti samcti a samic potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravku Svariya ma maly vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Byly hlaseny
nezadouci ucinky, jako je synkopa (Castost: mén¢ Castd) a zavraté (Castost: Castd) (viz bod 4.8).
Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto nezadouci G¢inky, nemaji fidit motorova vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena v tiinacti kli¢ovych studiich faze III (viz tabulka 1).

Celkem bylo rivaroxabanem léeno 69 608 dospélych pacientil v devatendcti studiich faze Il a 488
pediatrickych pacientl ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III.
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Tabulka 1: Pocet studovanych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze III u dospélych a pediatrickych pacientii

s ASA

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

Prevence (VTE) u dospélych 6 097 10 mg 39 dni
pacientl podstupujicich elektivni
operaci kycelniho nebo
lkoleniho kloubu
Prevence VTE u pacienti s internim |3 997 10 mg 39 dni
onemocnénim
Lécba hluboké zilni trombozy6 790 1.—21. den: 30 mg 22. den 21 mésict
(DVT), plicni embolie (PE) a a dale: 20 mg
prevence recidivy Po nejméne 6 mésicich: 10

mg nebo 20 mg
Lécba VTE a prevence recidivy VTE329 Davka upravena podle 12 mésicti
u donoSenych novorozenct a déti télesné hmotnosti k
mladsich 18 let po zahajeni dosazeni podobné expozice,
standardni antikoagulacni 1écby jaka byla pozorovéana u

dospélych 1écenych pro

DVT

20 mg rivaroxabanu jednou

denné
IPrevence cévni mozkové piihody a |7 750 20 mg 41 méesict
systémové embolie u pacientll s
nevalvuldrni fibrilaci sini
nevalvuldrni fibrilaci sini
Prevence aterotrombotickych piihod (10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
u pacientd po ACS podavané spolecné s

IASA nebo ASA plus

klopidogrel nebo tiklopidin

18 244 5 mg v kombinaci s ASA 47 mésicu

Prevence aterotrombotickych piihod nebo 10 mg samostatné
u pacienti s CAD/PAD 3 256 5 mg podavanych spole¢né @2 mésict

* Pacienti, ktefi byli vystaveni alespoii jedné davce rivaroxabanu

** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky u pacientll uzivajicich rivaroxaban byly krvaceni (viz bod
4.4. a ,,Popis vybranych nezadoucich t€¢inkti“ nize) (tabulka 2). Nejcastéji hlaSenymi krvacenimi byly
epistaxe (4,5 %) a krvaceni do gastrointestinalniho traktu (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost krvaceni* a anémie u pacienti, ktefi byli vystaveni rivaroxabanu v
dokoncenych studiich faze I11 u dospélych a déti

Indikace

Jakékoli krvaceni

Anémie

kycelniho nebo kolenniho kloubu

Prevence (VTE) u dospélych pacientti
podstupujicich elektivni operaci nahrady

6,8 % pacientil

5,9 % pacientil

Prevence zilni tromboembolie u pac

ientd s

12,6 % pacientil

2,1 % pacientil
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internim onemocnénim

Lécba DVT, PE a prevence
recidivy

23 % pacientl

1,6 % pacientd

Lécba VTE a prevence recidivy VTE u
donoSenych novorozenct a déti mladsich 18
let

po zahajeni standardni antikoagulacni

1é¢by

39,5 % pacienti

4,6 % pacienti

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové
embolie u pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini

28 na 100 pacientorokti

2,5 na 100 pacientorokti

Prevence aterotrombotickych ptrihod

22 na 100 pacienti

1,4 na 100 pacienti

pacientorokd *

u pacientii po ACS let roky

Prevence aterotrombotickych ptihod u 6,7 na 100 pacientorokd | 0,15 na 100

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

pacientorokf*** *

* Ve vSech studiich s rivaroxabanem jsou shromazd’'ovany, hlaSeny a posuzovany vSechny pitipady

krvéceni.

** Ve studii COMPASS je incidence anémie nizka, protoze byl pouzit selektivni pfistup ke sbéru

nezadoucich ucinku.

*** Byl pouzit selektivni piistup ke sbéru nezadoucich ucinkt.

# Ze studie VOYAGER PAD

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Cetnost nezadoucich u¢inkt hlasenych u rivaroxabanu u dospélych a pediatrickych pacientd je shrnuta
v tabulce 3 nize podle systémovych organovych tfid (v MedDRA) a podle ¢etnosti.

Frekvence jsou definovany jako:

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 zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci u¢inky hlaSené u dospélych pacientii v klinickych studiich faze
III nebo po uvedeni pripravku na trh* a ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze I11 u

ediatrickych pacienti

Casté Méné ¢asté 'Vzacné

'Velmi vzacné

Neni znamoni
Znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

IAnémie (vCetné Trombocytoza

ptislusnych (vCetné zvySeného

laboratornich poctu trombocyti)
arametri) , trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Alergicka reakce,
alergicka
dermatitida,
angioedém a
alergicky edém

Soku

|Anafylaktické
reakce véetné
anafylaktického

Poruchy nervového systému

Zavrate, bolesti [Mozkové a |
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hlavy

intrakranialni

aceni,
synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (v¢.
lkrvaceni do spojivky|

Srdecni poruchy

|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenzni stav,
hematom

Respiracni, hrudni

a mediastinalni poruchy

sveédeni), vyrazka,
ekchymoza, kozni a
odkozni krvaceni

Epistaxe, hemoptyzal Eozinofilni
neumonie
Gastrointestinalni poruchy
Krvaceni z dasni, |Sucho v tstech
lkrvaceni do
zazivaciho traktu
(véetné krvaceni do
lkone¢niku), bolesti
zazivaciho traktu a
biicha, dyspepsie,
nevolnost, zacpa® ,
prijem,
zvraceni *
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni hladiny  [Porucha funkce Zloutenka, zvyseni
transaminaz jater, zvyseni lkonjugovaného
hladiny bilirubinu, [bilirubinu (s nebo
zvyseni hladiny bez soub&ézného
alkalické fosfatazy vizvysSeni hodnoty
krvi® | zvyseni ALT), cholestaza,
GGT* hepatitida (v&.
hepatocelularniho
oSkozeni)
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Svédéni (véetné Koptivka Stevensuv-
mén¢ Castych Johnsontv
ptipadd syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalni

nekrolyza, DRESS
syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané

traktu (v¢.
hematurie a

Bolest koncetin *  [Hemartréza Svalové krvaceni Kompartmentovy
syndrom sekundarni
k krvéaceni

Poruchy ledvin a moc¢ového ustroji

Krvaceni do Selhani

urogenitalniho ledvin/akutni

selhani ledvin v
dusledku krvaceni,
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menoragie ® ), [které zptisobilo

poruchy funkce hypoperfuzi,
ledvin (v€. zvySeni Antikoagulacni
lkreatininu v krvi nefropatie

, zvySena hladina
mocoviny v krvi)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka * , Necitlivost (v&etn& [Lokélni otoky *
periferni edém, imalatnosti)
snizena celkova sila
a energie (V€.
nava a astenie)

VySeti‘eni

Zvysena hladina
LDH?” , zvysena
hladina lipazy” ,
zvysena hladina
amylazy”*

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

IPooperacni krvaceni 'Vaskularni
(vCetné pooperacni pseudoaneuryzma ©
anémie a krvaceni z
rany),

ontuze, sekrece z
[i(ény A

A: pozorovano pii prevenci VTE u dospélych pacientii podstupujicich elektivni operaci nahrady
kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano pii 1é¢bé DVT, PE a prevenci recidivy, ktera je velmi ¢asta u zen
<55 let

C: pozorovano jako neobvyklé pii prevenci aterotrombotickych piihod u pacienti po ACS (po
perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit predem stanoveny selektivni piistup ke sbéru
nezadoucich Gc¢inkl. Po analyze téchto studii se incidence nezadoucich ucinkti nezvysila a
nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ti¢inky 1éku.

Popis vybranych nezadoucich Gcéink

Vzhledem k farmakologickému mechanismu u¢inku mtize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem skrytého nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu, které mize vést k
posthemoragické anémii. Pfiznaky, symptomy a zavaznost (v¢etné fatalniho vysledku) se budou lisit v
zévislosti na lokalizaci a stupni nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®).
V klinickych studiich byly béhem dlouhodobé¢ 1écby rivaroxabanem ve srovnani s lécbou VKA Castéji
pozorovany krvaceni do sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni z
urogenitalniho traktu véetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvyseného menstrua¢niho
krvaceni) a anémie. Kromé adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt uzite¢né provadeét
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a kvantifikovala
klinicka relevance zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné. Riziko krvaceni mize
byt zvyseno u urcitych skupin pacientii, napt. u pacientl s nekontrolovanou tézkou arterialni
hypertenzi a/nebo u pacientd soubézné 1é¢enych 1éky ovliviiujicimi hemostazu (viz bod 4.4 ,,Riziko
krvaceni®). Menstruacni krvaceni miize byt intenzivnéjsi a/nebo delsi.

Hemoragické komplikace se mohou projevit jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysveétlitelny Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie
pozorovany piiznaky srdeéni ischémie, jako je bolest na hrudi nebo angina pectoris.
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U rivaroxabanu byly hlaseny ni zndmo komplikace sekundarni k tézkému krvaceni, jako je
kompartmentovy syndrom a rendlni selhani v disledku hypoperfuze nebo nefropatie souvisejici s
antikoagulanty. Pfi hodnoceni stavu kazdého pacienta léceného antikoagulancii je proto tieba zvazit
moznost krvaceni.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uveden¢ho v Dodatku V*..

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani az 1 960 mg. V ptipadé predavkovani je tfeba pacienta
pecliveé sledovat, zda se u néj nevyskytnou krvacivé komplikace nebo jiné nezadouci ucinky (viz cast
,LéCba krvaceni®). Vzhledem k omezené absorpci se pii supraterapeutickych davkach 50 mg
rivaroxabanu nebo vyssich neocekava zadny stropovy ucinek bez dalsiho zvySeni primérné
plazmatické expozice.

K dispozici je specifické antidotum (andexanet alfa), které antagonizuje farmakodynamicky a¢inek
rivaroxabanu (viz souhrn udaju o ptipravku andexanet alfa).

V piipadé predavkovani rivaroxabanem lze zvazit pouziti aktivniho uhli ke sniZeni absorpce.

Lécba krvaceni

Pokud se u pacienta uzivajiciho rivaroxaban vyskytnou krvacivé komplikace, je tfeba odlozit dalsi
podani rivaroxabanu nebo 1é¢bu pierusit, podle toho, co je vhodné. Rivaroxaban ma poloc¢as rozpadu
priblizné 5 az 13 hodin (viz bod 5.2). Lécba ma byt individualni podle zavaznosti a mista krvaceni.
Podle potieby lze pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanicka komprese (napft. pii
tézké epistaxi), chirurgicka hemostaza s postupy k zastaveni krvaceni, ndhrada tekutin a
hemodynamicka podpora, krevni produkty (koncentraty ¢ervenych krvinek nebo Cerstva mrazena
plazma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocytytrombocyty.

Pokud nelze krvaceni kontrolovat vyse uvedenymi opatfenimi, je tfeba podat bud’ specificky
inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), ktery antagonizuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu,
nebo specifického prokoagulaéniho ¢inidla, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIla).
V soucasné dob¢ vsak existuji pouze velmi omezené klinické zkusSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych
pripravki u osob uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je rovnéZ zalozeno na omezenych neklinickych
udajich. Je tieba zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru Vlla a titrovat davku v zavislosti
na zlepSeni krvaceni. V zavislosti na mistni dostupnosti je tieba v ptipad¢ zdvazného krvaceni zvazit
konzultaci s odbornikem na koagulaci (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K by nemély ovliviiovat antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu. Zkusenosti s
kyselinou tranexamovou jsou omezené a se kyselinou aminokapronovou a aprotininem u osob
uzivajicich rivaroxaban nejsou zadné. Neexistuje ani védecké zdliivodnéni pfinosu, ani zkuSenosti s
pouzitim systémového hemostatika desmopresinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké
vazbé na plazmatické proteiny se neocekava, ze by rivaroxaban byl dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, kod ATC: BO1AF01
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Mechanismus uc¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa s peroralni biologickou dostupnosti.
Inhibice faktoru Xa pferusuje vnitini a vnéjsi cestu kaskady srazeni krve, ¢imz inhibuje jak tvorbu
trombinu, tak vyvoj trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly
prokazany zadné ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U cloveka byla pozorovana inhibice aktivity faktoru Xa zavisla na davce. Protrombinovy ¢as (PT) je
ovliviiovan rivaroxabanem zplisobem zavislym na davce, s tizkou korelaci s plazmatickymi
koncentracemi (hodnota r rovna 0,98), pokud se pro testovani pouziva Neoplastin. Jiné reagencie by
poskytovaly odlisné vysledky. Vysledek PT se stanovi v sekundach, protoze INR je kalibrovan a
validovan pouze pro kumarinové derivaty a nelze jej pouZzit pro zadné jiné antikoagulanty. U pacientil
podstupujicich vétsi ortopedicky chirurgicky zakrok se 5/95 percentily pro PT (Neoplastin) 2—4
hodiny po poziti tablety (tj. v dob€ maximalniho ucinku) pohybovaly v rozmezi 13 az 25 s (vychozi
hodnoty pted chirurgickym zakrokem 12 az 15 s).

V klinické farmakologické studii zaméfené na reverzi farmakodynamiky rivaroxabanu u zdravych
dospélych subjektti (n = 22) byly hodnoceny G¢inky jednorazovych davek (50 IU/kg) dvou riznych
typti PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (faktory II, VII, IX a X). 3-
faktorovy PCC snizil primérné hodnoty Neoplastin PT piiblizné o 1,0 sekundu béhem 30 minut,
zatimco u 4-faktorového PCC bylo pozorovano sniZzeni pfiblizné o 3,5 sekundy. Naopak 3-faktorovy
PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy ucinek na reverzi zmén v endogenni tvorbé trombinu nez 4-
faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest jsou také prodlouzeny v zavislosti na
davce; nejsou vSak doporuceny k hodnoceni farmakodynamického G¢inku rivaroxabanu. Béhem 1é¢by
rivaroxabanem v klinické praxi neni nutné monitorovat koagula¢ni parametry.

Pokud je to vSak klinicky indikovano, Ize hladiny rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi
testy anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinické udinnost a bezpeénost

Prevence VTE u dospélych pacientii podstupujicich elektivni operaci nahrady kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokézal uc¢innost rivaroxabanu v prevenci VTE,
tj. proximalni a distalni hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacienti podstupujicich
vétsi ortopedicky chirurgicky zakrok na dolnich koncetinach. V kontrolovanych randomizovanych
dvojité zaslepenych klinickych studiich faze III, tzv. programu RECORD, bylo zkouméano vice nez 9
500 pacientt (7 050 podstupujicich totalni ndhradu kycelniho kloubu a 2 531 podstupujicich totalni
nahradu kolenniho kloubu).

Rivaroxaban 10 mg jednou denné (od) podavany nejdiive 6 hodin po operaci byl srovnavan s
enoxaparinem 40 mg jednou denn€ podavanym 12 hodin pted operaci.

Ve vsech tfech studiich faze I1I (viz tabulka 4) rivaroxaban vyznamne¢ snizil vyskyt celkové VTE
(jakakoli venograficky detekovana nebo symptomatickd DVT, nefatalni PE a umrti) a zdvazné VTE
(proximalni DVT, nefatalni PE a umrti souvisejici s VTE), coz byly pfedem stanovené primarni a
sekundarni cilové parametry. Kromé toho byla ve vSech tiech studiich incidence symptomatické¢ VTE
(symptomatickd DVT, nefatalni PE, umrti souvisejici s VTE) niz§i u pacient 1é¢enych rivaroxabanem
ve srovnani s pacienty léCenymi enoxaparinem.

Hlavni bezpecnostni cilovy parametr, zavazné krvaceni, vykazoval srovnatelné miry u pacientii
1é€enych rivaroxabanem 10 mg ve srovnani s enoxaparinem 40 mg.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z klinickych studii faze 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Studovana (4 541 pacientu 2 509 pacienti podstupujicich2 531 pacienti
populace |podstupujicich totalni totalni endoprotézu kycelniho podstupujicich totalni
endoprotézu kycelniho kloubu niahradu kolenniho kloubu
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kloubu
Lécebna Rivaroxa |Enoxaparin | p Rivaroxaban [Enoxaparin| p Rivaroxaban|Enoxapa| p
davka a ban 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg rin
délka 1écby {10 mg  [jednou jednou denngjednou jednou denn¢d0 mg
po operaci [jednou ([denné 35+ 4 dny |denné 12+2dny jod

denn¢ 35+ 4 dny 12 £2 dny 12+£2

35+4 dny

dny
Celkem 18 (1,1  [58(3,7 %) [<0,001 |17 (2,0 %) 81 (9,3 %) < 0,001(79 (9,6 %) |166 < 0,001
VTE %) (18,9

0)

Zavazna 4 (0,2 %) 33 (2,0 %) <It 6 (0,6 %) 149 (5,1 %) <lIt 9(1,0%) R24(2,6 10,01
VTE 0,001 0,001 %)
Symptomati 6 (0,4 %) |11 (0,7 %) 3 (0,4 %) |15(1,7 %) 8 (1,0%) [24 (2,7
ckad VTE %)
Vazné 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1(0,1%) |1(0,1%) 7 (0,6 %) 6(0,5
|krvécen1' %0)

Analyza souhrnnych vysledki studii faze I1I potvrdila tidaje ziskané v jednotlivych studiich tykajici se
snizeni celkové VTE, zavazné VTE a symptomatické VTE pfii podavani rivaroxabanu v davce 10 mg
jednou denné ve srovnani s enoxaparinem v davce 40 mg jednou denné.

Kromé programu faze I[II RECORD byla provedena postregistracni, neintervencni, oteviena kohortova
studie (XAMOS) u 17 413 pacientl podstupujicich zdvazny ortopedicky chirurgicky zakrok na kycli
nebo koleni, aby se porovnal rivaroxaban s jinou farmakologickou tromboprofylaxi (standardni
1é¢bou) v redlnych podminkéach. Symptomatickd VTE se vyskytla u 57 (0,6 %) pacientti ve skupiné s
rivaroxabanem (n =8 778) a u 88 (1,0 %) pacientti ve skupiné se standardni [é¢bou (n = 8 635; HR
0,63; 95 % CI 0,43-0,91); bezpecnostni populace). K zavaznému krvaceni doslo u 35 (0,4 %) a 29
(0,3 %) pacientd ve skuping s rivaroxabanem a ve skupin¢ se standardni 1écbou (HR 1,10; 95% CI
0,67—1,80). Vysledky byly tedy v souladu s vysledky kli¢ovych randomizovanych studii.

Lécba DVT, PE a prevence recidivy DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal ti¢innost rivaroxabanu v pocatecni a
pokracujici 1écbé akutni DVT a PE a v prevenci recidivy.

V ¢tytech randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension a Einstein Choice) bylo zkoumano vice nez 12 800 pacientii. Dale byla provedena
predem definovana souhrnna analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka
1é¢by ve vsech studiich byla az 21 mésicu.

Ve studii Einstein DVT bylo zkouméno 3 449 pacientt s akutni DVT z hlediska [écby DVT a
prevence recidivy DVT a PE (pacienti, u kterych se projevila symptomaticka PE, byli z této studie
vylouceni). Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésict v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho.
Béhem pocatecnich 3 tydnt 1écby akutni DVT bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné.
Nasledné bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denne.

Ve studii Einstein PE bylo zkoumano 4 832 pacientt s akutni PE z hlediska 1écby PE a prevence
recidivy DVT a PE. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésicii v zavislosti na klinickém posouzeni
zkousejiciho.

Pro pocatecni 1écbu akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné po dobu tfi tydnt.
Nasledn¢ bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denné.
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Ve studiich Einstein DVT i Einstein PE sestaval srovnavaci 1é¢ebny rezim z enoxaparinu podavaného
po dobu nejméné 5 dnti v kombinaci s 1€bou antagonisty vitaminu K, dokud PT/INR nedoséahlo
terapeutického rozmezi (> 2,0). Lécba byla pokracovana s ddvkou antagonisty vitaminu K upravenou
tak, aby hodnoty PT/INR zstaly v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo zkoumano 1 197 pacientti s DVT nebo PE z hlediska prevence
recidivy DVT a PE. Léc¢ba trvala dal$ich 6 nebo 12 mésici u pacientd, ktefi absolvovali 6 az 12
mesictl 1éCby Zilni tromboembolie, v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho. Rivaroxaban v
davce 20 mg jednou denn¢ byl srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension pouzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
vysledky Gc¢innosti. Primarnim vysledkem Gc¢innosti byla symptomaticka recidiva VTE definovana
jako kombinace recidivy hluboké zilni trombdzy ( ) nebo fatalni nebo nefatalni plicni embolie (PE).
Sekundarni vysledek ucinnosti byl definovan jako kombinace recidivy hluboké Zilni trombdzy,
nefatalni plicni embolie a imrtnosti z jakékoli pficiny.

Ve studii Einstein Choice bylo sledovano 3 396 pacient s potvrzenou symptomatickou DVT a/nebo
PE, ktefi absolvovali 6—12mési¢ni antikoagulaéni 1é¢bu, z hlediska prevence fatalni PE nebo nefatalni
symptomatické recidivy DVT nebo PE. Pacienti s indikaci k pokra¢ovani v terapeutické
antikoagulacni 1é¢bé byli ze studie vylouceni. Délka 1écby byla az 12 mésicti v zavislosti na
individualnim datu randomizace (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jednou denné a rivaroxaban
10 mg jednou denné byly srovnavany s 100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denng.

Primérnim vysledkem uc¢innosti byla symptomaticka recidivujici VTE definovand jako kombinace
recidivujici DVT nebo fatalni nebo nefatalni PE.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 5) bylo prokazano, Ze rivaroxaban neni horsi nez
enoxaparin/VKA, pokud jde o primarni vysledek u¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); pomeér
rizik (HR): 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (test nadfazenosti)). Pfedem stanoveny ¢isty klinicky
piinos (primarni vysledek ti€innosti plus zavazné krvacivé piihody) byl hldSen s HR 0,67

((95% CI: 0,47—-0,95), nominalni hodnota p p=0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly v
terapeutickém rozmezi v priméru 60,3 % casu pii primémé délce 1écby 189 dni a 55,4 %, 60,1 % a
62,8 % cCasu ve skupinach s planovanou délkou 1éCby 3, 6 a 12 mésict. Ve skupin€ s
enoxaparinem/VKA nebyl zjistén zadny jasny vztah mezi urovni primémé TTR (Cas v cilovém
rozmezi INR 2,0-3,0) v centrech ve stejné velkych tercilich a incidenci recidivujici VTE (P=0,932 pro
interakci). V nejvySsim tercilu podle centra byl HR s rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem 0,69
(95% CI: 0,35-1,35).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zdvazné nebo klinicky relevantni nezdvazné krvacivé
prihody) i sekundarniho bezpe¢nostniho parametru (zavazné krvacivé piihody) byla u obou 1é¢ebnych

skupin podobna.

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z faze 111 studie Einstein DVT

Studovana populace 3 449 pacienti se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
trombdzou
Rivaroxaban ? Enoxaparin/VKA
[Davkovani a délka 1écby 3, 6 nebo 12 mésica 3, 6 nebo 12 mésicu
IN=1 731 N=1 718
Symptomaticka recidivujici VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 (0,1 %) 0
[Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit PE 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)
Zavazné nebo klinicky relevantni 139 (8,1 %) 138 (8,1 %)
nezavazné krvaceni
Zavazné krvacivé prihody 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)
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a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné

b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnil, piekryvajici se s VKA a nasledovany VKA

* p <0,0001 (nepodiazenost vuci pfedem stanovenému HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p =
0,076 (nadfazenost)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 6) bylo prokdzano, Ze rivaroxaban neni horsi nez enoxaparin/ VKA,
pokud jde o primarni vysledek uéinnosti (p=0,0026 (test neinferiority); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)).
Ptedem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni vysledek ucinnosti plus zavazné krvacivé piihody)
byl hlasen s HR 0,849 (95% CI: 0,633—-1,139), nomindlni hodnota p p= 0,275). Hodnoty INR byly v
terapeutickém rozmezi v priméru 63 % casu po dobu primérné délky 1écby 215 dnti a 57 %, 62 % a
65 % cCasu ve skupinach s planovanou délkou 1éCby 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné s
enoxaparinem/VKA nebyl zjistén zadny jasny vztah mezi urovni primérné TTR (¢as v cilovém
rozmezi INR 2,0-3,0) v enoxaparinu/VKA v rovhomérné rozdélenych tercilich a incidenci recidivujici
VTE (p = 0,082 pro interakci). V nejvyssim tercilu podle centra byl HR s rivaroxabanem ve srovnani s
warfarinem 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé
ptihody) byla mirné nizsi ve skuping lé€enych rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupin¢
lécenych enoxaparinem/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidence sekundarniho bezpecnostniho parametru
(zavazné krvacivé piihody) byla nizsi ve skupin€ s rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné s
enoxaparinem/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z faze 111 studie Einstein PE

| Studovani populace 4 832 pacienti s akutni symptomatickou PE

IDavkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKA
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu N=2
IN=2 419 413

Symptomaticka recidivujici VTE* 50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Symptomaticka recidivujici PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Symptomaticka recidivujici DVT 18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Symptomaticka PE a DVT 0 2 (<0,1 %)

Fatalni PE/Gmrti, kdy nelze vyloudit PE 11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

Zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)

lkrvéceni

IZévainé krvacivé piihody 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni, poté 20 mg jednou denné

b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnii, ptekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
* p <0,0026 (nehorsi nez predem stanoveny HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

Byla provedena pifedem stanovena souhrnna analyza vysledka studii Einstein DVT a Einstein PE (viz
tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti ze souhrnné analyzy studii faze II1 Einstein DVT a
Einstein PE

Studovana populace 8 281 pacientii s akutni symptomatickou DVT nebo PE
DavKkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKA
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésica
N=4 150 N=4131

Symptomaticka recidivujici VTE* 86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
[Fatalni PE/amrti v pfipadé PE 15 (0,4 %) 13 (0,3 %)
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nelze vyloudit

Zavazné nebo klinicky relevantni ne 388 (9,4 %) 412 (10,0 %)
zavazné krvaceni

Zavazné krvacivé piihody 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)

a
b)

*

Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné
Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnd, prekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
p <0,0001 (nehorsi nez piedem stanoveny HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Ptedem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni vysledek ucinnosti plus zavazné krvacivé piihody)
souhrnné analyzy byl hldSen s HR 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), nominalni hodnota p

p = 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 8) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a
sekundarnich vysledcich uc¢innosti. U primarniho vysledku bezpe¢nosti (zavazné krvacivé prihody)

Vv

rowr

jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni vysledek bezpecnosti (zavazné nebo klinicky
relevantni nezavazné krvacivé ptihody) vykazoval vy$si miru u pacientl 1écenych rivaroxabanem 20
mg jednou denné ve srovnani s placebem.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z faze 111 studie Einstein Extension

Studovana populace 1 197 pacientii pokracovalo v 1é¢bé a prevenci recidivy
Zilni tromboembolie
Davkovani a délka lécby Rivaroxaban ¥ Placebo
6nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésici
N=602 N=59%4
Symptomaticka recidivujici VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit PE |1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
Zavazné krvacivé piihody 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Klinicky relevantni nevazné krvaceni 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)

a)

Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢

*

p <0,0001 (nadtfazenost), HR: 0,185 (0,087-0,393)

Ve studii Einstein Choice (tabulka 9) byly rivaroxaban 20 mg a 10 mg v primarnim sledovaném
parametru u¢innosti lepsi nez 100 mg kyseliny acetylsalicylové. Hlavni sledovany parametr
bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byl u pacientti 1é¢enych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou
denné podobny jako u pacientii 1écenych 100 mg kyseliny acetylsalicylové.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z faze 111 studie Einstein Choice

Studovana populace

3 396 pacientii pokrac¢ovalo v prevenci recidivy Zilni

DVT

tromboembolie
Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban ASA 100 mg jednou
[Davkovani jednou denné 10 mg jednou denné denné
N=1107 N=1127 N=1131
Stredni délka 1é¢by 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186-362] dni
[mezikvartilové rozpéti]
Symptomaticka recidivujici 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE
Symptomaticka recidivujici PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Symptomaticka recidivujici 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
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Fatalni PE/amrti, kdy nelze 2 (0,2 %) 0 2 (0,2 %)
vyloucit PE
Symptomaticka recidivujici 19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)
\VTE, IM, cévni mozkova
ptihoda nebo nesystémova
embolie mimo CNS
systémova embolie

Zavazné krvacivé prihody 6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
Klinicky relevantni nevazné 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
lkrvéceni

Symptomaticka recidivujici 23 (2,1 %) * 17 (1,5 %) ™ 53 (4,7 %)

\VTE nebo zavazné krvaceni
(Cisty klinicky pfinos)

* p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ vs. ASA 100 mg jednou denn¢;
HR=0,34 (0,20-0,59)

ok p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denng;
HR=0,26 (0,14-0,47)

+ Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR = 0,44 (0,27-0,71), p =
0,0009 (nominalni)

++ Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denné; HR = 0,32 (0,18-0,55), p <
0,0001 (nominalni)

Kromé programu faze III EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s vyhodnocovanim sledovanych parametrti, véetné recidivujici VTE, zadvazného
krvaceni a amrti. Do studie bylo zafazeno 5 142 pacientd s akutni DVT, aby se zkoumala dlouhodoba
bezpecnost rivaroxabanu ve srovnani se standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi.

Mira zavazného krvaceni, recidivujici VTE a celkové mortality u rivaroxabanu byla 0,7 %, 1,4 % a 0,5
%. Byly zaznamenany rozdily v zakladnich charakteristikach pacienti, v€etné véku, nadorového
onemocnéni a renalni insuficience. K Gpraveé naméfenych rozdill v zadkladnich charakteristikach byla
pouzita predem stanovena stratifikovana analyza skore nachylnosti, ale i pies to mohou vysledky
ovlivnit zbytkové confounding faktory. Upravené HR pii srovnani rivaroxabanu a standardni 1é¢by pro
zavazné krvaceni, recidivujici VTE a mortalitu ze vSech pfi¢in byly 0,77 (95% CI 0,40-1,50) 0,91
(95% CI1 0,54-1,54) 2 0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Tyto vysledky v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

V postregistracni neintervenc¢ni studii u vice nez 40 000 pacientli bez anamnézy rakoviny ze ¢tyt zemi
byl rivaroxaban pfedepsan k 16¢b& nebo prevenci DVT a PE. Cetnost pithod na 100 pacientorokii u
symptomatickych/klinicky zjevnych VTE/tromboembolickych piihod vedoucich k hospitalizaci se
pohybovala od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) ve Velké Britanii do 2,30 (95% CI

2,11-2,51) v Némecku. Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytovalo s ¢etnosti 0,31 (95% CI 0,23—
0,42) na 100 pacientorok u intrakranialniho krvéceni, 0,89 (95% CI 0,67—-1,17) u gastrointestinalniho
krvéceni, 0,44 (95% CI 0,26-0,74) u urogenitalniho krvaceni a 0,41 (95% CI

0,31-0,54) pro ostatni krvaceni.

Pacienti s vysokym rizikem trojnasobné pozitivniho antifosfolipidového syndromu

V randomizované oteviené multicentrické studii s posuzovanim vysledkt zaslepenym zptisobem,
kterou sponzoroval vyzkumnik, byl rivaroxaban srovnavan s warfarinem u pacienti s anamnézou
trombozy, diagnostikovanych s antifosfolipidovym syndromem a s vysokym rizikem
tromboembolickych piihod (pozitivni na v§echny 3 antifosfolipidové testy: lupus antikoagulant,
protilatky proti kardiolipinu a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla pfed¢asné ukoncena
po zatazeni 120 pacientd z divodu nadmérného vyskytu ptihod u pacienti v rameni s rivaroxabanem.
Primérna doba sledovani byla 569 dni. 59 pacientli bylo randomizovano do skupiny s rivaroxabanem
20 mg (15 mg u pacientt s clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 do skupiny s warfarinem
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(INR 2,0-3,0). Tromboembolické piihody se vyskytly u 12 % pacientli randomizovanych do skupiny s
rivaroxabanem (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3 infarkty myokardu). U pacientii
randomizovanych do skupiny s warfarinem nebyly hlaSeny zadné ptihody. K zavaznému krvaceni
doslo u 4 pacientli (7 %) ve skuping s rivaroxabanem a u 2 pacientii (3 %) ve skupin¢ s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
Ptipravkem 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
Rivaroxaban se rychle vstiebava a maximalni koncentrace (Cmax ) se objevuje 2—4 hodiny po poziti

tablety.

Oralni absorpce rivaroxabanu je téméf tiplna a oralni biologicka dostupnost je vysoka (80-100 %) u
2,5 mg a 10 mg, bez ohledu na to, zda je pacient nalacno nebo po jidle. Uzivani s jidlem nema vliv na
AUC ani Cpax rivaroxabanu pii davkach 2,5 mg a 10 mg. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg v podob¢
filmt rozpustnych v ustech lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Farmakokinetika rivaroxabanu je
priblizné linearni az do davky pfiblizné¢ 15 mg jednou denné. Pii vyssich davkach vykazuje
rivaroxaban absorpci omezenou rozpustnosti se snizenou biologickou dostupnosti a snizenou rychlosti
absorpce se zvySenou davkou. To je vyraznéjsi nalacno nez po jidle. Variabilita farmakokinetiky
rivaroxabanu je prumernd, s interindividudlni variabilitou (CV%) v rozmezi 30 % az 40 %, s vyjimkou
dne operace a nasledujiciho dne, kdy je variabilita expozice vysoka (70 %).

Absorpce rivaroxabanu zavisi na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno
snizeni AUC a Cax0 29 % a 56 % ve srovnani s tabletou, kdyz se granule rivaroxabanu uvoliuji v
proximalni ¢asti tenkého stfeva. Expozice se dale snizuje, kdyZ se rivaroxaban uvolnuje v distalni ¢asti
tenkého stfeva nebo vzestupném tracniku. Proto se ma zabranit podavani rivaroxabanu distalné od
zaludku, protoze to mtize vést ke snizené absorpci a souvisejici expozici rivaroxabanu.

Bioekvivalence byla prokézana u orodisperzni filmové formulace ve srovnani s tabletou v davee 10
mg nala¢no i v davce 20 mg po jidle.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizn€ 92 % az 95 %, pricemz hlavni vazebnou
slozkou je sérovy albumin. Distribu¢ni objem je primérny, Vss je pfiblizné 50 litrd.

Biotransformace a eliminace

Z podané davky rivaroxabanu se piiblizné 2/3 metabolicky rozklada, pticemz polovina se vylucuje
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky se vylucuje pfimo ledvinami jako
nezménéna ucinna latka v moci, hlavné prostfednictvim aktivni renalni sekrece.

Rivaroxaban se metabolizuje prostfednictvim CYP3A4, CYP2J2 a mechanismui nezavislych na CYP.
Oxidativni degradace morfolinonové skupiny a hydrolyza amidovych vazeb jsou hlavnimi misty
biotransformace. Na zaklad¢ in vitro studii je rivaroxaban substratem transportnich proteint P-gp (P-
glykoprotein) a Berp (protein rezistentni na rakovinu prsu).

vyznamné nebo aktivni cirkulujici metabolity. Se systémovym clearance pfiblizné 10 1/h 1ze
rivaroxaban klasifikovat jako latku s nizkym clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminacéni polocas piiblizn€ 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezena rychlosti
absorpce. Eliminace rivaroxabanu z plazmy nastava s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladych
jedinct a s terminalnim poloCasem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Zvlastni populace
Pohlavi
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Mezi muZzi a Zenami nebyly zaznamenany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a
farmakodynamice.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, pfi¢emz primérné
hodnoty AUC byly pfiblizné 1,5krat vyssi, hlavné kviili snizené (zdanlivé) celkové a rendlni clearance.
Neni nutné upravovat davkovani.

Riizné hmotnostni kategorie
Extrémni hodnoty télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Uprava davky neni nutna.

Rozdily mezi etniky

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni mezietnické rozdily mezi pacienty kavkazského,
afroamerického, hispanského, japonského nebo ¢inského ptivodu, pokud jde o farmakokinetiku a
farmakodynamiku rivaroxabanu.

Porucha funkce jater

Pacienti s cirh6zou a lehkou poruchou funkce jater (klasifikovani jako Child Pugh A) vykazovali
pouze malé zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2nasobné zvyseni AUC
rivaroxabanu), které byly téméf srovnatelné s odpovidajici skupinou zdravych kontrol. U pacientti s
cirh6zou a stiedné tézkou poruchou funkce jater (klasifikovani jako Child Pugh B) byla primérna
AUC rivaroxabanu vyznamné zvySena

2,3krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Nevazana AUC se zvysila 2,6krat. Tito pacienti také
vykazovali snizenou renalni eliminaci rivaroxabanu, podobné jako pacienti se stiedné t€Zkou poruchou
funkce jater. Nejsou k dispozici zadné idaje o pacientech s tézkou poruchou funkce jater.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientt se stitedné tézkou poruchou funkce jater zvysena 2,6krat
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouzeni PT bylo podobn¢ zvyseno 2,1krat. Pacienti se
sttedné tézkym poskozenim jater byli citlivéjsi na rivaroxaban, coz vedlo k strméj§imu vztahu PK/PD
mezi koncentraci a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientt s poruchou funkce jaterporuchou funkce jater spojenym s
koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v€etné pacientt s cirth6zou jater Ttidy B a C dle
Childa a Pugha (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Bylo zaznamenano zvySeni expozice rivaroxabanu korelujici se snizenim renalnich funkci, jak bylo
hodnoceno pomoci méteni clearance kreatininu. U osob s mirnym (clearance kreatininu 50-80
ml/min), stfedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) a t€zkou (clearance kreatininu 15-29
ml/min) poruchou funkce ledvin se plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvysily 1,4krat,
1,5krat a 1,6krat. Odpovidajici zvySeni farmakodynamickych u¢inka bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou,
stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin byla celkova inhibice aktivity faktoru Xa zvysena
1,5krat, 1,9krat a 2,0krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouzeni PT bylo podobné
zvyseno 1,3krat, 2,2krat a 2,4krat. Neexistuji zadné udaje u pacientt s clearance kreatininu < 15
ml/min.

Vzhledem k vysoké vazb¢ na plazmatické proteiny se neocekava, ze by rivaroxaban byl
dialyzovatelny.

Pouziti se nedoporucuje u pacient s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban se ma pouzivat s
opatrnosti u pacientl s clearance kreatininu 15-29 ml/min (viz bod 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientu
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U pacientl uzivajicich rivaroxaban k prevenci VTE v davce 10 mg jednou denné byla geometricka
stfedni koncentrace (90% predik¢ni interval) 2—4 hodiny a pfiblizné€ 24 hodin po podani davky (coz
zhruba odpovida maximalni a minimalni koncentraci béhem davkového intervalu) 101 (7-273) a
14 (4-51) meg/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a
n¢kolika PD koncovymi body (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest) byl hodnocen po podani
sirokého spektra davek (5-30 mg dvakrat denn¢). Vztah mezi koncentraci rivaroxabanu a aktivitou
faktoru Xa byl nejlépe popsan modelem E(max). Pro PT obecné 1épe popisoval data linearni interceptni
model. V zavislosti na pouzitych PT cinidlech se sklon zna¢né lisil. Pii pouziti Neoplastin PT byla
vychozi hodnota PT ptiblizn€ 13 s a sklon byl ptiblizné 3 az 4 s/(100 mcg/l). Vysledky analyz PK/PD
ve fazi Il a I1I byly v souladu s udaji ziskanymi u zdravych subjektd. U pacientti byly vychozi hodnoty
faktoru Xa a PT ovlivnény chirurgickym zakrokem, coz vedlo k rozdilu ve sklonu koncentrace-PT
mezi dnem po operaci a ustalenym stavem.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u indikace primarni prevence VTE u déti a dospivajicich do
18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpec¢nosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a toxicity u mladistvych
neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity opakovanych davek byly zpiisobeny hlavné pfehnanou
farmakodynamickou aktivitou rivaroxabanu. U potkant bylo pfi klinicky relevantnich expozi¢nich
urovnich pozorovano zvyseni plazmatickych hladin IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné Gi¢inky na fertilitu samcti ani samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym ti¢inkem rivaroxabanu (napf.
hemoragické komplikace). Pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryofetalni toxicita (ztrata po implantaci, opozdéna/pokrocila osifikace, mnohocetné svétlé skvrny
na jatrech) a zvySeny vyskyt béznych malformaci, jakoz i zmény placenty. V pre- a postnatalni studii u
potkant byla pii davkach, které byly toxické pro samice, pozorovana snizena zivotaschopnost
potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalickd celuloza
Hypromel6za
Povidon K30
Glycerolmakrogol-hydroxystearat
Natrium-lauryl-sulfat
Sukral6za
Maltodextrin
Cerveny oxid zelezity
Aroma maty peprné
Triethyl-citrat
Glycerol
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Ptipravek uchovavejte v pivodnim obalu.
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a obsah obalu

Kazdy film dispergovatelny v ustech je zabalen ve ¢tyfvrstvém laminatovém obalu (tj.
papir/PET/AI/PE sacek).

Velikost baleni

10 filmt dispergovatelnych v ustech
30 filmu dispergovatelnych v tstech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Svariya 15 mg filmy dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden film dispergovatelny v tstech obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jeden film dispergovatelny v ustech obsahuje 0,188 mg glycerolmakrogol-hydroxystearatu, viz bod
44.

Uplny seznam pomocnych latek je uveden v bodé 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Film dispergovatelny v ustech

Svétle Cerveny obdélnikovy tenky film, ktery se rozpousti v ustech. Kazdy film ma rozméry pfiblizné
28 x 30 mm a tloust’ku 0,080 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4. Terapeutické indikace

Dospeéli

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dosp€lych pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let,
diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova piihoda nebo ptechodny ischemicky atak.

Lécba hluboké Zilni trombdzy (deep vein thrombosis, DVT) a plicni embolie (pulmonary embolism,
PE) a prevence recidivy DVT a PE u dospélych. (Viz bod 4.4 u hemodynamicky nestabilnich pacienti
s PE.)

Pediatricka populace

Lécba zilni tromboembolie (VTE) a prevence recidivy (venous thromboembolism, VTE) u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let a s té€lesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg po alesponi 5 dnech pocatecni
parenteralni antikoagulacni 1écby.

Pripravku Svariya filmy dispergovatelné v tistech nemaji byt pfedepisovany pacientiim s télesnou
hmotnosti nizs$i nez 30 kg.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Prevence cévni mozkové prihody a systémoveé embolie u dospélych

Doporucena davka je 20 mg jednou denng, coz je také doporuc¢ena maximalni davka.

Lécba ptipravkem Pripravku Svariya ma byt dlouhodobd, pokud pfinos prevence cévni mozkové
prihody a systémové embolie prevazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).
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Pokud pacient vynecha davku, ma piipravek Svariya uzit ihned a nasledujici den pokracovat v
doporuceném davkovani jednou denn€. Davka nema byt zdvojnasobena v ramci jednoho dne, aby se
nahradila vynechana davka.

Lecba DVT, lécba PE a prevence recidivy DVT a PE u dospélych

Doporucena davka pro pocatecni 1é¢bu akutni DVT nebo PE je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich
tfi tydni, nasledovana davkou 20 mg jednou denné pro pokrac¢ovani 1é¢by a prevenci recidivy DVT a
PE.

U pacienti s DVT nebo PE vyvolanou vyznamnymi pfechodnymi rizikovymi faktory (tj. nedavnym
zavaznym chirurgickym zakrokem nebo traumatem) je tieba zvazit kratkodobou lécbu (nejméne 3
mésice). U pacientl s vyvolanou DVT nebo PE, kterd nesouvisi s vyznamnymi pfechodnymi
rizikovymi faktory, s nevyvolanou DVT nebo PE nebo s anamnézou recidivujici DVT nebo PE je
tieba zvazit delsi 1écbu.

Pokud je indikovéana dlouhodoba prevence recidivujici DVT a PE (po dokonceni alespont 6mési¢ni
1é¢by DVT nebo PE), je doporu¢ena davka 10 mg jednou denné. U pacienti, u nichz

je riziko recidivy DVT nebo PE povazovano za vysoké, naptiklad u pacientt s komplikovanymi
komorbiditami nebo u pacientti, u kterych se béhem prodlouzené prevence piipravkem Pripravku
Svariya 10 mg jednou denn¢ objevila recidiva DVT nebo PE, je tfeba zvazit davku Piipravku Svariya
20 mg jednou denné.

Délka 1écby a volba davky by maji byt individualné ptizptisobeny po peclivém zvazeni ptinosu 1écby
ve srovnani s rizikem krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovaci schéma | Celkova denni ddvka
Lécba a prevence 1.—21.den 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici DVT a PE 22. den a dale 20 mg jednou denné 20 mg
Prevence recidivy DVT a| Po dokonceni alespoii |10 mg jednou denné nebo 10 mg
PE 6mesicni 1écby DVT nebo| 20 mg jednou denné nebo 20 mg
PE

Pokud dojde k vynechani davky behem faze 1écby 15 mg dvakrat denn¢ (1. — 21. den), pacient
okamzité uzit ptipravek Svariya, aby byl zajistén pfijem davky 30 mg Ptipravku Svariya denné. V
tomto pripad¢ lze uzit najednou dva 15 mg filmové potazené tablety. Pacient ma pokracovat v
pravidelném uzivani 15 mg dvakrat denng, jak je doporuceno, nasledujici den.

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze jednou denni 1€cby, pacient ma okamzité uzit Piipravku
Svariya a nasledujici den pokracovat v doporuceném jednou dennim davkovani. Davka nema byt
zdvojnasobena v ramci stejného dne, aby se nahradila vynechana davka.

Leécba VTE a prevence recidivy VIE u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem Pripravku Svariya u déti a dospivajicich mladsich 18 let ma byt zahajena po
alespon 5 dnech pocatecni parenteralni antikoagula¢ni 1éCby (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocitava na zakladé télesné hmotnosti.

- Télesna hmotnost od 30 do 50 kg: doporucuje se jedna denni davka 15 mg rivaroxabanu. Toto
je maximalni denni davka.

- T¢lesna hmotnost 50 kg nebo vice: doporucuje se jedna denni davka 20 mg rivaroxabanu.
Toto je maximalni denni davka.

Ptipravku Svariya filmy dispergovatelné v Gistech nemaji byt pfedepisovany pacientim s télesnou
hmotnosti nizsi nez 30 kg.
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Té€lesna hmotnost ditéte ma byt sledovana a davka pravideln¢ kontrolovana. Tim se zajisti udrzeni
terapeutické davky. Upravy davky maji byt provadény pouze na zakladé zmén télesné hmotnosti.

Lécba ma byt u déti a dospivajicich pokracovana po dobu nejméné 3 mesicti. Lécba mtize byt
prodlouzena az na 12 mésicti, pokud je to klinicky nutné. Nejsou k dispozici zadné tidaje u déti, které
by podporovaly snizeni davky po 6 mésicich 1é¢by. Pomér piinost a rizik pokracovani 1é¢by po 3
meésicich ma byt posuzovan individualn€ s ptihlédnutim k riziku recidivy trombozy versus
potencialnimu riziku krvaceni.

Pokud byla davka vynechana, ma byt vynechana davka uZita co nejdfive po zjisténi, ale pouze ve
stejny den. Pokud to neni mozné, pacient ma davku vynechat a pokracovat s dalsi davkou podle
predpisu. Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prechod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravku Svariya

- Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie:
Lécba VKA ma byt ukoncéena a 1écba Svariya ma byt zahajena, kdyz je mezinarodni
normalizovany pomér (INR) < 3,0.

- Lécba DVT, PE a prevence recidivy u dospélych a 1écba VTE a prevence recidivy u
pediatrickych pacientii:
Lécba VKA ma byt preruSena a 1é¢ba Svariya zahajena, jakmile je INR <2,5.

Pti pfevodu pacientti z VKA na Piipravku Svariya budou hodnoty INR po uziti Pfipravku Svariya
falesné zvySené. INR neni platny pro méfeni antikoagula¢ni aktivity Svariya, a proto by nemél byt
pouzivan (viz bod 4.5).

Prechod z Pripravku Svariya na antagonisty vitaminu K (VKA)

Pii pfechodu z Pipravku Svariya na VKA existuje riziko nedostate¢né antikoagulace. Béhem
pfechodu na alternativni antikoagulans je tieba zajistit nepfetrzitou adekvatni antikoagulaci. Je tieba
poznamenat, ze Pfipravku Svariya mize ptispivat ke zvySeni INR.

U pacientl prechazejicich z Pripravku Svariya na VKA by mél byt VKA podavan soubézn¢, dokud
INR nedosahne hodnoty > 2,0. Béhem prvnich dvou dnli pfechodného obdobi ma byt pouzito
standardni pocatecni davkovani VKA, nasledované davkovanim VKA podle vysledkt testti INR.
Pokud pacienti uzivaji soucasné Piipravku Svariya a VKA, nema byt INR testovan diive nez 24 hodin
po predchozi davce, ale pred dalsi davkou Svariya. Po vysazeni Piipravku Svariya Ize INR test provést
spolehlivé nejméné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienty:

Déti, které prechézeji ze Svariya na VKA, musi pokracovat v uzivani Svariya po dobu 48 hodin po
prvni davee VKA. Po 2 dnech soubézného podavani by mél byt pred dalsi planovanou davkou Svariya
proveden test INR. Soubézné podavani Pripravku Svariya a VKA se doporucuje pokracovat, dokud
INR nedosahne hodnoty > 2,0. Po vysazeni Svariya lze spolehlivé provést test INR 24 hodin po
posledni davce (viz vySe a bod 4.5).

Prechod z parenterdlnich antikoagulancii na Pripravku Svariya

U dospélych a pediatrickych pacientti, kteti v souc¢asné dobé¢ uzivaji parenteralni antikoagulancia,
preruste podavani parenteralnich antikoagulancii a za¢néte podavat Ptipravku Svariya 0 az 2 hodiny
pred planovanym podanim dal$i davky parenteralniho 1é¢ivého piipravku (napt. nizkomolekularnich
heparinit) nebo v okamziku pferuseni nepfetrzitého podavani parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf.
intraven6zniho nefrakcionovaného heparinu).

Prechod z pripravku Svariya na parenteralni antikoagulancia
Vysadit Pfipravku Svariya a podat prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dobé, kdy méla byt
podana dalsi davka piipravku Svariya.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Dospéli:

Omezené klinické udaje u pacientti s téz kou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29
ml/min) naznacuji, Ze plazmatické koncentrace rivaroxabanu jsou vyznamné zvysené. Proto je tieba u
téchto pacientl Pfipravku Svariya pouzivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacientu s
clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl se stfedné tézkou (clearance kreatininu 30—49 ml/min) nebo téZkou (clearance kreatininu

15-29 ml/min) poruchou funcke ledvin plati nasledujici doporuceni ohledné davkovani:

- Pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s nevalvularni fibrilaci
sini je doporucena davka 15 mg jednou denné (viz bod 5.2).

- Pro 1écbu DVT, 1écbu PE a prevenci recidivy DVT a PE: pacienti maji byt 1éceni davkou 15
mg dvakrat denné po dobu prvnich 3 tydnd. Poté, kdyz je doporucena davka 20 mg jednou
denng, je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg jednou denné na 15 mg jednou denné, pokud
posouzené riziko krvaceni u pacienta prevysuje riziko recidivy DVT a PE. Doporuceni pro
pouziti davky 15 mg je zalozeno na farmakokinetickém modelovani a nebylo studovano v
tomto klinickém prosttedi (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Pokud je doporuc¢ena davka 10 mg jednou denné, neni nutné upravovat doporuc¢enou davku.

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—-80 ml/min) neni nutné davku
upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace:

- Déti a dospivajici s lehkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace 50-80 ml/min/1,73
m? ): na zakladé idajii u dospélych a omezenych idaji u pediatrickych pacientd neni nutné
upravovat davku (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace
<50 ml/min/1,73 m? ): P¥ipravku Svariya se nedoporuéuje, protoze nejsou k dispozici zadné
klinické tidaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Ptipravku Svariya je kontraindikovan u pacientti s poruchou funkce jater spojenym s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné pacientl s cirhdzou jater ve stadiu Tiidy B a C dle
Childa a Pugha (viz body 4.3 a 5.2). U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

Starsi populace
Z4dna uprava davky (viz bod 5.2)

Telesna hmotnost
Z4dna uprava davky (viz bod 5.2).
U pediatrickych pacientii se davka stanovi na zaklad¢ télesné hmotnosti.

Pohlavi
Zadna uprava davky (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba pripravkem Piipravku Svariya mize byt zahajena nebo pokracovana u pacientti, ktefi mohou

vyzadovat kardioverzi.

U kardioverze fizené transesofagedlnim echokardiogramem (TEE) u pacienti, kteti dosud nebyli

1éCeni antikoagulancii, by 1é¢ba ptipravkem Ptipravku Svariya méla byt zahdjena nejmén¢ 4 hodiny

pred kardioverzi, aby byla zajisténa adekvatni antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). U v8ech pacientu je
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tieba pred kardioverzi ovéfit, zda pacient uzil piipravek Svariya podle pfedpisu. Pfi rozhodovani o
zahéjeni a délce 1écby je tfeba zohlednit zavedena doporuceni pro antikoagulacni 1écbu u pacienti
podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni korondrni intervenci) s
implantact stentu

Zkusenosti s redukovanou davkou 15 mg rivaroxabanu jednou denné (nebo 10 mg rivaroxabanu
jednou denné u pacient se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu 30—49
ml/min]) v kombinaci s inhibitorem P2Y 12 po dobu maximalné 12 mésicti u pacientii s nevalvularni
fibrilaci sini, ktefi vyzaduji peroralni antikoagulacni 1é¢bu a podstupuji PCI s implantaci stentu (viz
body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u déti ve véku 0 az < 18 let nebyla stanovena v indikaci prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini. Nejsou k
dispozici zadné udaje. Proto se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 18 let v jinych indikacich nez je
lécba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podani

Ptipravku Svariya 15 mg filmy dispergovatelné v ustech jsou urceny k peroralnimu podani a uzivaji se
s jidlem, s vodou nebo bez vody (viz bod 5.2). Film se ma nechat rozpadnout v ustech pacienta, nez se
spolkne se slinami.

a) Aby se sacek oteviel, musi byt drzen kratsi stranou nahoru, ktera je oznacena Sipkou.

b) Sacek se pak otevie jemnym odtrZzenim obou ¢asti v misté oznaceném Sipkou. Kazdou cast je
tteba drzet mezi palcem a ukazovackem, pti¢emz kazdou cast drzite jednou rukou.

¢) Obe Casti sacku je tfeba roztrhnout v opaénych smérech, az se zcela oddéli. Film
dispergovatelny v ustech se objevi na jedné z polovin sacku.

d) Film dispergovatelny v tstech musi byt vyjmuto z sa¢ku suchymi prsty a umisténo pfimo na
jazyk. Usta pacienta majibyt prazdna. Film dispergovatelny v tistech by mé&l byt uzit ihned po
otevfeni sacku.

Dilezité: S orodisperzibilnim filmem se nesmi manipulovat mokryma rukama.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamné riziko pro zavazné krvaceni. To mize zahrnovat
soucasné nebo nedavné gastrointestinalni viedy, pfitomnost malignich novotvarti s vysokym rizikem
krvéaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavny chirurgicky zakrok na mozku, miché nebo
ocich, nedavné intrakranialni krvaceni, ni znamo nebo podezielé jicnové varixy, arteriovendzni
malformace, vaskularni aneuryzma nebo zévazné intraspinalni nebo intracerebralni vaskularni
abnormality.

Soucasna lécba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban atd.), s vyjimkou specifickych
okolnosti pii zméné antikoagulaéni terapie (viz bod 4.2) nebo pti podavani UFH v davkach
nezbytnych k udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru (viz bod 4.5).
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Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etn€ pacientt s
cirhozou jater ve stadiu Ttidy B a C dle Childa a Pugha (viz bod 5.2).

T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Po celou dobu 1écby se doporucuje klinické sledovani v souladu s antikoagulaéni praxi.

Riziko krvéceni

Stejné jako u jinych antikoagulancii je tieba pacienty uzivajici Pripravku Svariya peclive sledovat, zda
se u nich nevyskytuji pfiznaky krvaceni. Doporucuje se opatrné pouzivani u stavli se zvySenym
rizikem krvaceni. V pfipadé zavazného krvaceni je tfeba podavani Piipravku Svariya pferusit (viz bod
4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1éEby rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA Castéji
pozorovano krvaceni do sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni,
urogenitalniho krvaceni véetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvySeného menstrua¢niho
krvéaceni) a anémie. Krom¢ adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt uzitecné provadét
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a kvantifikovala
klinicka relevance zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné.

Nekolik podskupin pacientd, jak je podrobn¢ popsano nize, ma zvysené riziko krvaceni. Tito pacienti
musi byt po zahajeni 1éCby peclive sledovani, zda se u nich nevyskytuji pfiznaky a symptomy
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Jakykoli nevysvétlitelny pokles hemoglobinu nebo krevniho tlaku by mél vést k hledani mista
krvaceni.

Ackoli 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu méfené
kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktor Xa mohou byt uzitecné ve vyjimecnych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanem muze pomoci pfi klinickém rozhodovani, napt. pti predavkovani a
urgentni chirurgii (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Udaje u déti s trombozou mozkovych Zzil a sinust, které maji infekci CNS, jsou omezené (viz bod 5.1).
Riziko krvaceni ma byt pecliveé zvazeno pied zahajenim a béhem 1éCby rivaroxabanem.

Porucha funkce ledvin

U dospélych pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvysené (v priméru 1,6nasobn¢), coz miize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Pfipravku Svariya se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s clearance
kreatininu 15-29 ml/min. Pouziti se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz
body 4.2 a 5.2).

Pipravku Svariya se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientd s poruchou funkce ledvin, kteti soucasné
uzivaji jiné 1écivé piipravky, které zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu (viz bod 4.5).
Ptipravku Svariya se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim s mirnou nebo zdvaznou poruchou
funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?), protoZe nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

Interakce s jinymi [é€ivymi pfipravky
Pouziti ptipravku Svariya se nedoporucuje u pacienti, ktefi soucasné uzivaji systémovou 1éc¢bu
azolovymi antimykotiky (jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory
proteazy HIV (napf. ritonavir). Tyto t¢inné latky jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp, a proto
mohou zvysit plazmatické koncentrace rivaroxabanu na klinicky relevantni troven (v priméru
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2,6nasobng), coz mize vést ke zvysenému riziku krvaceni. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje u
déti, které soubézné€ podstupuji systémovou lécbu silnymi inhibitory CYP 3A4 i P-gp (viz bod 4.5).
Je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soub&zné 1éceni 1éCivymi ptipravky ovlivitujicimi
hemostazu, jako jsou nesteroidni protizanétlivé 1éCivé pripravky (NSAID), kyselina acetylsalicylova a
inhibitory agregace krevnich desti¢ek nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientt s rizikem
ulcerozniho gastrointestinalniho onemocnéni lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Dalsi rizikov¢ faktory krvaceni
Stejné jako u jinych antitrombotik se rivaroxaban nedoporucuje u pacientii se zvySenym rizikem
krvaceni, jako jsou:

. vrozené nebo ziskané poruchy krvacivosti
. nekontrolovana tézka arterialni hypertenze
. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mtize potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napfi. zanétlivé onemocnéni stiev, ezofagitida, gastritida a
gastroezofagealni refluxni choroba)

. vaskularni retinopatie

. bronchiektazie nebo anamnéza plicniho krvaceni

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohou byt soucasné vystaveni vyssimu riziku krvaceni a
trombozy. Individudlni pfinos antitrombotické 1éCby je tifeba zvazit vzhledem k riziku krvaceni u
pacientt s aktivnim nadorovym onemocnénim v zavislosti na lokalizaci nadoru, protinadorové 16cbé a
stadiu onemocnéni. Nadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo urogenitalnim traktu jsou
spojovany se zvySenym rizikem krvaceni béhem 1é¢by rivaroxabanem.

U pacientl s malignimi novotvary s vysokym rizikem krvaceni je pouZziti rivaroxabanu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s umélymi chlopnémi

Rivaroxaban se nema pouzivat k tromboprofylaxi u pacienttl, ktefi nedavno podstoupili transkatetrialni
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyla studovana u pacientd s
umeélymi srdecnimi chlopnémi; proto neexistuji zadné udaje, které by podporovaly tvrzeni, ze
rivaroxaban poskytuje adekvatni antikoagulaci u této populace pacientii. Lécba ptipravkem Pripravku
Svariya se u téchto pacient nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC), véetné rivaroxabanu, se nedoporucuji u pacientd s
anamnézou trombozy, u kterych byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u pacientt,
ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulant, protilatky proti kardiolipinu a

protilatky proti beta 2-glykoproteinu I), mtize byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem
recidivujicich trombotickych pfihod ve srovnani s 1écbou antagonisty vitaminu K.

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

Klinické tidaje jsou k dispozici z intervencni studie, jejimz primarnim cilem bylo posoudit bezpecnost
u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu. Udaje o t¢innosti u
této populace jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). Pro takové pacienty s anamnézou cévni mozkové
ptihody/ptechodného ischemického ataku (TIA) nejsou k dispozici zadné udaje.

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

Ptipravku Svariya se nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientt s plicni
embolii, kteti jsou hemodynamicky nestabilni nebo mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni
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embolektomii, protoze bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyla v téchto klinickych situacich
stanovena.

Spinalni/epiduralni anestézie nebo punkce

Pfi pouziti neuroaxialni anestézie (spinalni/epiduralni anestézie) nebo spinalni/epiduralni punkce jsou
pacienti 1éCeni antitrombotickymi latkami k prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku
vzniku epiduralniho nebo spinalniho hematomu, ktery mtize vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze.
Riziko téchto udalosti miize byt zvySeno pooperacnim pouzitim zavedenych epiduralnich katétri nebo
soubéznym uzivanim 1é¢ivych piipravkd ovliviiujicich hemostazu. Riziko mize byt také zvyseno
traumatickou nebo opakovanou epiduralni nebo spinalni punkeci. Pacienti musi byt casto sledovani, zda
nevykazuji pfiznaky a symptomy neurologického poskozeni (napt. necitlivost nebo slabost nohou,
dysfunkce stfev nebo mocového méchyie). Pokud je zaznamendno neurologické poskozeni, je nutna
urgentni diagnostika a 1écba. Pfed neuraxialnim zdkrokem by 1ékat mél zvazit potencialni piinos
versus riziko u pacientd lécenych antikoagulancii nebo u pacienti, ktefi maji byt 1é¢eni
antikoagulancii pro tromboprofylaxi. S pouzitim 15 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou zadné
klinické zkuSenosti.

Aby se snizilo potencialni riziko krvaceni spojené se sou¢asnym uzivanim rivaroxabanu a neuraxialni
(epiduralni/spinalni) anestézie nebo spinalni punkce, je tieba zvazit farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katétru nebo lumbalni punkce se nejlépe provadi
v dobg, kdy je antikoagulacni ti€inek rivaroxabanu odhadovan jako nizky. Pfesny Cas, kdy je u
kazdého pacienta dosazeno dostate¢né nizkého antikoagula¢niho t¢inku, vSak neni zndm a ma byt
zvazen s ohledem na naléhavost diagnostického zakroku.

Pro odstranéni epiduralniho katétru a na zakladé obecnych farmakokinetickych charakteristik by po
poslednim podani rivaroxabanu mélo uplynout alespon 2x polocas, tj. alespon 18 hodin u mladych

dospélych pacientli a 26 hodin u starSich pacientl (viz bod 5.2). Po odstranéni katétru ma uplynout

alespoii 6 hodin ptfed podanim dalsi davky rivaroxabanu.

V piipadé traumatické punkce je tfeba podani rivaroxabanu odlozit o 24 hodin.

Nejsou k dispozici zddné udaje o nacasovani zavedeni nebo odstranéni neuraxialniho katétru u déti
béhem 1éCby piipravkem Svariya. V takovych ptipadech je tieba prerusit podavani rivaroxabanu a
zvazit pouziti kratkodobé piisobiciho parenteralniho antikoagulancia.

Doporucené davkovani pred a po invazivnich zdkrocich a chirurgickych intervencich

Pokud je nutny invazivni zakrok nebo chirurgicky zakrok, je tieba Ptipravku Svariya 15 mg vysadit
nejméné 24 hodin pted zakrokem, pokud je to mozné a na zaklad¢ klinického posouzeni 1ékare.
Pokud nelze zakrok odlozit, je tfeba zvazit zvysené riziko krvaceni vzhledem k naléhavosti zakroku.
Podavani ptipravku Svariya by mélo byt obnoveno co nejdiive po invazivnim zédkroku nebo
chirurgickém zakroku, pokud to klinicka situace umoznuje a pokud bylo podle posouzeni oSetiujiciho
l1ékate dosazeno adekvatni hemostazy (viz bod 5.2).

Star$i populace
S ptibyvajicim vékem se mlze zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Dermatologické reakce

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaSeny zadvazné kozni reakce, véetné Stevens-
Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu, v souvislosti s uzivanim
rivaroxabanu (viz bod 4.8). Pacienti se zdaji byt nejvice ohrozeni t€émito reakcemi na pocatku 1€cby:
ve vétsing piipadi se reakce objevuje béhem prvnich tydnl 1é¢by. Rivaroxaban by mél byt vysazen pii
prvnim vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. §ifici se, intenzivni a/nebo s puchytky) nebo jakychkoli
jinych ptiznakt precitlivélosti ve spojeni s 1ézemi sliznice.
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Informace o pomocnych latkach

Glycerol makrogolhydroxystearat miize zpasobit zaludecni podrazdéni zaludku a prijem .

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, coz znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

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

Rozsah interakci u détské populace neni znam. Nize uvedené udaje o interakcich byly ziskany u
dospélych a u pediatrické populace je tfeba vzit v ivahu varovani uvedena v bod¢ 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn€) nebo ritonavirem (600 mg
dvakrat denné) vedlo k 2,6nasobnému / 2,5nasobnému zvyseni priimérné hodnoty AUC rivaroxabanu
a 1,7nasobnému / 1,6nasobnému zvyseni primémé hodnoty Cpax rivaroxabanu, s vyznamnym
zvySenim farmakodynamickych ucinkt, které mohou vést ke zvysenému riziku krvaceni. Proto se
pouziti piipravku Piipravku Svariya nedoporucuje u pacientd, kteti soubézné uzivaji systémovou lécbu
azolovymi antimykotiky, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory
proteazy HIV. Tyto Gi¢inné latky jsou silnymi inhibitory jak CYP3 A4, tak P-gp (viz bod 4.4).

U ucinnych latek, které siln¢ inhibuji pouze jednu z eliminacnich cest rivaroxabanu, bud’ CYP3A4,
nebo P-gp, se ocekava mensi zvyseni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Naptiklad
klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stfedné silny
inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému zvyseni priimérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,4n4dsobnému
zvyseni C(may) . Interakce s klarithromycinem pravdépodobné neni u vétsiny pacientti klinicky
relevantni, ale u vysoce rizikovych pacientli mtize byt potencialné vyznamna. (U pacientd s poruchou
funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg tfikrat denn¢), ktery mirn€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, vedl k

1,3nasobnému zvyseni primémé hodnoty AUC a Cparivaroxabanu . Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientii klinicky relevantni, ale u vysoce rizikovych pacienti mize byt
potencialné vyznamna.

U subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k
1,8nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému zvyseni Cimax ve
srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U subjektt se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin
vedl erythromycin k 2,0nasobnému zvyseni primérmné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému
zvyseni C(may Ve srovnani se subjekty s normalni funkei ledvin. Uéinek erythromycinu je aditivni

k poruse funkce ledvin (viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), povazovany za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni praimérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,3nasobnému zvyseni primérné Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky relevantni, ale u vysoce
rizikovych pacientti mize byt potencidlné vyznamna. (U pacientl s poruchou funkce ledvin: viz bod
4.4).

Vzhledem k omezenym dostupnym klinickym udajtim o dronedaronu se ma zabranit soubéznému
podavani s rivaroxabanem.

Antikoagulancia

Po kombinovaném podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanem (jednorazova
davka 10 mg) byl pozorovan aditivni i€inek na aktivitu anti-faktoru Xa bez dalSich ¢inkt na
koagulac¢ni testy (PT, aPTT). Enoxaparin nemé¢l vliv na farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné
1éCeni jinymi antikoagulancii (viz body 4.3 a 4.4).
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NSAID/inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Po soubézném podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo pozorovano zadné klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nicméné u nékterych jedincti mize byt farmakodynamicka
odpoved’ vyrazngjsi.

Pti soubézném podavani rivaroxabanu a 500 mg kyseliny acetylsalicylové nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce.

Klopidogrel (300 mg nasycovaci davka nasledovana 75 mg udrzovaci davkou) nevykazoval
farmakokinetickou interakci s rivaroxabanem (15 mg), ale u podskupiny pacienti bylo pozorovano
relevantni prodlouzeni doby krvaceni, které nesouviselo s agregaci krevnich desti¢ek, hladinami P-
selektinu nebo receptord GPIIb/I1a.

Je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni NSAID (véetné€ kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace krevnich desticek, protoze tyto 1éCivé ptipravky obvykle
zvysuji riziko krvéaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulancii mize existovat moznost, ze u pacientli existuje zvysené riziko
krvaceni v ptipadé soub&ézného uzivani SSRI nebo SNRI kvilli jejich hlaSenému ti¢inku na
trombocyty. Pfi soubézném uzivani v klinickém programu s rivaroxabanem byla ve vSech 1é¢ebnych
skupinach pozorovana numericky vyssi mira zavazného nebo nezavazného klinicky relevantniho
krvaceni.

Warfarin

Pti pfevodu pacientli z vitaminu K antagonisty warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg)
nebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo protrombinovy ¢as/INR
(Neoplastin) vice nez aditivné (mohou byt pozorovany individualni hodnoty INR az 12), zatimco
ucinky na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a endogenni trombinovy potencial byly aditivni.

Pokud je zadouci testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem obdobi konverze, 1ze pouzit
anti-faktor Xa aktivitu, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu vSechny testy (vcetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
odrazely pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je zadouci testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem konverzniho obdobi, 1ze pouzit
méteni INR pfi Crin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoZe tento test je v
tomto ¢asovém bod¢ minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizné 50%
snizeni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu s paralelnim snizenim jeho farmakodynamickych
ucinkl. Soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napt. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)) muze také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto by se mélo zabranit souc¢asnému podavani
silnych induktort CYP3 A4, pokud neni pacient peclivé sledovan z hlediska ptiznakti a symptomu
trombozy.

Jiné soubéZné terapie

Pti soubézném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4), digoxinem (substrat P-gp),
atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem (inhibitor protonové pumpy) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce.
Rivaroxaban neinhibuje ani neindukuje zaddné vyznamné izoformy CYP, jako je CYP3A4.

Laboratorni parametry
Parametry srazlivosti (napt. PT, aPTT, HepTest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani zpisobem ucinku
rivaroxabanu (viz bod 5.1).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u t€hotnych Zen nebyla stanovena. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k potencidlni reprodukéni toxicité, vnitinimu riziku
krvaceni a diikaziim, ze rivaroxaban prochazi placentou, je Pfipravku Svariya béhem téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku se maji béhem 1é&by rivaroxabanem vyvarovat ot&hotnéni.

Kojeni

Bezpeénost a t¢innost rivaroxabanu u kojicich Zen nebyla stanovena. Udaje ze studii na zvitatech
naznacuji, Ze rivaroxaban se vylucuje do matetského mléka. Proto je Pfipravku Svariya
kontraindikovan v obdobi kojeni (viz bod 4.3). Je nutné se rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo
prerusit/ ukoncit 1écbu..

Fertilita Nebyly provedeny zadné specifické studie s rivaroxabanem u lidi za i¢elem hodnoceni
ucinki na fertilitu . Ve studii plodnosti samcti a samic potkani nebyly pozorovany zadné Gcéinky (viz
bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravku Svariya méa maly vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Byly hlaseny
nezadouci ucinky, jako je synkopa (Castost: mén¢ Castd) a zavraté (Castost: Castd) (viz bod 4.8).
Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto nezadouci G¢inky, nemaji fidit motorova vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

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

Celkem bylo rivaroxabanem léceno 69 608 dospélych pacientd v devatenacti studiich faze III a 488
pediatrickych pacientl ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III.

Tabulka 1: Pocet studovanych pacienti, celkova denni divka a maximalni délka lécby ve
studiich faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

Indikace Pocet Celkova denni davka Maximalni délka
pacientu* 1écby
PPrevence (VTE) u dospélych 6 097 10 mg 39 dni

pacientll podstupujicich elektivni
operaci nahrady kycelniho nebo
lkolenniho kloubu

Prevence VTE u pacienti s internim |3 997 10 mg 39 dni
onemocnénim
Lécba hluboké zilni trombdzy |6 790 1.az21.den: 30 mg 22. 21 mésict
(DVT), plicni embolie (PE) a den a dale: 20 mg
prevence recidivy Po nejméne 6 mésicich: 10

mg nebo 20 mg
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ILécba VTE a prevence recidivy 329 Davka upravena podle 12 mésict

\VTE u donoSenych novorozenci a télesné hmotnosti k
déti mladsich 18 let po zahajeni dosazeni podobné expozice,
standardni antikoagulacni 1é¢by jaka byla pozorovana u
dospélych 1é¢enych pro
DVT
20 mg rivaroxabanu jednou
denné
IPrevence cévni mozkové ptihody a [7 750 20 mg 41 meésict

systémové embolie u pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini
nevalvularni fibrilaci sini

IPrevence aterotrombotickych ptihod (10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
u pacientti po akutnim koronarnim podavané spolecné s
syndromu IASA nebo ASA plus
lklopidogrel nebo tiklopidin
18 244 5 mg podavané spolecné s 47 mésict
PPrevence aterotrombotickych ptihod gfni;ir?ém me
u pacientli s CAD/PAD 3256 5 mg podavanych soucasné 42 mésici
s ASA
*Pacienti, kteti byli vystaveni alespon jedné davce rivaroxabanu
**Ze studie VOYAGER PAD

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky u pacientl uzivajicich rivaroxaban byly krvaceni (viz bod
4.4. a ,,Popis vybranych nezaddoucich uéinka* nize) (tabulka 2). Nejcastéji hlasenymi krvacenimi
byly epistaxe (4,5 %) a krvaceni do gastrointestinalniho traktu (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost krvaceni* a anémie u pacienti, ktefi byli vystaveni rivaroxabanu v
dokonéenych studiich faze II1 u dospélych a déti

Indikace Jakékoli krvaceni Anémie

Prevence (VTE) u dospélych 6,8 % pacientil 5,9 % pacientti
podstupujicich elektivni operaci nahrady
lky¢elniho nebo kolenniho kloubu

Prevence zilni tromboembolie u pacientd s 12,6 % pacientl 2,1 % pacienti
internim onemocnénim

acientd
Lécba DVT, PE a prevence recidivy 23 % pacient 1,6 % pacient
Lécba VTE a prevence recidivy VTE u 39,5 % pacientl 4,6 % pacient

donosenych novorozenct a déti mladsich 18 let
o zahdjeni standardni antikoagulacni 1éCby

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové | 28 na 100 pacientorokd | 2,5 na 100 pacientoroki
embolie u pacientli s nevalvularni
fibrilaci sini

IPrevence aterotrombotickych ptfihod u pacientl | 22 na 100 pacientorokti | 1,4 na 100 pacientorokii
o ACS

6,7 na 100 pacientorokd | 0,15 na 100

IPrevence aterotrombotickych ptihod u pacientd pacientorokt**
s CAD/PAD 8,38 na 100 pacienti 0,74 na 100 pacient
let * le*** #

* Ve vsech studiich s rivaroxabanem jsou shromazd’ovany, hlaSeny a posuzovany vSechny piipady
krvaceni.
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** Ve studii COMPASS je incidence anémie nizka, protoze byl pouzit selektivni ptistup ke sbéru
nezadoucich ucinkt
***Byl pouzit selektivni pfistup ke sbéru nezadoucich ucinkd.
# Ze studie VOYAGER PAD

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Cetnost nezadoucich uéinkd hlasenych u rivaroxabanu u dospélych a pediatrickych pacient je
shrnuta v tabulce 3 niZe podle systémovych organovych ttid (v MedDRA) a podle Cetnosti.

Frekvence jsou definovany jako:

velmi Casté (> 1/1

0)

Sasté (> 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 dajii nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci u¢inky hlaSené u dospélych pacientii v klinickych studiich faze
I1I nebo po uvedeni pripravku na trh* a ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III u
ediatrickych pacientu

Casté | Ménédasté | Vzacné | Velmivzicné |  Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie (vCetné Trombocytoza

prislusnych (vCetné zvySeného

laboratornich poctu trombocyti) A

arametri) , trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka reakce véetné
dermatitida, anafylaktického
angioedém a Soku
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolesti Mozkové a

hlavy intrakranialni
krvaceni,
synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni

(véetné krvaceni do

spojivky)

Srdecni poruchy
|Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenzni stav,

hematom

[Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe, hemoptyza Eozinofilni

neumonie

Poruchy gastrointestinalniho traktu

IKrvaceni z dasni,
rvaceni do
gastrointestinalniho

Sucho v ustech
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traktu (v¢.
rektalniho
lkrvaceni),
gastrointestinalni a

dyspepsie, nauzea,
zacpa® , pritjem,
zvraceni®

abdominalni bolesti,

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvyseni hladiny
transaminaz

Porucha funkce
jater, zvySeni
hladiny bilirubinu,
zvySeni hladiny

krvi® , zvySeni
GGT*

Zloutenka, zvyseni
lkonjugovaného
bilirubinu (s nebo
bez soub&zného

alkalické fosfatazy vizvyseni hladiny

IALT), cholestaza,
hepatitida (vc.
hepatocelularniho
oskozeni)

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Svédéni (veetné
vzacnych piipadi
generalizovaného
svédeéni), vyrazka,

podkozni krvaceni

ekchymoza, kozni a

Kopftivka

Stevens-Johnsontiv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza, DRESS
syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané

traktu (v¢.
hematurie a
menoragie ® ),
poruchy funkce
ledvin (v€. zvySeni
kreatininu v krvi

, ZvySena

hladina

mocoviny v

krvi)

Bolest konéetin*  |Hemartroza Svalové krvaceni Kompartmentovy
syndrom
sekundarni k
krvéaceni

Poruchy ledvin a moc¢ového ustroji

Krvaceni do Selhani

urogenitalniho ledvin/akutni

selhani ledvin v
dasledku krvacent,
které zptsobilo
hypoperfuzi,
Antikoagulacni
nefropatie

Celkové poruchy a

reakce v misté aplikace

Horecka |
periferni edém,
snizena celkova
sila a energie
(véetné

Uunava a

astenie)

Necitlivost
(vCetné
malatnosti)

Lokalni edém?
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VySetieni

Zvysena hladina
LDH" , zvysena

hladina lipazy” ,

zvysena hladina

amylazy”
Poranéni, otrava a proceduralni komplikace
Pooperacni Vaskularni
krvaceni (vCetné pseudoaneuryzma ©

pooperaéni anémie
a krvaceni z rany),
kontuze, sekrece

z rany *

A: pozorovano pii prevenci VTE u dospélych pacientll podstupujicich elektivni operaci nahrady
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano pfi lécbé DVT, PE a prevenci recidivy, velmi Casté u zen < 55 let

C: pozorovano jako neobvyklé pfi prevenci aterotrombotickych piihod u pacientii po ACS (po
perkutanni koronarni intervenci)

*Ve vybranych studiich faze III byl pouzit predem stanoveny selektivni piistup ke sbéru nezadoucich
ucinki. Po analyze téchto studii se incidence nezadoucich ucinkt nezvysila a nebyly identifikovany
zadné nové nezadouci ucinky 1éku.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Vzhledem k farmakologickému mechanismu u¢inku mtze byt uzivani pfipravku Piipravku Svariya
spojeno se zvySenym rizikem skrytého nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané€ nebo organu, které
muze vést k posthemoragické anémii. Piiznaky, symptomy a zavaznost (vCetné fatalniho vysledku) se
budou lisit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9
,LéCba krvaceni®). V klinickych studiich byly béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem ve srovnani s
1écbou VKA castéji pozorovany krvaceni do sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni
krvaceni, krvaceni z urogenitalniho traktu véetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvyseného
menstruac¢niho krvaceni) a anémie. Kromé adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt
uzitecné provadet laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a
kvantifikovala klinicka relevance zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné. Riziko
krvaceni miize byt zvySeno u urcitych skupin pacientli, napt. u pacientd s nekontrolovanou tézkou
arterialni hypertenzi a/nebo u pacientli soub&zné 1é¢enych 1éky ovliviujicimi hemostazu (viz bod 4.4
»Riziko krvaceni*). Menstrua¢ni krvaceni mize byt intenzivnéjsi a/nebo delsi.

Hemoragické komplikace se mohou projevit jako slabost, bledost, zavrate, bolesti hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie
pozorovany piiznaky srdecni ischémie, jako je bolest na hrudi nebo angina pectoris.

U rivaroxabanu byly hlaseny ni zndmo komplikace sekundarni k t€zkému krvaceni, jako je
kompartmentovy syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfuze nebo nefropatie souvisejici s
antikoagulanty. Pti hodnoceni stavu kazdého pacienta léceného antikoagulancii je proto tieba zvazit
moznost krvaceni.

Pediatrickd populace

Lécba VTE a prevence recidivy VTE

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich je zalozeno na tdajich o bezpec¢nosti ze dvou otevienych
studii faze II a jedné studie faze III s aktivni kontrolou u pediatrickych pacientl ve véku od narozeni
do 18 let. Vysledky tykajici se bezpecnosti byly obecné podobné u rivaroxabanu a srovnavaciho
ptipravku v rznych vékovych skupindch pediatrickych pacientii. Celkové byl bezpecnostni profil u
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412 déti a dospivajicich 1é¢enych rivaroxabanem podobny jako u dospélé populace a konzistentni
napii¢ vékovymi podskupinami, i kdyZ hodnoceni je omezeno malym poctem pacienttl.

U pediatrickych pacientii byly Castéji nez u dospélych hlaseny bolesti hlavy (velmi ¢asté, 16,7 %),
horecka (velmi Casté, 11,7 %), epistaxe (velmi Casté, 11,2 %), zvraceni (velmi Casté, 10,7 %),
tachykardie (Casté, 1,5 %), zvySeni bilirubinu (Casté, 1,5 %) a zvySeni konjugovaného bilirubinu
(méné Casté, 0,7 %). Stejné jako u dospélé populace byla menorrhagie pozorovana u 6,6 % (Casta)
dospivajicich divek po prvni menstruaci. Trombocytopenie, ktera byla pozorovana v
postmarketingovych zkuSenostech u dospé€lé populace, byla casta (4,6 %) v pediatrickych klinickych
studiich. Nezadouci t¢inky u pediatrickych pacientti byly pfevazné mirné az stfedn¢ zavazné.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych byly hlaSeny vzacné piipady piredavkovani davkou az 1 960 mg. V pfipad¢ predavkovani
mabyt pacient pec¢liveé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich reakci
(viz odstavec ,,L.écba krvaceni®). U déti jsou k dispozici omezené udaje. Z divodu omezené absorpce
se u dospélych ocekava efekt stropu ucinku bez dalsiho zvyseni primérné plazmatické hladiny v
pripadé 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 udaje.

Pro dospélé je k dispozici specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, ta vSak nebyla ovéiena u déti (viz Souhrn idajt o pfipravku pro andexanet alfa).
Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v pripadé predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud se u pacienta uzivajiciho rivaroxaban vyskytnou krvacivé komplikace, je tfeba odlozit dalsi
podani rivaroxabanu nebo lécbu pierusit, podle toho, co je vhodné. Rivaroxaban ma u dospélych
biologicky polocas 5 az 13 hodin. Biologicky polocas u déti odhadnuty pomoci modelu populacni
analyzy farmakokinetickych (popPK) je kratsi (viz bod 5.2). Lécba ma byt individualni podle
z&vaznosti a mista krvaceni. Podle potfeby Ize pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je
mechanicka komprese (napf. pfi t€Zké epistaxi), chirurgicka hemostaza s postupy pro kontrolu
krvaceni, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krevni produkty (koncentraty ¢ervenych krvinek
nebo Cerstva mrazena plazma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.
Pokud nelze krvaceni kontrolovat vyse uvedenymi opatienimi, je tieba zvazit podani specifického
reverzniho ¢inidla inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), které antagonizuje farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, nebo specifického prokoagulac¢niho ¢inidla, jako je koncentrat protrombinového
komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni
faktor VIla (r-FVIla). V soucasné dobé¢ jsou vsak klinické zkusenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych
pripravki u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban velmi omezené. Doporuceni je rovnéz zalozeno
na omezenych neklinickych udajich. Je tieba zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru VIla a
titrovat davku v zavislosti na zlepSeni krvaceni. V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipade
zavazného krvaceni zvazit konzultaci s odbornikem na koagulaci (viz bod 5.1).

Neptedpoklada se, ze by protamin sulfat a vitamin K ovliviiovaly antikoagulaéni aktivitu
rivaroxabanu. ZkuSenosti s kyselinou tranexamovou jsou omezené a se kyselinou aminokapronovou a
aprotininem u dospélych uzivajicich rivaroxaban nejsou zadné. Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim
téchto latek u déti uzivajicich rivaroxaban. Neexistuje ani védecké zdiivodnéni pfinosu, ani zkuSenosti
s pouZzitim systémového hemostatika desmopresinu u osob uZzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k
vysoké vazbé na plazmatické proteiny se neocekava, Ze by rivaroxaban byl dialyzovatelny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, kod ATC: BO1AF01

Mechanismus uc¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa s peroralni biologickou dostupnosti.
Inhibice

faktoru Xa preruSuje vnitini a vnéjsi cestu kaskady srazeni krve, ¢imz inhibuje jak tvorbu trombinu,
tak vyvoj trombi. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor 1) a nebyly prokazany zadné
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické ucinky

U cloveka byla pozorovana inhibice aktivity faktoru Xa zavisla na davce. Protrombinovy ¢as (PT) je
ovlivilovan rivaroxabanem zpUisobem zavislym na davce, ktery tizce koreluje s plazmatickymi
koncentracemi (hodnota r se rovna 0,98), pokud se pro testovani pouziva Neoplastin. Jiné reagencie by
poskytovaly odlisné vysledky. Vysledek PT se stanovi v sekundach, protoze INR je kalibrovan a
validovan pouze pro kumarinové derivaty a nelze jej pouZit pro zadné jiné antikoagulanty.

U pacientd uzivajicich rivaroxaban k 1é¢b¢ DVT a PE a prevenci recidivy se 5/95 percentily pro PT
(Neoplastin) 2—4 hodiny po poziti tablety (tj. v dobé maximalniho t¢inku) pro 15 mg rivaroxabanu
dvakrat denné v rozmezi 17 az 32 s a pro 20 mg rivaroxabanu jednou denné v rozmezi 15 az 30 s. V
minimalni koncentraci (8—16 hodin po poziti tablety) se 5/95 percentily pro 15 mg dvakrat denné
pohybovaly v rozmezi 14 az 24 s a pro 20 mg jednou denné (18—30 hodin po poziti tablety) v rozmezi
13 az20s.

U pacient s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi uzivali rivaroxaban k prevenci cévni mozkové ptihody a
systémové embolie, se 5/95 percentily pro PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po poziti tablety (tj. v dobé
maximalniho U¢inku) u pacientil 1écenych davkou 20 mg jednou denné v rozmezi 14—40 s a u pacientti
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych davkou 15 mg jednou denné v rozmezi 10-50 s. V
minimalni koncentraci (16—36 hodin po pozZiti tablety) se 5/95 percentily u pacientl 1é¢enych 20 mg
jednou denné pohybovaly v rozmezi 12-26 s a u pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin
1é¢enych 15 mg jednou denné v rozmezi 12-26 s.

V klinické farmakologické studii zaméfené na reverzi farmakodynamiky rivaroxabanu u zdravych
dospélych subjekti (n = 22) byly hodnoceny t€inky jednorazovych davek (50 IU/kg) dvou rtiznych
typt PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (faktory II, VII, IX a X). 3-
faktorovy PCC snizil primérné hodnoty Neoplastin PT pfiblizné o 1,0 sekundu béhem 30 minut,
zatimco u 4-faktorového PCC bylo pozorovano snizeni piiblizné o 3,5 sekundy. Naopak 3-faktorovy
PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy ucinek na reverzi zmén v endogenni tvorbe€ trombinu nez 4-
faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT) a HepTest jsou také prodlouzeny v zavislosti na
davce; nejsou vSak doporuceny k hodnoceni farmakodynamického ucinku rivaroxabanu. B€hem 1é¢by
rivaroxabanem v klinické praxi neni nutné monitorovat koagula¢ni parametry.

Pokud je to vsak klinicky indikovéano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi
testy anti-faktor Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
PT (reagencie neoplastin), aPTT a anti-Xa test (s kalibrovanym kvantitativnim testem) vykazuji u déti
uzkou korelaci s plazmatickymi koncentracemi. Korelace mezi anti-Xa a plazmatickymi
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koncentracemi je linearni se sklonem blizkym 1. Mohou se vyskytnout individualni odchylky s
vy$§imi nebo niz§imi hodnotami anti-Xa ve srovnani s odpovidajicimi plazmatickymi koncentracemi.
Béhem klinické 1é¢by rivaroxabanem neni nutné rutinné monitorovat koagula¢ni parametry. Pokud je
to vSak klinicky indikovano, 1ze koncentrace rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi testy
anti-faktor Xa v mcg/l (rozsahy pozorovanych plazmatickych koncentraci rivaroxabanu u déti viz
tabulka 13 v bod¢ 5.2). Pii pouziti testu anti-Xa k kvantifikaci plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu u déti je tfeba zohlednit dolni mez kvantifikace. Nebyla stanovena zadna prahova
hodnota pro G¢innost nebo bezpecnostni udalosti.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal ti¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojité zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientil zafazeno bud’ do skupiny s
rivaroxabanem 20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacientt s clearance kreatininu 30—49
ml/min), nebo do skupiny s warfarinem titrovanym na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi
2,0 az 3,0). Median délky 1é¢by byl 19 mésici a celkova doba 1é¢by byla az 41 mésic.

34,9 % pacientil bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é€eno antiarytmiky ttidy II1,
véetn¢ amiodaronu.

Rivaroxaban nebyl horsi nez warfarin, pokud jde o primarni slozeny endpoint cévni mozkové ptihody
a systémové embolie mimo CNS. V populaci lé€enych podle protokolu doslo k cévni mozkové
piihodé€ nebo systémové embolii u 188 pacientil 1é€enych rivaroxabanem (1,71 % ro¢n€) a u 241
pacientu 1é¢enych warfarinem (2,16 % ro¢n¢) (HR 0,79; 95% CI, 0,66—0,96; P<0,001 pro
neinferioritu). U vSech randomizovanych pacientll analyzovanych podle ITT se primarni udalosti
vyskytly u 269 pacientti uzivajicich rivaroxaban (2,12 % ro¢n¢) a u 306 pacientli uzivajicich warfarin
(2,42 % rocné) (HR 0,88; 95% CI, 0,74-1,03; P<0,001 pro neinferioritu; P=0,117 pro superioritu).
Vysledky sekundarnich koncovych bodt testovanych v hierarchickém potadi v analyze ITT jsou
uvedeny v tabulce 4.

U pacientl ve skupiné s warfarinem byly hodnoty INR v terapeutickém rozmezi (2,0 az 3,0) v
praméru 55 % &asu (median 58 %; interkvartilové rozmezi 43 az 71). U¢inek rivaroxabanu se neligil v
zévislosti na trovni TTR (Cas v cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) v rovnomérné rozdélenych kvartilech
(P = 0,74 pro interakci). V nejvyssim kvartilu podle centra byl pomér rizik (HR) u rivaroxabanu ve
srovnani s warfarinem 0,74 (95% CI, 0,49-1,12).

Incidence hlavniho bezpecnostniho vysledku (zavazné a nezavazné klinicky relevantni krvacivé
ptihody) byla podobna u obou 1é¢ebnych skupin (viz tabulka 5).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti z faze III studie ROCKET AF

Studovana populace Analyzy u€innosti ITT u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini

Rivaroxaban 20 mg 'Warfarin
jednou denné (15 mg  titrovan na cilovou

Lécebna davka jednou denné u pacientiihodnotu INR 2,5 HR (95% CI)
se stiedné tézkou (terapeutické rozmezi |p-hodnota, test
poruchou funkce ledvin) 2,0 az 3,0) nadrazenosti
Cetnost vyskytu udalostilCetnost udalosti (100
(100 pacientorokii) acientorokii)

Cévni mozkova piihoda a 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)

systémova embolie mimo 0

CNS

Cévni mozkova piihoda, 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 — 1,05)

systémova embolie mimo 0,265

CNS a vaskularni umrti

Cévni mozkova ptihoda, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 — 1,03)
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systémova embolie mimo 0,158
CNS, vaskularni amrti
a infarkt myokardu
Cévni mozkova piihoda 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 — 1,07)
0,221
Systémova embolie mimo 20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42 — 1,32)
CNS 0
Infarkt myokardu 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Tabulka 5: Vysledky bezpecnosti z faze 111 studie ROCKET AF
Studovana populace Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®

Rivaroxaban V.Varfa’rm

20 mg jednou denné (15 tl,t rovan na

mg jednou denné u cilovou hodnotu HR (95% CI)

Yo . « INR 2,5 p-hodnota
(g oas pacientu se stfedné 1

Lécebna davka vy (terapeuticky

tézZkou poruchou funkce , <

. rozmezi 2,0 az
lgdvm) ] 3,0)
Soel:)n ost vyskytu (100 pt- Cetnost udalosti
(100 bodii za rok)
Zavazné a nezavazné 1475 (14,91) 1 449 (14,52) 1,03 (0,96-1,11) 0,442
klinicky relevantni krvacivé
tihody

Zavazné krvacivé piihody 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20) 0,576
Umrti v diisledku krvaceni* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
Kritické krvaceni do organi* |91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
Intrakranialni krvaceni* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 —0,93) 0,019
Pokles hemoglobinu* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
Transfuze 2 nebo vice 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044
jednotek koncentrovanych
cervenych krvinek nebo celé
krve*
Klinicky vyznamné krvacivé (1 185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96 — 1,13) 0,345
prihody bez zavaznych
nasledki
Umrtnost ze viech pfi¢in 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 — 1,02) 0,073
a) Bezpecnostni populace, 1é¢ena
* Nominaln¢ vyznamné

Krome studie faze [Il ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, po registraci,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim hodnocenim vysledkd, véetné
tromboembolickych pfihod a zadvazného krvaceni. Do studie bylo zafazeno 6 704 pacientl s
nevalvularni fibrilaci sini za Gi¢elem prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie mimo
centralni nervovy systém (CNS) v klinické praxi. Primémé skore CHADS(2) bylo 1,9 a skore HAS-
BLED bylo 2,0 ve studii XANTUS, ve srovnani s praimérnym skore CHADS2 a HAS-BLED 3,5 a 2,8
ve studii ROCKET AF. K zavaznému krvaceni doslo u 2,1 pacienta na 100 pacientoroku. Fatalni
krvaceni bylo hlaseno u 0,2 pacienta na 100 pacientorokt a intrakranialni krvaceni u 0,4 pacienta na
100 pacientorokti. Cévni mozkova piihoda nebo systémova embolie mimo CNS byla zaznamenana u
0,8 pacienta na 100 pacientorokii.

Tyto pozorovani v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této
indikaci.
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V postregistracni neintervenc¢ni studii u vice nez 162 000 pacientil ze Ctyf zemi byl rivaroxaban
predepsan k prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientli s nevalvularni fibrilaci
sini. Mira vyskytu ischemické cévni mozkové piihody byla 0,70 (95% CI 0,44—1,13) na 100
pacientoroki. Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti 0,43 (95% CI 0,31-0,59) na 100
pacientoroktl u intrakranialniho krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65-1,66) u gastrointestinalniho krvaceni,
0,41 (95% CI 0,31-0,53) u urogenitalniho krvaceni a 0,40 (95% CI 0,25-0,65) u ostatnich krvaceni.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Byla provedena prospektivni, randomizovana, oteviend, multicentricka, explorativni studie s
zaslepenym hodnocenim koncovych bodi (X-VERT) u 1504 pacientl (dosud nelécenych peroralnimi
antikoagulancii a predlécenych) s nevalvularni fibrilaci sini, u kterych byla planovana kardioverze, s
cilem porovnat rivaroxaban s davkove upravenymi VKA (randomizovano 2:1) z hlediska prevence
kardiovaskularnich ptihod. Byly pouzity strategie TEE-fizené (1-5 dni pfed 1écbou) nebo konvencni
kardioverze (nejméné tfi tydny pted lécbou). Primarni vysledek ucinnosti (v§echny cévni mozkové
ptihody, pfechodné ischemické ataky, systémové embolie mimo CNS, infarkty myokardu (IM) a
kardiovaskuldrni iimrti) se vyskytl u 5 (0,5 %) pacientii ve skupiné s rivaroxabanem (n=978)au 5
(1,0 %) pacientd ve skupiné s VKA (n =492; RR 0,50; 95% CI 0,15—1,73; modifikovana populace
ITT). Hlavni bezpecnostni vysledek (zavazné krvaceni) se vyskytl u 6 (0,6 %) a 4 (0,8 %) pacientil ve
skuping s rivaroxabanem (n = 988) a ve skupiné s VKA (n = 499) (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67;
bezpecnostni populace). Tato explorativni studie prokazala srovnatelnou ucinnost a bezpe¢nost mezi
skupinami 1é¢enymi rivaroxabanem a VKA v kontextu kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstoupili PCI s implantact stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2 124 pacientt
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi rivaroxabanu a jednoho rezimu VKA. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni v poméru 1:1:1 do skupin pro celkovou 12mésic¢ni lécbu. Pacienti s anamnézou
cévni mozkové prihody nebo TIA byli ze studie vylouceni.

Skupina 1 dostavala rivaroxaban v dédvce 15 mg jednou denn¢ (10 mg jednou denné u pacientti s
clearance kreatininu 30-49 ml/min) plus inhibitor P2Y12. Skupina 2 dostavala rivaroxaban 2,5 mg
dvakrat denné plus DAPT (dualni antiagregacni terapie, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni
inhibitor P2Y'12] plus nizkéa davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1 6 nebo 12 mésict,
nasledné rivaroxaban 15 mg (nebo 10 mg u subjektl s clearance kreatininu 30-49 ml/min) jednou
denné plus nizka davka ASA. Skupina 3 dostavala davkove upraveny VKA plus DAPT po dobu 1, 6
nebo 12 mésict, nasledné davkove upraveny VKA plus nizka davka ASA.

Primarni bezpecnostni cilovy parametr, klinicky vyznamné krvacivé piihody, se vyskytly u 109 (15,7
%), 117 (16,6 %) a 167 (24,0 %) subjekti ve skupiné 1, skupiné 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 endpoint (kombinace
kardiovaskularnich pfihod CV timrti, IM nebo CVA) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %)
subjektl ve skupin€ 1, skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimt rivaroxabanu vykazoval vyznamné
snizeni klinicky vyznamnych krvacivych piihod ve srovnani s rezimem VKA u pacientl s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Priméarnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o Gi¢innosti (véetng
tromboembolickych piihod) v této populaci jsou omezené.

Lécba DVT, PE a prevence recidivy DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal u¢innost rivaroxabanu v pocatecni a
pokracujici 1é¢beé akutni DVT a PE a prevenci recidivy.

V ctyfech randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension a Einstein Choice) bylo zkoumano vice nez 12 800 pacientii a navic byla
provedena predem definovana souhrnna analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova
kombinovana délka 1é¢by ve vSech studiich byla az 21 mésici.
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Ve studii Einstein DVT bylo zkouméano 3 449 pacientt s akutni DVT z hlediska 1écby DVT a
prevence recidivy DVT a PE (pacienti, u kterych se projevila symptomaticka PE, byli z této studie
vylouceni). Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésicl v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho.
Béhem pocatecnich 3 tydnti 1écby akutni DVT bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné.
Nasledné bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denne¢.

Ve studii Einstein PE bylo zkoumano 4 832 pacientt s akutni PE z hlediska 1écby PE a prevence
recidivy DVT a PE. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésicii v zavislosti na klinickém posouzeni
zkousSejiciho.

Pro poc¢ate¢ni 1é¢bu akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné po dobu tfi tydni.
Nasledné bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denng.

Ve studiich Einstein DVT i Einstein PE sestaval srovnavaci [é¢ebny rezim z enoxaparinu podavaného
po dobu nejméné 5 dnii v kombinaci s 1é¢bou antagonisty vitaminu K, dokud PT/INR nedoséhlo
terapeutického rozmezi (> 2,0). Lécba byla pokraovana s davkou antagonisty vitaminu K upravenou
tak, aby hodnoty PT/INR zistaly v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo zkouméno 1 197 pacient s DVT nebo PE z hlediska prevence
recidivy DVT a PE. Lécba trvala dalSich 6 nebo 12 mésicti u pacientti, ktefi absolvovali 6 az 12
mgésict 1éCby Zilni tromboembolie, v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho. Rivaroxaban v
davce 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension pouzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
vysledky Gc¢innosti. Primarnim vysledkem ¢innosti byla symptomaticka recidiva VTE definovana
jako kombinace recidivy DVT nebo fatalni nebo nefatalni PE. Sekundarni vysledek ti¢innosti byl
definovan jako kombinace recidivy DVT, nefatalni PE a mortality z jakékoli pficiny.

Ve studii Einstein Choice bylo zkoumano 3 396 pacientl s potvrzenou symptomatickou DVT a/nebo
PE, kteti absolvovali 6-12 mésici antikoagulacni 1écby, z hlediska prevence fatalni PE nebo nefatalni
symptomatické recidivy DVT nebo PE. Pacienti s indikaci k pokra¢ovani v terapeutické
antikoagulacni 1écbé byli ze studie vylouceni. Délka 1écby byla az 12 mésicti v zavislosti na
individualnim datu randomizace (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban
10 mg jednou denné byly srovndvany s 100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denne.

Primarnim vysledkem u¢innosti byla symptomaticka recidivujici VTE definovana jako kombinace
recidivujici DVT nebo fatalni nebo nefatalni PE.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) se prokazalo, Ze rivaroxaban neni hor$i nez enoxaparin/ VKA,
pokud jde o primarni vysledek uc¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); HR: 0,680 (0,443 — 1,042),
p = 0,076 (test nadfazenosti)). Predem stanoveny Cisty klinicky piinos (primarni vysledek u¢innosti
plus zéavazné krvacivé ptihody) byl hlasen s HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95), nominalni hodnota p
p=0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly v terapeutickém rozmezi v priméru 60,3 %
¢asu po dobu prumérné délky 1écby 189 dnti a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % casu ve skupinach s
planovanou délkou 1écby 3, 6 a 12 mésict. Ve skupin€ s enoxaparinem/VKA nebyl zjistén zadny jasny
vztah mezi trovni praimérné TTR (Cas v cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) v centrech ve stejné velkych
tercilich a incidenci recidivujici VTE (P = 0,932 pro interakci). V nejvyssim tercilu podle centra byl
HR s rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé
prihody) i sekundarniho bezpecnostniho parametru (zavazné krvacivé pithody) byla u obou 1é¢ebnych
skupin podobna.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z faze 111 studie Einstein DVT
| Studovana populace | 3 449 pacientii se symptomatickou akutni hlubokou Zilni |
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trombo6zou
Rivaroxaban ? Enoxaparin/VKA

Davkovani a délka 1é¢by 3N’=61“7§b1° 12 mésicu 3N’=61“761l;° 12 mésicu
Symptomaticka recidivujici VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici DVT |14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Symptomatickd PE a DVT 1 (0,1 %) 0
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vylou¢it 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)
PE
Zavazné nebo klinicky relevantni (139 (8,1 %) 138 (8,1 %)
nezavazné krvaceni
Zavazné krvacivé ptihody 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnil, pfekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
* p <0,0001 (nepodfazenost vici piedem stanovenému HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p =

0,076 (nadfazenost)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) bylo prokdzano, Ze rivaroxaban neni horsi nez enoxaparin/ VKA,
pokud jde o primarni vysledek u¢innosti (p=0,0026 (test neinferiority); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)).
Predem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni vysledek Gcinnosti plus zavazné krvacivé piihody)
byl hlasen s HR 0,849 (95% CI: 0,633—-1,139), nominalni hodnota p p = 0,275). Hodnoty INR byly v
terapeutickém rozmezi v priméru 63 % casu po dobu primérné délky 1écby 215 dnti a 57 %, 62 % a
65 % casu ve skupinach s planovanou délkou 1éCby 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné s
enoxaparinem/VKA nebyl zjistén zadny jasny vztah mezi urovni primérné TTR (¢as v cilovém
rozmezi INR 2,0-3,0) v centrech ve stejné velkych tercilich a incidenci s vyskytem recidivujici VTE
(p = 0,082 pro interakci). V nejvyssim tercilu podle centra byl HR s rivaroxabanem ve srovnani s
warfarinem 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé
ptihody) byla mirné nizsi ve skuping lé€enych rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupin¢
lécenych enoxaparinem/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidence sekunddrniho bezpecnostniho parametru
(zavazné krvacivé prihody) byla nizsi ve skupiné s rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupin€ s

enoxaparinem/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z faze III studie Einstein PE

|Studovan2’1 populace 4 832 pacientii s akutni symptomatickou PE

IDavkovani a délka 16¢by Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKA »
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicua
N=2 419 IN=2 413

Symptomaticka recidivujici VTE* |50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Symptomaticka recidivujici PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Symptomaticka recidivujici DVT |18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Symptomatickd PE a DVT 0 2 (<0,1 %)

Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloudit|11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

PE

Zavazné nebo klinicky relevantni 249 (10,3 %) 274 (11,4

nezavazné krvaceni

Zavazné krvacivé prihody 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

a Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné

b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnil, pfekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
*p < 0,0026 (nehorsi nez predem stanoveny HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)
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Byla provedena pfedem stanovena souhrnnd analyza vysledku studii Einstein DVT a Einstein PE (viz
tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze souhrnné analyzy studii Einstein DVT a Einstein
PE faze 111

Studovana populace 8 281 pacientii s akutni symptomatickou DVT nebo PE
Davkovania délka 1é¢by Rivaroxaban ? Enoxaparin/VKA® 3, 6 nebo
3, 6 nebo 12 mésicii N=4 150 12 mésica N=4 131
Symptomaticka recidivujici VTE* |86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit |15 (0,4 %) 13 (0,3 %)
PE
Zavazné nebo klinicky relevantni (388 (9,4 %) 412 (10,0
nezavazné krvaceni
Zavazné krvacivé ptihody 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)
a Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnii, piekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
* p <0,0001 (nehorsi nez pfedem stanoveny HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Predem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni vysledek ucinnosti plus zavazné krvacivé piihody)
souhrnné analyzy byl hlasen s HR 0,771 ((95% CI: 0,614 - 0,967), nominalni hodnota p p= 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 9) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a
sekundarnich vysledcich uc¢innosti. U primarniho vysledku bezpe¢nosti (zavazné krvacivé prihody)
jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni vysledek bezpecnosti (zavazné nebo klinicky
relevantni nezdvazné

krvaceni) byla vyssi u pacientd 1éCenych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné ve srovnani s
placebem.

Tabulka 9: Vysledky G¢innosti a bezpe¢nosti z prodlouzené faze 111 studie Einstein

Studovan populace 1197 pacienti’.l pokracovalo v 1é¢bé a prevenci recidivy Zilni
tromboembolie
Ly ¢ 1z . ., Rivaroxaban ® 6 nebo 12 Placebo
LeCebna davka a délka trvaml o yie s N=602 6 nebo 12 mésici N=594
Symptomaticka recidivujici VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit |1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
PE
Zavazné krvacivé piihody 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Klinicky relevantni, ale nezavazné 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
lkrvéceni

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
*p <0,0001 (nadfazenost), HR: 0,185 (0,087 — 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byly rivaroxaban 20 mg a 10 mg v primarnim sledovaném
parametru G¢innosti lepsi nez 100 mg kyseliny acetylsalicylové. Hlavni sledovany parametr
bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byl u pacientii 1éCenych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou
denn¢ podobny jako u pacientti Ié¢enych 100 mg kyseliny acetylsalicylové.

48



Tabulka 10: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z fize 111 studie Einstein Choice

Populace studie

tromboembolie

3 396 pacientii pokracovalo v prevenci recidivy Zilni

[mezikvartilovy rozsah]

Rivaroxaban 20 mg [Rivaroxaban 10 mg |ASA 100 mg jednou
Davkovani jednou denné jednou denné denné

N=1107 N=1 127 N=1131
Stredni délka 1écby 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186—362] dni

'VTE nebo zavazné krvaceni
(Cisty klinicky pfinos)

Symptomaticka recidivujici 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE

Symptomaticka recidivujici PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Symptomaticka recidivujici 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
DVT

Fatalni PE/amrti, kdy nelze 2 (0,2 %) 0 (0,0 %) 2 (0,2 %)
vyloucit PE

Symptomaticka recidivujici 19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)
\VTE, IM, cévni mozkova

prihoda nebo nesystémova

embolie mimo CNS

systémova embolie

Zavazné krvacivé piihody 6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
Klinicky relevantni nevazné  [30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
lkrvaceni

Symptomaticka recidivujici 23 (2,1 %) " 17 (1,5%) ™ 53 (4,7 %)

*p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR=0,34

(0,20-0,59)

** p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 10 mg jednou denné€ vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR=0,26

(0,14-0,47)

+Rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009

(nominalni)

++ Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR = 0,32 (0,18-0,55), p <

0,0001 (nominalni)

Krom¢ programu faze III EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervenéni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s vyhodnocovanim sledovanych parametrt, véetné recidivujici VTE, zavazného
krvaceni a umrti. Do studie bylo zatazeno 5 142 pacientl s akutni DVT, aby se zkoumala dlouhodoba
bezpecnost rivaroxabanu ve srovnani se standardni antikoagula¢ni terapii v klinické praxi.

Mira zavazného krvaceni, recidivujici VTE a celkové mortality u rivaroxabanu byla 0,7 %, 1,4 % a 0,5
%. Byly zaznamenany rozdily v zakladnich charakteristikach pacienti, véetné¢ véku, nadorového
onemocnéni a renalni insuficience. K Gpraveé nameétenych rozdilt v zakladnich charakteristikach byla
pouzita pfedem stanovena stratifikovand analyza skore nachylnosti, ale i pfes to mohou vysledky
ovlivnit zbytkové confounding faktory. Upravené HR pii srovnani rivaroxabanu a standardni 1écby pro
zavazné krvaceni, recidivujici VTE a mortalitu ze vSech pfic¢in byly 0,77 (95% CI 0,40-1,50) 0,91
(95% CI1 0,54-1,54) a 0,51 (95% CI 0,24-1,07).
Tyto vysledky v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

V postregistracni neintervenc¢ni studii u vice nez 40 000 pacientli bez anamnézy rakoviny ze Ctyt zemi
byl rivaroxaban piedepsan k 16¢bé nebo prevenci DVT a PE. Cetnost piihod na 100 pacientorokii u
symptomatickych/klinicky zjevnych VTE/tromboembolickych ptihod vedoucich k hospitalizaci se
pohybovala od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) ve Velké Britanii do 2,30 (95% CI 2,11-2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytovalo s cetnosti 0,31 (95% CI 0,23-0,42) na 100
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pacientoroki u intrakranialniho krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67—1,17) u gastrointestinalniho krvaceni,
0,44 (95% CI 0,26—0,74) u urogenitalniho krvaceni a 0,41 (95% CI 0,31-0,54) u ostatnich krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba VTE a prevence recidivy VIE u pediatrickych pacientii

Celkem 727 déti s potvrzenou akutni VTE, z nichz 528 dostavalo rivaroxaban, bylo studovano v 6
otevienych multicentrickych pediatrickych studiich. Davkovani upravené podle télesné hmotnosti u
pacientti od narozeni do 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu podobné té, ktera byla pozorovana u
dospélych pacienti s DVT Ié¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denng, jak bylo potvrzeno
ve studii faze III (viz bod 5.2).

Studie faze III EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivné kontrolovana, oteviena multicentricka
klinicka studie u 500 pediatrickych pacientii (ve véku od narozeni do < 18 let) s potvrzenou akutni
VTE.

Bylo zarazeno 276 déti ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve véku 6 az < 12 let, 69 déti ve véku
2 az <6 let a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexova VTE byla klasifikovana jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE;
90/335 pacientt ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientll ve srovnavaci skuping), trombdza
mozkovych zil a sinusit (CVST; 74/335 pacientti ve skupiné s rivaroxabanem, 43/165 pacienttl ve
srovnavaci skupin€) a vSechny ostatni véetné DVT a PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti ve skupiné
s rivaroxabanem, 85/165 pacientii ve srovnavaci skupin¢). NejcastéjSim projevem indexové trombozy
u déti ve veéku 12 az < 18 let byla non-CVC-VTE u 211 (76,4 %); u déti ve véku 6 az < 12 let a ve
veéku 2 az < 6 let to byla CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %) pacientd; a u déti ve véku < 2 let to byla
CVC-VTE u 37 (68,5 %) pacientii. Ve skupin€ s rivaroxabanem nebyly zadné déti mladsi 6 mésict s
CVST. 22 pacientti s CVST m¢lo infekci CNS (13 pacientd ve skupiné s rivaroxabanem a 9 pacienti
ve srovnavaci skuping).

VTE byla vyvolana pfetrvavajicimi, pfechodnymi nebo pfetrvavajicimi i pfechodnymi rizikovymi
faktory u 438 (87,6 %) déti.

Pacienti dostavali pocatecni 1é¢bu terapeutickymi davkami UFH, LMWH nebo fondaparinuxu po dobu
nejméné 5 dnti a byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani davek rivaroxabanu upravenych podle
télesné hmotnosti nebo do srovnavaci skupiny (hepariny, VKA) po dobu hlavniho 1é¢ebného obdobi
studie trvajiciho 3 mésice (1 mésic u déti < 2 roky s CVC-VTE). Na konci hlavniho obdobi 1é¢by ve
studii bylo diagnostické zobrazovaci vySetfeni , které bylo provedeno na zacatku studie, opakovano,
pokud to bylo klinicky mozné. Lécba ve studii mohla byt v tomto okamziku ukoncena nebo podle
uvazeni zkousejiciho pokracovat az po dobu 12 mésict (u déti < 2 roky s CVC-VTE az 3 mésice)
celkem.

Priméarnim vysledkem uc¢innosti byla symptomaticka recidivujici VTE. Primarnim vysledkem
bezpecnosti byla kombinace zavazného krvaceni a klinicky relevantniho nezdvazného krvaceni
(CRNMB). Vsechny vysledky ucinnosti a bezpecnosti byly centraln¢ posouzeny nezavislou komisi,
ktera nebyla informovana o ptfidéleni 1é¢by. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti jsou uvedeny v
tabulkach 11 a 12 nize.

Recidivujici VTE se vyskytly ve skupin€ s rivaroxabanem u 4 z 335 pacientl a ve srovnavaci skupiné
u 5 ze 165 pacienti. Kombinace zavazného krvaceni a CRNMB byla hlasena u 10 z 329 pacienti (3
%) léenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 pacienti (1,9 %) lé¢enych srovnavacim piipravkem. Cisty
klinicky pfinos (symptomaticka recidivujici VTE plus zadvazné krvacivé ptihody) byl hlaSen ve
skupin€ s rivaroxabanem u 4 z 335 pacientl a ve srovnavaci skupin€ u 7 z 165 pacientl. Normalizace
trombotické zatéze pii opakovaném zobrazovani nastala u 128 z 335 pacientil lécenych rivaroxabanem
au 43 z 165 pacientli ve srovnavaci skupiné. Tyto vysledky byly obecné podobné ve vSech vékovych
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skupinach. V skuping s rivaroxabanem doslo k jakémukoli krvaceni souvisejicimu s 1é¢bouu 119
(36,2 %) déti a ve skupiné€ s komparatorem u 45 (27,8 %) déti.

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

(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

. Rivaroxaban Komparator
Udalost N=335* N=165*
Recidivujici VTE (primarni vysledek G¢innosti) 4 5

(3,0 %, 95 % CI
1,2 % — 6,6 %)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE +
asymptomatické zhorseni pii opakovaném
zobrazovani

s
(1,5 %, 95 % CI
0,6 % — 3.4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 % — 7,6 %)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + bez zmény pfii
opakovaném

zobrazovacim vySetieni

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % —9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3 % — 17,4 %)

Normalizace pii opakovaném zobrazovani

(38,2 %, 95 % CI
33,0 % —43,5 %)

4
(26,1 %, 95 % CI
19,8 % — 33,0 %)

zavazna
krvaceni (Cisty klinicky pfinos)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE + 4
(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

7
(4,2 %, 95 % CI
2,0 % — 8,4 %)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

(0,3 %, 95 % CI
0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % CI

0,0 % —3,1 %)

*FAS = 1tplny soubor pro analyzu, vSechny déti, které byly randomizovany

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

vysledek bezpecnosti
vysledek)

(3,0 %, 95% CI
1,6 % — 5,5 %)

Rivaroxaban Srovnavaci pripravek
N=329* N=162*
Slozeny: zavazné krvaceni + CRNMB (primarni 10 3

(1,9 %, 95 % CI
0,5 % — 5,3 %)

Zavazné krvaceni

0
(0,0 %, 95 % CI
0,0 % — 1,1 %)

2
(1,2 %, 95 % CI
0,2 % — 4,3 %)

Jakékoli krvaceni vzniklé v souvislosti s 1é¢bou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = bezpecnostni analyticky soubor, vSechny déti, které byly randomizovany a dostaly alesporii 1

davku studovaného 1é¢ivého piipravku.

Utinnost a bezpeénostni profil rivaroxabanu byly u pediatrické populace s VTE a dospé&lé populace s
DVT/PE v zasadé podobné, avsak podil subjektti s jakymkoli krvacenim byl u pediatrické populace s

VTE vyssi nez u dospélé populace s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikem trojnasobné pozitivniho antifosfolipidového syndromu

V randomizované oteviené multicentrické studii s posuzovanim vysledkii zaslepenym zptisobem,
kterou sponzoroval vyzkumnik, byl rivaroxaban srovnavan s warfarinem u pacienti s anamnézou
trombozy, diagnostikovanych s antifosfolipidovym syndromem a s vysokym rizikem
tromboembolickych piihod (pozitivni na v§echny 3 antifosfolipidové testy: lupus antikoagulant,
protilatky proti kardiolipinu a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla pfedcasné ukoncena
po zafazeni 120 pacientd z divodu nadmérného vyskytu piihod u pacientll v rameni s rivaroxabanem.
Primérna doba sledovani byla 569 dni. 59 pacientli bylo randomizovano do skupiny s rivaroxabanem
20 mg (15 mg u pacientti s clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 do skupiny s warfarinem
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(INR 2,0-3,0). Tromboembolické piihody se vyskytly u 12 % pacientli randomizovanych do skupiny s
rivaroxabanem (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3 infarkty myokardu). U pacientii
randomizovanych do skupiny s warfarinem nebyly hlaSeny zadné ptihody. K zavaznému krvaceni
doslo u 4 pacientli (7 %) ve skuping s rivaroxabanem a u 2 pacientii (3 %) ve skupin¢ s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem 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

Nasledujici informace jsou zalozeny na udajich ziskanych u dospélych.

Rivaroxaban se rychle vstiebava a maximalni koncentrace (Cmax) se objevuje 2—4 hodiny po poziti
tablety.

Oralni absorpce rivaroxabanu je témét tiplna a oralni biologicka dostupnost je vysoka (80—100 %) u
2,5 mg a 10 mg, bez ohledu na to, zda byl pacient nalacno nebo po jidle. Uzivani s jidlem nema vliv
na AUC ani Cpay rivaroxabanu pii davkach 2,5 mg a 10 mg.

Vzhledem ke snizenému rozsahu absorpce byla u tablety 20 mg nala¢no stanovena peroralni
biologicka dostupnost 66 %. Pfi uzivani tablet rivaroxabanu 20 mg spolu s jidlem bylo ve srovnani s
uzivanim tablet nala¢no pozorovano zvyseni primérné hodnoty AUC o 39 %, coZ naznacuje témet
uplnou absorpci a vysokou peroralni biologickou dostupnost. Rivaroxaban 15 mg se uziva s jidlem
(viz bod 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je ptiblizné linearni az do davky ptiblizné 15 mg jednou denné
nalacno. Po jidle vykazovaly tablety rivaroxabanu 10 mg, 15 mg a 20 mg proporcionalitu davky. Pii
vyssich davkach vykazuje rivaroxaban absorpci omezenou rozpustnosti se snizenou biologickou
dostupnosti a snizenou rychlosti absorpce se zvySenou davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je mirna s mezipodnikovou variabilitou (CV%) v rozmezi
30 % az 40 %.

Absorpce rivaroxabanu zavisi na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno
snizeni AUC a Cpax 0 29 % a 56 % ve srovnani s tabletou, kdyz se granule rivaroxabanu uvoliuji v
proximalni ¢asti tenkého stieva. Expozice se dale snizuje, kdyz se rivaroxaban uvoliiuje v distalni ¢asti
tenkého stieva nebo vzestupném tra¢niku. Proto se ma zabranit podavani rivaroxabanu distalné od
zaludku, protoZe to muiZze vést ke snizené absorpci a souvisejici expozici rivaroxabanu.

Bioekvivalence byla prokazana u orodisperzni filmové formulace ve srovnani s tabletou v davce 10
mg nala¢no i v davce 20 mg po jidle.

Pediatricka populace

Déti dostavaly tablety rivaroxabanu nebo peroralni suspenzi béhem jidla nebo tésné po jidle a s
obvyklou davkou tekutin, aby bylo zajisténo spolehlivé davkovani u déti. Stejn€ jako u dospélych se
rivaroxaban po peroralnim podani ve formé tablet nebo granuli pro peroralni suspenzi u déti snadno
vsttebava. Nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti vstiebavani ani v rozsahu vstfebavani mezi film
dispergovatelny v ustech a granulemi pro peroralni suspenzi. Nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické udaje po intraven6znim podani détem, takze absolutni biologicka dostupnost
rivaroxabanu u déti neni znama. Bylo zjiSténo sniZeni relativni biologické dostupnosti pii zvySovani
davek (v mg/kg té€lesné hmotnosti), coZ naznacuje omezeni absorpce pti vyssich davkach, 1 kdyz jsou
podavany spolu s jidlem.

Rivaroxaban 15 mg filmy dispergovatelné v ustech se maji uzivat spolu s jidlem nebo potravou (viz
bod 4.2).
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Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, ptiblizn€ 92 % az 95 %, pti¢emz hlavni
vazebnou slozkou je sérovy albumin. Distribu¢ni objem je primérny, Vss je pfiblizné

50 litra.

Pediatricka populace

Udaje in vitro neukazuji relevantni rozdily v plazmatické vazbé rivaroxabanu na proteiny u déti v
ruznych vékovych skupinach a ve srovnani s dospélymi. Nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické
udaje po intravendznim podani rivaroxabanu détem. V(s odhadnuty pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovani u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim podani
rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a Ize jej popsat alometrickou funkci, s primérem 113 1u
subjektu s t€lesnou hmotnosti 82,8 kg.

Biotransformace a eliminace

U dospélych dochdzi k metabolickému rozkladu pfiblizné 2/3 podané davky rivaroxabanu, pficemz
polovina je vylu¢ovana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylu¢ovana
ledvinami jako nezménéna ucinna latka v moci, hlavné prostfednictvim aktivni renalni sekrece.
Rivaroxaban se metabolizuje prostfednictvim CYP3A4, CYP2J2 a mechanismii nezavislych na CYP.
Oxidativni degradace morfolinonové skupiny a hydrolyza amidovych vazeb jsou hlavnimi misty
biotransformace. Na zakladé in vitro studii je rivaroxaban substratem transportnich proteint P-gp (P-
glykoprotein) a Berp (protein rezistentni na rakovinu prsu).

vvvvvv

vyznamné nebo aktivni cirkulujici metabolity. Se systémovym clearance piiblizn¢ 10 I/h 1ze
rivaroxaban klasifikovat jako latku s nizkym clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminacni polocas priblizn€ 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezena rychlosti
absorpce. Eliminace rivaroxabanu z plazmy nastava s terminalnim polo¢asem 5 az 9 hodin u mladych
jedinct a s terminalnim polocasem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné udaje o metabolismu specifické pro déti. Nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické udaje po intraven6znim podani rivaroxabanu détem. CL odhadnuta pomoci
populacniho farmakokinetického modelovani u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim
podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a Ize ji popsat alometrickou funkci, s primérem 8 1/h
u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8 kg. Geometrické primérmé hodnoty polocasu rozpadu (t1/2)
odhadnuté pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani klesaji s klesajicim v€kem a pohybuji
se od 4,2 h u adolescentti pies ptiblizné 3 h u déti ve véku 2—-12 let az po 1,9 a 1,6 h u déti ve véku
0,5—< 2 roky a mén¢ nez 0,5 roku.

Zvlastni populace

Pohlavi

U dospélych nebyly zaznamenany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a
farmakodynamice mezi muzi a Zenami. Explorativni analyza neodhalila Zadné relevantni rozdily v
expozici rivaroxabanu mezi chlapci a divkami.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vys$si plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, pficemz primérné
hodnoty AUC byly piiblizné 1,5krat vyssi, hlavné kviili snizené (zdanlivé) celkové a renalni clearance.
Neni nutné upravovat davkovani.

Riizné hmotnostni kategorie
U dospélych mély extrémni hodnoty t€lesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) pouze maly vliv na

plazmatické koncentrace rivaroxabanu (mén¢€ nez 25 %). Uprava davky neni nutna.
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U déti se rivaroxaban davkuje na zakladé télesné hmotnosti. Explorativni analyza neprokazala
relevantni vliv podvahy nebo obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Mezietnické rozdily

U dospélych nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni mezietnické rozdily mezi pacienty
kavkazského, afroamerického, hispanského, japonského nebo ¢inského ptivodu, pokud jde o
farmakokinetiku a farmakodynamiku rivaroxabanu.

Explorativni analyza neodhalila zadné relevantni mezietnické rozdily v expozici rivaroxabanu u
japonskych, inskych nebo asijskych déti mimo Japonsko a Cinu ve srovnani s piislugnou celkovou
pediatrickou populaci.

Porucha funkce jater

Dospéli pacienti s cirh6zou a lehkou poruchou funkce jater (klasifikovani jako Child Pugh A)
vykazovali pouze malé¢ zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2nasobné zvyseni AUC
rivaroxabanu), které byly téméf srovnatelné s odpovidajici zdravou kontrolni skupinou. U pacientt s
cirhdzou a sttedné tézkou poruchou funkce jater (klasifikovanych jako Child Pugh B) byla primérna
AUC rivaroxabanu vyznamng¢ zvySena o

2,3krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Nevazana AUC se zvysila 2,6krat. Tito pacienti méli
také snizenou renalni eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stfedné tézkym poskozenim
ledvin. Nejsou k dispozici zadné tidaje u pacientd s t€Zkym poskozenim jater.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientt se stitedné tézkou poruchou funkce jater zvysena 2,6krat
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouzeni PT bylo podobn¢ zvyseno 2,1krat. Pacienti se
sttedné tézkym poskozenim jater byli citlivéjsi na rivaroxaban, coz vedlo k strméjsSimu vztahu PK/PD
mezi koncentraci a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientti s poruchou funkce jater spojenym s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, vCetné pacientd s cirhdzou jater Tiidy B a C dle Childa a Pugha (viz
bod 4.3).

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje u déti s poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

U dospélych doslo ke zvySeni expozice rivaroxabanu v korelaci se snizenim renalnich funkci, jak bylo
hodnoceno pomoci méteni clearance kreatininu. U jedincii s mirnym (clearance kreatininu

50—-80 ml/min), stiedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30—49 ml/min) a t€Zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

15-29 ml/min) se plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvysily 1,4krat, 1,5krat a 1,6krat.
Odpovidajici zvyseni farmakodynamickych ucinka bylo vyrazngjsi.

U osob s lehkou, stiedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin byla celkova inhibice aktivity
faktoru Xa zvySena 1,5krat, 1,9krat a 2,0krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouzeni PT
bylo podobn¢ zvyseno 1,3krat, 2,2krat a 2,4krat.

Neexistuji zadné tidaje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se neocekava, ze by rivaroxaban byl
dialyzovatelny.

Pouziti se nedoporucuje u pacient s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban se ma pouzivat s
opatrnosti u pacientd s clearance kreatininu 15-29 ml/min (viz bod 4.4).

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje u déti ve véku 1 roku a starSich se stfedné t€zkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetické tidaje u pacientti

U pacientl uzivajicich rivaroxaban k 1é¢b¢€ akutni DVT v davce 20 mg jednou denné byla geometricka
stiedni koncentrace (90% predikéni interval) 2—4 hodiny a pfiblizné 24 hodin po podéani davky (coz
zhruba predstavuje maximalni a minimalni koncentrace béhem davkového intervalu) 215 (22-535) a
32 (6-239) mcg/l.
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U pediatrickych pacientti s akutni VTE, kteti dostavali rivaroxaban upraveny podle t€lesné hmotnosti,
coz vedlo k expozici podobné expozici u dospélych pacientd s DVT, kteti dostavali davku 20 mg
jednou denné, jsou geometrické primérné koncentrace (90% interval) v ¢asovych intervalech odbéru
vzorkd, které pfiblizn€ predstavuji maximalni a minimalni koncentrace béhem davkového intervalu,
shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Souhrnné statistické idaje (geometricky priamér (90% interval)) o plazmatickych
koncentracich rivaroxabanu v rovnovazném stavu (mcg/l) podle davkovaciho rezimu a véku

Casové
intervaly
12 -
o.d. N <18 Let N | 6-< 121let
2,5-4hodiny| |, 2415 o 2297
po (105-484) (91,5-777)
2024 hodin 20,6 15,9
po U (560665) | 24 | (3.42-455)
b.id. N | 6<12let | N | 2-<6let | N|0,5-<2roky
2,5-4 hodiny 1454 171,8
po 36 1 ueo343) | 3| (07438) | 2 e
10-16 hodin 26,0 222 10,7
po 33 (7,99-94,9) 37 (0,25-127) 3 (n.c.-n.c.)
tid. N | 2<6lt |N gﬁ”’zzigl‘(y N [0,5-< 2roky | N faorng;‘l;
b bl
0,5-3 hodiny | 164,7 )5 11,2 3 1143 1 108,0
po porodu (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
. 332 18,7 214 16,1
7-8hodinpol 3| 1557099 7) | 23| (101365 | 2| (105656 || (1,0333.6)

o0.d. = jednou denng, b.i.d. = dvakrat denné, t.i.d. tfikrat denn€, n.c. = nevypocitano
Hodnoty pod dolni mezi stanovitelnosti (LLOQ) byly pro vypocet statistiky nahrazeny hodnotou 1/2
LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a
n¢kolika PD koncovymi body (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest) byl hodnocen po podani
Sirokého spektra davek (5-30 mg dvakrat denné). Vztah mezi koncentraci rivaroxabanu a aktivitou
faktoru Xa byl nejlépe popsan modelem Emax. U PT obecné 1épe popisoval data linearni interceptovy
model. V zavislosti na pouzitych PT cinidlech se sklon zna¢né lisil. Pfi pouziti Neoplastin PT byla
vychozi hodnota PT piiblizné 13 s a sklon byl kolem 3 az 4 s/(100 mcg/l). Vysledky PK/PD analyz ve
fazi I a 111 byly v souladu s idaji ziskanymi u zdravych subjektii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u indikace prevence cévni mozkové piihody a systémové
embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini u déti a dospivajicich do 18 let.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a toxicity u mladistvych
neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Utinky pozorované ve studiich toxicity pii opakovanych davkach byly zptisobeny piedevsim
nadmérnou farmakodynamickou aktivitou rivaroxabanu. U potkant bylo pfi klinicky relevantnich
expozi¢nich hladinach pozorovano zvyseni plazmatickych hladin IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samcti ani samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukeni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ti¢inku rivaroxabanu
(napt. hemoragické komplikace). Pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryofetalni toxicita (ztrata po implantaci, opozdéna/pokrocila osifikace, mnohocetné
svétlé skvimy na jatrech) a zvyseny vyskyt béznych malformaci, jakoz i zmény placenty. V pre- a
postnatalni studii u potkanti byla pti davkach, které byly toxické pro samice, pozorovana sniZzena
zivotaschopnost potomstva.

Rivaroxaban byl testovan na mladych potkanech po dobu az 3 mésict 1éCby pocinaje 4. dnem po
porodu, pfi¢emz bylo zaznamenano zvyseni periinsularniho krvaceni, které nesouviselo s davkou.
Nebyly zaznamenany zadné znamky toxicity specifické pro cilové organy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza
Hypromeléza

Povidon K30

Glycerol makrogol hydroxystearat
Natrium-lauryl-sulfat
Sukraloza

Maltodextrin

Cerveny oxid zelezity
Aroma maty peprné
Triethylcitrat

Glycerol

6.2 Inkompatibility
Nevztahuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Ptipravek uchovavejte v pivodnim obalu.
Tento 1&Civy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a obsah obalu

Kazd y film dispergovatelny v ustech je zabalen ve Ctyfvrstvém laminatovém obalu (t;.
papir/PET/Alu/PE sacek).

Velikost baleni

10 filmt dispergovatelnychv tstech
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30 filmd dispergovatelnychv tstech

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

¢islo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvniho povoleni:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Svariya 20 mg filmy dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden film dispergovatelny v tstech obsahuje 20 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jeden film dispergovatelny v ustech obsahuje 0,250 mg glycerol makrogolhydroxystearatu, viz bod
44.

Uplny seznam pomocnych latek je uveden v bodé 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Film dispergovatelny v ustech

Svétle Cerveny obdélnikovy tenky film, ktery se rozpousti v ustech. Kazdy film ma rozméry pfiblizné
28 x 40 mm a tloust’ku 0,080 mm.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dosp€lych pacientti s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let,
diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova prihoda nebo piechodny ischemicky atak.

Lécba hluboké zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (pulmonary embolism PE) a prevence recidivy
DVT a PE u dospélych. (Informace o hemodynamicky nestabilnich pacientech s PE viz bod 4.4.)

Pediatricka populace

Lécba zilni tromboembolie (venous thromboembolism VTE) a prevence recidivy VTE u déti a
dospivajicich ve véku do 18 let a s t€¢lesnou hmotnosti nad 50 kg po alespon 5 dnech pocatecni
parenteralni antikoagulacni 1écby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovéani
Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie u dospélych

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

Lécba pripravkem Pipravku Svariya ma byt pokracovana dlouhodobé¢, pokud piinos prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolie pievazi riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Pokud pacient vynecha davku, musi Pfipravku Svariya uzit ihned a nasledujici den pokracovat v
doporuceném davkovani jednou denné. Davka by neméla byt zdvojnasobena v ramci jednoho dne, aby

se nahradila vynechana davka.
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Lécba DVT, lécba PE a prevence recidivy DVT a PE u dospélych

Doporucend davka pro pocatecni lécbu akutni DVT nebo PE je 15 mg dvakrat denné po dobu prvnich
tfi tydni, nasledovana davkou 20 mg jednou denné pro pokra¢ovani 1é¢by a prevenci recidivy DVT a
PE.

U pacientd s DVT nebo PE vyvolanou vyznamnymi piechodnymi rizikovymi faktory (tj. nedavnym
zévaznym chirurgickym zakrokem nebo traumatem) je tieba zvazit kratkodobou 1é¢bu (nejméné 3
mesice). U pacientl s vyvolanou DVT nebo PE, ktera nesouvisi s vyznamnymi pfechodnymi
rizikovymi faktory, s nevyvolanou DVT nebo PE nebo s anamnézou recidivujici DVT nebo PE je
tieba zvazit delsi 1écbu.

Pokud je indikovana dlouhodoba prevence recidivujici DVT a PE (po dokonceni alesponn 6mésicni
1é¢by DVT nebo PE), je doporucena davka 10 mg jednou denné. U pacientli, u nichz

je riziko recidivy DVT nebo PE povazovano za vysoké, naptiklad u pacientl s komplikovanymi
komorbiditami nebo u pacientd, u kterych se béhem prodlouzené prevence ptipravkem Ptipravku
Svariya 10 mg jednou denné objevila recidiva DVT nebo PE, je tfeba zvazit davku Pripravku Svariya
20 mg jednou denné.

Délka 1écby a volba davky maji byt individuadlné stanoveny po peclivém zvazeni piinosu 1écby ve
srovnani s rizikem krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Davkovaci schéma | Celkova denni davka
Lécba a prevence 1.—21.den 15 mg dvakrat denné 30 mg
recidivujici DVT a PE 22. den a dale 20 mg jednou denné 20 mg
Prevence recidivy DVT a| Po dokonceni alespoii |10 mg jednou denné nebo 10 mg
PE 6mesicni 1écby DVT nebo| 20 mg jednou denné nebo 20 mg
PE

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze 1écby 15 mg dvakrat denn¢ (1. az 21. den), pacient ma
okamzité uzit pripravek Svariya, aby byl zajistén pfijem davky 30 mg Piipravku Svariya denné. V
tomto pripadé¢ lze uzit najednou dval5Smg filmy dispergovatelné v ustech. Pacient ma pokracovat v
pravidelném uzivani 15 mg dvakrat denng, jak je doporuceno, nasledujici den.

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze 1é¢by jednou denné, pacient ma okamzité uzit Piipravku
Svariya a nasledujici den pokracovat v uzivani jednou denné, jak je doporuc¢eno. Davka nema byt
zdvojnasobena v ramci stejného dne, aby se nahradila vynechana davka.

Lécba VTE a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich
Lécba ptipravkem Pripravku Svariya u déti a dospivajicich mladSich 18 let ma byt zahajena po
alespon 5 dnech pocatecni parenteralni antikoagula¢ni 1éCby (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocitava na zaklade télesné hmotnosti.

- T¢lesna hmotnost od 30 do 50 kg: doporucuje se jedna denni davka 15 mg rivaroxabanu. Toto
je maximalni denni davka.

- T¢lesna hmotnost 50 kg nebo vice: doporucuje se jedna denni davka 20 mg rivaroxabanu.
Toto je maximalni denni davka.

Ptipravku Svariya filmy by nemély byt pfedepisovany pacienttim s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.

Hmotnost ditéte ma byt sledovana a davka pravideln¢ kontrolovana. Tim se zajisti udrzeni
terapeutické davky. Upravy davky by mély byt provadény pouze na zakladé zmén t€lesné hmotnosti.

Lécba ma byt u déti a dospivajicich pokracovana po dobu nejméné 3 mesict. Lé¢ba muze byt
prodlouZena az na 12 mésict, pokud je to klinicky nutné. Nejsou k dispozici zadné tidaje u déti, které
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by podporovaly snizeni davky po 6 mésicich 1écby. Pomér piinosu a rizik pokracovani 1écby po 3
mésicich by mél byt posuzovan individualng s prihlédnutim k riziku recidivy trombozy versus
potencialnimu riziku krvaceni.

Pokud byla davka vynechana, méla by byt vynechana davka uzita co nejdiive po zjisténi, ale pouze ve
stejny den. Pokud to neni mozné, pacient by mel davku vynechat a pokracovat s dalsi davkou podle
predpisu. Pacient by nemél uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prechod z antagonistii vitaminu K (VKA) na pripravku Svariya
- Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie:
Lécba VKA ma byt ukoncena a 1écba Svariya ma byt zahajena, kdyZ je mezinarodni
normalizovany pomér (INR) < 3,0.
- Lécba DVT, PE a prevence recidivy u dospélych a 1é¢ba VTE a prevence recidivy u
pediatrickych pacientt:
Lécba VKA ma byt prerusena a 1é€ba Svariya zahdjena, jakmile je INR < 2.5.
Pti prevodu pacientti z VKA na Piipravku Svariya budou hodnoty INR po uziti Pfipravku Svariya
falesné zvySené. INR neni platny pro méfeni antikoagula¢ni aktivity Svariya, a proto by nemél byt
pouzivan (viz bod 4.5).

Prechod z Pripravku Svariya na antagonisty vitaminu K (VKA)

Pii pfechodu z Pipravku Svariya na VKA existuje riziko nedostate¢né antikoagulace. Béhem
pfechodu na alternativni antikoagulans je tfeba zajistit neptetrzitou adekvatni antikoagulaci. Je tieba
poznamenat, ze Piipravku Svariya mtze prispivat ke zvySeni INR.

U pacientl pfechazejicich z Piipravku Svariya na VKA ma byt VKA podavan soubézné, dokud INR
nedosahne hodnoty > 2,0. Béhem prvnich dvou dnti pfechodného obdobi by mélo byt pouzito
standardni pocatecni davkovani VKA, nasledované davkovanim VKA podle vysledku testti INR.
Pokud pacienti uzivaji soucasné Piipravku Svariya a VKA, nema byt INR testovan diive nez 24 hodin
po predchozi davce, ale pred dalsi davkou Svariya. Po vysazeni Piipravku Svariya Ize INR test provést
spolehlivé nejméné 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricka populace:

Déti, které prechazeji z Ptipravku Svariya na VKA, musi pokracovat v uzivani Piipravku Svariya po
dobu 48 hodin po prvni davce VKA. Po 2 dnech soub&zného podavani by mél byt pred dalsi
planovanou davkou Piipravku Svariya proveden test INR. Soub&zné podavani Ptipravku Svariya a
VKA se doporucuje pokracovat, dokud INR nedosahne hodnoty > 2,0. Po vysazeni Piipravku Svariya
1ze spolehlive provést test INR 24 hodin po posledni dévce (viz vySe a bod 4.5).

Prechod z parenterdlnich antikoagulancii na Pripravku Svariya

U dospélych a détskych pacientd, kteti v soucasné dob¢ uzivaji parenteralni antikoagulancia, pferuste
podavani parenteralnich antikoagulancii a za¢néte podavat Piipravku Svariya 0 az 2 hodiny pied
planovanym podanim dalsi davky parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napt. nizkomolekularnich
heparini) nebo v okamziku pferuseni nepfetrzitého podavani parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf.
intraven6zniho nefrakcionovaného heparinu).

Prechod z Pripravku Svariya na parenterdlni antikoagulancia
Vysadit Ptipravku Svariya a podat prvni davku parenteralniho antikoagulancia v dobé, kdy by byla
podana dalsi davka Svariya.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Dospéli:

Omezené klinické udaje u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29
ml/min) naznacuji, Ze plazmatické koncentrace rivaroxabanu jsou vyznamné zvysené. Proto je tieba u
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téchto pacientd Ptipravku Svariya pouZivat s opatrnosti. Pouziti se nedoporucuje u pacienti s
clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se stfedné tézkym (clearance kreatininu 30—49 ml/min) nebo téZkym (clearance kreatininu

15-29 ml/min) poskozenim ledvin plati nasledujici doporuceni ohledné¢ davkovani:

- Pro prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini je doporuéena davka 15 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2).

- Pro 1é&¢bu DVT, 1écbu PE a prevenci recidivy DVT a PE: pacienti by méli byt 1é¢eni davkou
15 mg dvakrat denn¢ po dobu prvnich 3 tydnii. Poté, 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
posouzené riziko krvaceni u pacienta prevysuje riziko recidivy DVT a PE. Doporuceni pro
pouziti davky 15 mg je zaloZeno na farmakokinetickém modelovani a nebylo studovano v
tomto klinickém prostedi (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Pokud je doporucena davka 10 mg jednou denné, neni nutné upravovat doporucenou davku.

U pacientd s mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) neni nutné davku
upravovat (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace:

- Déti a dospivajici s mirnym poskozenim ledvin (glomerularni filtrace 50-80 ml/min/1,73 m*):
na zaklad¢ udajii u dospélych a omezenych udajt u pediatrickych pacientd neni nutné
upravovat davku (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici s lehkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50
ml/min/1,73 m?): P¥ipravku Svariya se nedoporuduje, protoZe nejsou k dispozici zadné
klinické udaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Ptipravku Svariya je kontraindikovan u pacientti s poruchou funkce jater spojenym s koagulopatii a
klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etn¢ pacientii s cirh6zou jater ve stadiu Tiidy B a C dle
Childa a Pugha (viz body 4.3 a 5.2). U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

Starsi populace
Zadna uprava davky (viz bod 5.2)

Télesnd hmotnost
U dospélych neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2)
U pediatrickych pacientii se davka stanovi na zaklad¢ télesné hmotnosti.

Iv’ohlavi
Zadna uprava davky (viz bod 5.2)

Pacienti podstupujici kardioverzi

Lécba ptipravkem Pripravku Svariya mize byt zahajena nebo pokracovana u pacienttl, ktefi mohou
vyzadovat kardioverzi.

U kardioverze fizené transesofagealnim echokardiogramem (TEE) u pacienti, kteti dosud nebyli
lé¢eni antikoagulancii, by 1é¢ba ptipravkem Pripravku Svariya méla byt zahajena nejméné 4 hodiny
pred kardioverzi, aby byla zajisténa adekvatni antikoagulace (viz body 5.1 a 5.2). U vsech pacientd je
tieba pfed kardioverzi ovéfit, zda pacient uzil piipravek Svariya podle pfedpisu. Pfi rozhodovani o
zahajeni a délce 1éCby je tfeba zohlednit zavedend doporuceni pro antikoagulacni 1é¢bu u pacientli
podstupujicich kardioverzi.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstupuji PCI (perkutanni koronarni intervenci) s
implantaci stentu
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U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi potfebuji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI s
implantaci stentu, existuji omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg pitipravku
Rivaroxaban jednou denné (nebo 10 mg piipravku Rivaroxaban jednou denn¢ u pacientd se stiedné
zévaznou renalni insuficienci [clearance kreatininu 30-49 ml/min]) soucasné s inhibitorem P2Y 12 po
dobu maximaln€ 12 mésict u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini , ktefi vyzaduji peroralni
antikoagulacni 1é¢bu a podstupuji PCI s implantaci stentu (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u déti ve véku 0 az < 18 let nebyla stanovena v indikaci prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini. Nejsou k
dispozici zadné udaje. Proto se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 18 let v jinych indikacich nez je
lécba VTE a prevence recidivy VTE.

Zpusob podéani
Ptipravku Svariya 20 mg Orodispersible filmy jsou urceny k peroralnimu podani a uzivaji se s jidlem,

s vodou nebo bez vody (viz bod 5.2). Film by se mél nechat rozpadnout v ustech pacienta, nez se
spolkne se slinami.

a) Aby se sacek oteviel, musi byt drzen kratsi stranou nahoru, ktera je oznacena Sipkou.

b) Sacek se pak otevie jemnym odtrZzenim obou ¢asti v misté Sipky. Kazdou ¢ast je tieba drzet
mezi palcem a ukazovackem, pricemz kazdou cast drzite jednou rukou.

c) Obe¢ casti sacku je tfeba roztrhnout v opacnych smérech, az se zcela oddéli. Film
dispergovatelny v ustech se objevi na jedné z polovin sacku.

d) Film dispergovatelny v Gstech musi byt vyjmuto z sa¢ku suchymi prsty a umisténo pfimo na
jazyk. Usta pacienta ma byt prazdnd. Film dispergovatelny v ustech méa byt uzit ihned po
otevieni sacku.

Dulezité: S filmem dispergovatelnym v tstech se nesmi manipulovat mokryma rukama.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamné riziko pro zavazné krvaceni. To miize zahrnovat
soucasné nebo nedavné gastrointestinalni viedy, pfitomnost malignich novotvart s vysokym rizikem
krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavnou operaci mozku, michy nebo o¢i, nedavné
intrakranialni krvéaceni, ni zndmo nebo podezielé jicnové varixy, arteriovendzni malformace,
vaskularni aneuryzma nebo zavazné intraspinalni nebo intracerebralni vaskularni abnormality.
Soucasna lécba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban atd.), s vyjimkou specifickych
okolnosti pii zméné antikoagulacni terapie (viz bod 4.2) nebo pfi podavani UFH v davkach

nezbytnych k udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, v¢etné pacientt s
cirh6zou jater ve stadiu Ttidy B a C dle Childa a Pugha (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Po celou dobu 1écby se doporucuje klinické sledovani v souladu s antikoagulaéni praxi.

Riziko krvaceni

Stejné jako u jinych antikoagulancii je tieba pacienty uzivajici Pripravku Svariya peclive sledovat, zda
se u nich nevyskytuji pfiznaky krvaceni. Doporucuje se opatrné pouzivani u stavli se zvySenym
rizikem krvaceni. V piipadé zavazného krvaceni je tfeba podavani Piipravku Svariya pferusit (viz bod
4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1éEby rivaroxabanem ve srovnani s 1é¢bou VKA ¢astéji
pozorovano krvaceni do sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni
urogenitalniho krvaceni vcetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvysSeného menstrua¢niho
krvaceni) a anémie. Kromé adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt uzite¢né provadet
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a kvantifikovala
klinicka relevance zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné.

Nékolik podskupin pacientt, jak je podrobné popsano nize, ma zvysené riziko krvaceni. Tito pacienti
musi byt po zahajeni 1é¢by peclive sledovani, zda se u nich nevyskytuji ptiznaky a symptomy
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Jakykoli nevysvétlitelny pokles hemoglobinu nebo krevniho tlaku by mél vést k hledani mista
krvaceni.

Ackoli 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktor Xa mohou byt uzitecné ve vyjimeénych situacich, kdy
znalost expozice rivaroxabanem mtize pomoci pfi klinickém rozhodovani, napft. pii ptedavkovani a
urgentni chirurgii (viz body 5.1 a 5.2).

Détska populace
Udaje u déti s trombdzou mozkovych zil a sinust, které maji infekci CNS, jsou omezené (viz bod 5.1).
Riziko krvaceni by mélo byt peclivé zvazeno pied zahajenim a béhem 1écby rivaroxabanem.

Porucha funkce ledvin

U dospélych pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvysené (v prumeru 1,6nasobn¢), coz miize vést ke
zvysenému riziku krvaceni. Piipravku Svariya se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s clearance
kreatininu 15-29 ml/min. Pouziti se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz
body 4.2 a 5.2).

Pripravku Svariya je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s poruchou funkce ledvin, ktefi soucasné
uzivaji jiné 1écivé pripravky, které zvysuji plazmatické koncentrace rivaroxabanu (viz bod 4.5).
Ptipravku Svariya se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim s mirnou nebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?), protoZe nejsou k dispozici zadné klinické
udaje.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Pouziti ptipravku Pripravku Svariya se nedoporucuje u pacientd, ktefi soucasné uzivaji systémovou
1é¢bu azolovymi antimykotiky (jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
inhibitory proteazy HIV (napf. ritonavir). Tyto uc¢inné latky jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp, a
proto mohou zvysit plazmatické koncentrace rivaroxabanu na klinicky relevantni Groven (v priméru
2,6nasobng), coz mize vést ke zvysenému riziku krvaceni. Nejsou k dispozici zadné klinické udaje u
déti, které soubézn¢ podstupuji systémovou 1écbu silnymi inhibitory CYP 3A4 i P-gp (viz bod 4.5).

v w

Je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soub€zn¢ 1é¢eni 1é¢ivymi ptipravky ovliviiujicimi

hemostazu, jako jsou nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID), kyselina acetylsalicylova a

inhibitory agregace krevnich desticek nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

(SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientt s rizikem

ulcerdzniho gastrointestinalniho onemocnéni lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).
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Dalsi rizikové faktory krvaceni
Stejné jako u jinych antitrombotik se rivaroxaban nedoporucuje u pacientii se zvySenym rizikem
krvaceni, jako jsou:

. vrozené nebo ziskané poruchy krvacivosti
. nekontrolovana tézka arterialni hypertenze
. jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které miZe potencialné vést ke

krvacivym komplikacim (napfi. zanétlivé onemocnéni stiev, ezofagitida, gastritida a
gastroezofagealni refluxni choroba)

. vaskularni retinopatie

. bronchiektazie nebo anamnéza plicniho krvaceni

Pacienti s nddorovym onemocnénim

Pacienti s malignim onemocnénim mohou byt soucasné€ vystaveni vyssimu riziku krvaceni a
trombozy. Individudlni pfinos antitrombotické 1éCby je tifeba zvazit vzhledem k riziku krvaceni u
pacientu s aktivnim nadorovym onemocnénim v zavislosti na lokalizaci nadoru, protinadorové 16cbé a
stadiu onemocnéni. Nadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo urogenitalnim traktu jsou
spojovany se zvySenym rizikem krvaceni béhem 1é¢by rivaroxabanem.

U pacientl s malignimi novotvary s vysokym rizikem krvaceni je pouziti rivaroxabanu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s umélymi chlopnémi

Rivaroxaban se nema pouzivat k tromboprofylaxi u pacienti, ktefi nedavno podstoupili transkatetrialni
nahradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyla studovana u pacientd s
umeélymi srdecnimi chlopnémi; proto neexistuji zadné udaje, které by podporovaly tvrzeni, ze
rivaroxaban poskytuje adekvatni antikoagulaci u této populace pacientii. Lé¢ba ptipravkem Pripravku
Svariya se u téchto pacientll nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC), véetné rivaroxabanu, se nedoporucuji u pacientd s
anamnézou trombozy, u kterych byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u pacientt,
ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulant, protilatky proti kardiolipinu a

protilatky proti beta 2-glykoproteinu I), mize byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem
recidivujicich trombotickych piihod ve srovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

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

Klinické tidaje jsou k dispozici z intervencni studie, jejimz primarnim cilem bylo posoudit bezpecnost
u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu. Udaje o tu¢innosti u
této populace jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). Pro takové pacienty s anamnézou cévni mozkové
prihody/ptechodného ischemického ataku (TIA) nejsou k dispozici zadné udaje.

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

Ptipravku Svariya se nedoporucuje jako alternativa k nefrakcionovanému heparinu u pacientt s plicni
embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni
embolektomii, protoze bezpe¢nost a G¢innost rivaroxabanu nebyla v té€chto klinickych situacich
stanovena.

Spindlni/epiduralni anestézie nebo punkce

Pti pouziti neuroaxialni anestézie (spinalni/epiduralni anestézie) nebo spinalni/epiduralni punkce jsou

pacienti léCeni antitrombotickymi latkami k prevenci tromboembolickych komplikaci vystaveni riziku

vzniku epiduralniho nebo spinalniho hematomu, ktery mtize vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze.

Riziko téchto udalosti mize byt zvyS$eno poopera¢nim pouzitim zavedenych epiduralnich katétrti nebo
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soubéznym uzivanim 1éCivych piipravka ovliviiujicich hemostazu. Riziko mtze byt také zvyseno
traumatickou nebo opakovanou epiduralni nebo spinalni punkci. Pacienti musi byt ¢asto sledovani, zda
nevykazuji znamky a pfiznaky neurologického poskozeni (napt. necitlivost nebo slabost nohou,
dysfunkce stfev nebo moc¢ového méchyie). Pokud je zaznamenano neurologické poskozeni, je nutna
urgentni diagnostika a l1écba. Pfed neuraxialnim zakrokem by lékat mél zvazit potencialni pfinos
versus riziko u pacientl 1éCenych antikoagulancii nebo u pacientt, ktefi maji byt 1éceni
antikoagulancii pro tromboprofylaxi. S pouzitim 15 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou zadné
klinické zkuSenosti.

Aby se sniZilo potencialni riziko krvaceni spojené se sou¢asnym uzivanim rivaroxabanu a neuraxialni
(epiduralni/spinalni) anestézie nebo spinalni punkce, je tfeba zvazit farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katétru nebo lumbalni punkce se nejlépe provadi
v dobé, kdy je antikoagula¢ni uinek rivaroxabanu odhadovan jako nizky. Pfesny ¢as, kdy je u
kazdého pacienta dosazeno dostatecné nizkého antikoagulacniho u€inku, vsak neni znam a mél by byt
zvazen s ohledem na naléhavost diagnostického zakroku.

Pro odstranéni epiduralniho katétru a na zaklad¢ obecnych farmakokinetickych charakteristik by po
poslednim podéni rivaroxabanu mélo uplynout alespon 2x polocas, tj. alespoii 18 hodin u mladych
dospélych pacientli a 26 hodin u starSich pacientil (viz bod 5.2). Po odstranéni katétru by mélo
uplynout alespon 6 hodin, nez bude podana dalsi davka rivaroxabanu.

V piipadé traumatické punkce je tfeba podani rivaroxabanu odlozit o 24 hodin.

Nejsou k dispozici zadné idaje o nacasovani zavedeni nebo odstranéni neuraxialniho katétru u déti
béhem 1éCby pripravkem Svariya. V takovych piipadech je tieba pierusit podavani rivaroxabanu a
zvazit pouziti kratkodobé plisobiciho parenteralniho antikoagulancia.

Doporucené davkovani pfed a po invazivnich zakrocich a chirurgickych intervencich

Pokud je nutny invazivni zakrok nebo chirurgicky zakrok, je tfeba Ptipravku Svariya 15 mg vysadit
nejmén¢ 24 hodin pted zadkrokem, pokud je to mozné a na zaklad¢ klinického posouzeni lékate.
Pokud nelze zakrok odlozit, je tfeba zvazit zvysené riziko krvaceni vzhledem k naléhavosti zakroku.
Podavani ptipravku Pripravku Svariya ma byt obnoveno co nejdfive po invazivnim zékroku nebo
chirurgickém zakroku, pokud to klinicka situace umozinuje a pokud bylo podle posouzeni oSetiujiciho
lékare dosazeno adekvatni hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace
S pfibyvajicim vékem se mize zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Dermatologické reakce

V ramci postmarketingového sledovani byly hlaSeny zavazné kozni reakce, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu, v souvislosti s uzivanim
rivaroxabanu (viz bod 4.8). Pacienti se zdaji byt nejvice ohroZeni témito reakcemi na pocatku 1écby:
ve vetsing piipadi se reakce objevuje béhem prvnich tydnt 1écby. Rivaroxaban by mél byt vysazen pfi
prvnim vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. Sifici se, intenzivni a/nebo s puchyiky) nebo jakychkoli
jinych pfiznakt ptecitlivélosti ve spojeni s 1ézemi sliznice.

Informace o pomocnvch latkach

Glycerol makrogolhydroxystearat miize zplsobit Zalude¢ni podrazdéni zaludku a prijem.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, coz znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Rozsah interakci u détské populace neni znam. Nize uvedené udaje o interakcich byly ziskany u
dospélych a u détské populace je tfeba vzit v ivahu varovani uvedena v bod¢ 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denné) nebo ritonavirem (600 mg
dvakrat denng) vedlo k 2,6nasobnému / 2,5nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu
ak 1,7nasobnému / 1,6nasobnému zvyseni primérné hodnoty Cmax , S Vyznamnym zvysenim
farmakodynamickych u¢inkt, které mohou vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto se pouziti
pripravku Svariya nedoporucuje u pacientt, kteti soubézn¢ uzivaji systémovou 1é¢bu azolovymi
antimykotiky, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteazy
HIV. Tyto tc¢inné latky jsou silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp (viz bod 4.4).

U ucinnych latek, které silné€ inhibuji pouze jednu z eliminacnich cest rivaroxabanu, bud’ CYP3A4,
nebo P-gp, se ocekava mensi zvyseni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Naptiklad
klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢), ktery je povazovan za silny inhibitor CYP3A4 a stiedné silny
inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,4nasobnému
zvySeni C(max) . Interakce s klarithromycinem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky
relevantni, ale u vysoce rizikovych pacientii mize byt potenciadln¢ vyznamna. (U pacientii s poruchou
funkce ledvin: viz bod 4.4).

Erythromycin (500 mg trikrat denn¢), ktery mirn€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, vedl k

1,3nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC a Cyarivaroxabanu . Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientii klinicky relevantni, ale u vysoce rizikovych pacienti mize byt
potencialné vyznamna.

U subjekti s lehkou poruchou funkce ledvin vedl erythromycin (500 mg tiikrat denné) k
1,8nasobnému zvyseni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému zvyseni Cpax Ve
srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. U subjekti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin
vedl erythromycin k 2,0ndsobnému zvyseni primémé hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému
zvyseni C(max) Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. je aditivni k poruse funkce ledvin
(viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denn¢), povazovany za stiedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4ndsobnému zvyseni prumerné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,3nasobnému zvyseni primerné Cpax.
Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientt klinicky relevantni, ale u vysoce
rizikovych pacientd mize byt potencialné vyznamna. (U pacientd s poruchou funkce ledvin: viz bod
4.4).

Vzhledem k omezenym dostupnym klinickym udajlim o dronedaronu se ma zabranit soubéznému
podavani s rivaroxabanem.

Antikoagulancia

Po kombinovaném podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanem (jednorazova
davka 10 mg) byl pozorovan aditivni G¢inek na aktivitu anti-faktoru Xa bez dalSich uc¢inkl na
koagulacni testy (PT, aPTT). Enoxaparin nemé¢l vliv na farmakokinetiku rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba postupovat opatrné€, pokud jsou pacienti soucasné
lé¢eni jinymi antikoagulancii (viz body 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregace krevnich desti¢ek
Po soubézném podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo pozorovano zadné klinicky
relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Nicméné u nékterych jedincti mize byt farmakodynamicka
odpoveéd’ vyrazngjsi.
Pfi soucasném podavani rivaroxabanu a 500 mg kyseliny acetylsalicylové nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce.
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Klopidogrel (nasycovaci davka 300 mg nasledovana 75 mg udrzovaci davkou) nevykazoval
farmakokinetickou interakci s rivaroxabanem (15 mg), ale u podskupiny pacienti bylo pozorovano
relevantni prodlouzeni doby krvaceni, které nesouviselo s agregaci krevnich desticek, hladinami P-
selektinu nebo receptortt GPIIb/II1a.

Je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni NSAID (véetné kyseliny
acetylsalicylové) a inhibitory agregace krevnich desticek, protoze tyto 1é¢ivé pripravky obvykle
zvysuji riziko krvaceni (viz bod 4.4).

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulancii miiZze existovat moznost, Ze u pacientll existuje zvysené riziko
krvaceni v ptipadé soubézného uzivani SSRI nebo SNRI kviili jejich hlaSenému t¢inku na
trombocyty. Pfi soub€zném uzivani v klinickém programu rivaroxabanu byla ve vSech 1é¢ebnych
skupinach pozorovana numericky vyssi mira zavazného nebo nezavazného klinicky relevantniho
krvaceni.

Warfarin

Pti pfevodu pacientii z vitaminu K antagonisty warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg)
nebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo protrombinovy ¢as/INR
(Neoplastin) vice nez aditivné (mohou byt pozorovany individualni hodnoty INR az 12), zatimco
ucinky na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a endogenni trombinovy potencial byly aditivni.

Pokud je zadouci testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem obdobi konverze, 1ze pouzit
anti-faktor Xa aktivitu, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly ovlivnény warfarinem. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu vSechny testy (v¢etné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
odrazely pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je zZadouci testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem konverzniho obdobi, 1ze pouzit
méieni INR pii Cnin rivaroxabanu (24 hodin po pfedchozim uziti rivaroxabanu), protoze tento test je v
tomto ¢asovém bod¢ minimalné ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k pfiblizn¢ 50%
snizeni primérné hodnoty AUC rivaroxabanu s paralelnim snizenim jeho farmakodynamickych
ucinkii. Soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napt. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum)) mize také vést ke
snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu. Proto by se mélo zabranit souc¢asnému podavani
silnych induktord CYP3A4, pokud pacient neni peclivé sledovan z hlediska priznakti a symptomut
trombdzy.

Jiné soubé&zné terapie

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

Laboratorni parametry
Parametry srazlivosti (napt. PT, aPTT, HepTest) jsou ovlivnény podle o¢ekavani zpisobem ucinku
rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilitatéhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u t€¢hotnych Zen nebyla stanovena. Studie na zvitatech prokazaly

reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k potencialni reprodukéni toxicité, vnitinimu riziku
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krvaceni a diikaziim, Ze pfipravku Svariya prochazi placentou, je Pripravku Svariya béhem teéhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim plodném veéku se maji béhem 1é¢by rivaroxabanem vyvarovat ot€hotnéni.

Kojeni

Bezpecnost a uéinnost rivaroxabanu u kojicich Zen nebyla stanovena. Udaje ze studii na zvitatech
naznacuji, Ze rivaroxaban se vylucuje do matetského mléka. Proto je Pfipravku Svariya
kontraindikovan v obdobi kojeni (viz bod 4.3). Je nutné se rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo
prerusit/ ukoncit 1€cbu.

FertilitaNebyly provedeny zadné specifické studie s rivaroxabanem u lidi za ucelem hodnoceni ti¢inkli
na fertilitu. Ve studii plodnosti samcti a samic potkanti nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravku Svariya m& maly vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Byly hlaseny
nezadouci ucinky, jako je synkopa (Castost: méné Casta) a zavraté (Castost: Casta) (viz bod 4.8).
Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto nezddouci ucinky, nemaji fidit motorova vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena v tfinacti klicovych studiich faze III (viz tabulka 1).

Celkem bylo rivaroxabanem léceno 69 608 dospélych pacientli v devatenacti studiich faze 111 a 488
pediatrickych pacientli ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III.

Tabulka 1: Pocet studovanych pacientii, celkova denni davka a maximalni délka 1é¢by ve
studiich faze III u dospélych a pediatrickych pacienti

Indikace Pocet Celkova denni davka Maximalni délkal
pacientu* lécby
PPrevence (VTE) u dospélych 6 097 10 mg 39 dni

pacient podstupujicich elektivni
operaci nahrady kyc¢elniho nebo
lkkolenniho kloubu

PPrevence VTE u pacientt s internim (3 997 10 mg 39 dni
onemocnénim
Lécba hluboké Zilni trombozy |6 790 l.az21.den: 30 mg 22.  [21 mésic
(DVT), plicni embolie (PE) a den a dale: 20 mg
prevence recidivy Po nejméné 6 mésicich: 10

mg nebo 20 mg
ILécba VTE a prevence recidivy 329 Davka upravena podle 12 mésict
\VTE u donoSenych novorozenci a télesné hmotnosti k
déti mladsich 18 let po zahajeni dosazeni podobné expozice,
standardni antikoagulacni 1écby jaka byla pozorovana u

dospélych 1é¢enych pro

DVT

20 mg rivaroxabanu jednou
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denné

IPrevence cévni mozkové piihody a |7 750 20 mg 41 mesict
systémové embolie u pacientll s
nevalvularni fibrilaci sini
nevalvularni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod |10 225 5 mg nebo 10 mg, 31 mésict
u pacientti po akutnim koronarnim podavané spolecné s
syndromu IASA nebo ASA plus
klopidogrel nebo tiklopidin
18 244 5 mg v kombinaci s ASA {47 mésict
IPrevence aterotrombotickych piihod nebo 10 mg samostatné
u pacienti s CAD/PAD 3 256 5 mg podavanych soucasné¢ @42 mésicl
s ASA
*Pacienti, ktefi byli vystaveni alespon jedné davce rivaroxabanu

**Ze studie VOYAGER PAD

Nejcast¢ji hlaSenymi nezadoucimi u€inky u pacientti uzivajicich rivaroxaban byly krvaceni (viz bod
4.4. a ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd* nize) (tabulka 2). Nejcasteji hlasenymi krvacenimi
byly epistaxe (4,5 %) a krvaceni do gastrointestinalniho traktu (3,8 %).

Tabulka 2: Cetnost krvaceni* a anémie u pacientii, ktefi byli vystaveni rivaroxabanu v
dokonéenych studiich faze II1 u dospélych a déti

Indikace Jakékoli krvaceni Anémie

Prevence (VTE) u dospélych 6,8 % pacientil 5,9 % pacientti
podstupujicich elektivni operaci nahrady
lkky¢elniho nebo kolenniho kloubu

Prevence zilni tromboembolie u pacientd s 12,6 % pacientl 2,1 % pacienti
internim onemocnénim

acientll
ILécba DVT, PE a prevence recidivy 23 % pacient 1,6 % pacientli
ILécba VTE a prevence recidivy VTE u 39,5 % pacientl 4,6 % pacient

donosenych novorozenct a déti mladsich 18 let
o zahdjeni standardni antikoagulacni [éCby

IPrevence cévni mozkové piihody a systémové | 28 na 100 pacientorokti | 2,5 na 100 pacientorokil
embolie u pacientli s nevalvularni
fibrilaci sini

IPrevence aterotrombotickych ptfihod u pacientl | 22 na 100 pacientorokti | 1,4 na 100 pacientorokii
o ACS

6,7 na 100 pacientorokd | 0,15 na 100

IPrevence aterotrombotickych ptihod u pacientd pacientoroki**
s CAD/PAD 8,38 na 100 pacienti 0,74 na 100 pacient
let * le*** #

* Ve vsech studiich s rivaroxabanem jsou shromazd’ovany, hlaSeny a posuzovany vSechny piipady
krvaceni.

** Ve studii COMPASS je incidence anémie nizka, protoze byl pouzit selektivni piistup ke sbéru
nezadoucich Gc¢inkl

***Byl pouzit selektivni pistup ke sbéru nezadoucich ucinkd.
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# Ze studie VOYAGER PAD

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

~

Cetnost nezadoucich uc¢inkd hlasenych u rivaroxabanu u dospélych a pediatrickych pacientt je
shrnuta v tabulce 3 niZe podle systémovych organovych ttid (v MedDRA) a podle cetnosti.

Frekvence jsou definovany jako:
velmi casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az
méné Casté (> 1/1

<1/10)
000 az < 1/100)

vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
velmi vzacné (< 1/10 000)
neni znamo ( z dostupnych dajii nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny nezadouci u¢inky hlaSené u dospélych pacienti v klinickych studiich faze
I1I nebo po uvedeni pripravku na trh* a ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III u

Casté

ediatrickych pacientu

| Méng &asté

| Vzacné

| Velmi vzacné | Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

IAnémie (vCetné Trombocytoza

ptislusnych (vCetné zvySeného

laboratornich poctu trombocyti) A

arametri) , trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Alergicka reakce, Anafylaktické
alergicka reakce véetné
dermatitida, anafylaktického
angioedém a Soku
alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavraté, bolesti Mozkové a

hlavy intrakranialni

aceni,

synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni

(véetné krvaceni do

spojivky)

Srdecni poruchy
[Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenzni stav,

hematom

[Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe, hemoptyza Eozinofilni

neumonie

Poruchy gastrointestinalniho traktu

IKrvaceni z dasni,
krvaceni do
gastrointestinalniho
traktu (vC.
rektalniho

lkrvaceni),

Sucho v ustech
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gastrointestinalni a
abdominalni bolesti
dyspepsie, nauzea,
zacpa® , pritjem,
zvraceni®

9|

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvyseni hladiny
transaminaz

Porucha funkce
jater, zvySeni
bilirubinu, zvyseni

Zloutenka, zvyseni
lkonjugovaného
bilirubinu (s nebo

hladiny alkalické  |bez soub&zného
fosfatazy * , zvySenijzvyseni ALT),
GGT # cholestaza,
hepatitida (v¢.
hepatocelularniho
oskozeni)

Poruchy kiiZe a po

dkozni tkané

Svédéni (vCetné
vzacnych piripadi
generalizovaného
svédéni), vyrazka,

podkozni krvaceni

ekchymoza, kozni a

Kopftivka

Stevenstv-
Johnsontv
syndrom/toxicka
epidermalni
nekrolyza, DRESS
syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivové tkané

traktu (v¢.
hematurie a
menoragie ® ),
poruchy funkce
ledvin (v¢. zvySeni
kreatininu v krvi

, ZvySena

hladina

mocoviny v

krvi)

Bolest kongetin*  |Hemartroza Svalové krvaceni Kompartmentovy
syndrom
sekundarni k
krvéaceni

Poruchy ledvin a moc¢ového tstroji

Krvaceni do Selhani

urogenitalniho ledvin/akutni

selhani ledvin v
dasledku krvacent,
které zpisobilo
hypoperfuzi,
Antikoagula¢ni
nefropatie

Celkové poruchy a

reakce v misté aplikace

Horecka |
periferni edém,
snizena celkova
sila a energie
(véetng

unava a

astenie)

Necitlivost
(vCetné
malatnosti)

Lokalni edém®

Vyseti‘eni
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Zvysena hladina
LDH", zvysena

hladina lipazy” ,

zvysena hladina

amylazy”
Poranéni, otrava a proceduralni komplikace
Pooperacni Vaskularni
krvaceni (véetné pseudoaneuryzma ©

pooperacni anémie
a krvaceni z rany),
kontuze, sekrece

z rany *

A: pozorovano pii prevenci VTE u dospélych pacientll podstupujicich elektivni operaci nahrady
kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano pii 1écbé DVT, PE a prevenci recidivy, velmi Casté u Zen < 55 let

C: pozorovano jako neobvyklé pti prevenci aterotrombotickych piihod u pacienti po ACS (po
perkutanni koronarni intervenci)

*Ve vybranych studiich faze III byl pouzit pfedem stanoveny selektivni piistup ke sbéru nezadoucich
ucinki. Po analyze téchto studii se incidence nezadoucich ucinkt nezvysila a nebyly identifikovany
zadné nové nezadouci ucinky 1éku.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu G¢inku miize byt uzivani ptipravku Svariya spojeno se
zvySenym rizikem skrytého nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu, které mtize vést k
posthemoragické anémii. Pfiznaky, symptomy a zavaznost (v€etné fatalniho vysledku) se budou lisit v
zavislosti na lokalizaci a stupni nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni).
V klinickych studiich byly béhem dlouhodobé 1écby rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou VKA castéji
pozorovany krvaceni ze sliznic (tj. epistaxe, krvaceni z désni, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni z
urogenitalniho traktu véetné abnormalniho vaginalniho krvaceni nebo zvysSeného menstrua¢niho
krvaceni) a anémie. Kromé& adekvatniho klinického sledovani by proto mohlo byt uzite¢né provadeét
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, aby se zjistilo skryté krvaceni a kvantifikovala
klinicka relevance zjevného krvaceni, pokud to bude povazovano za vhodné. Riziko krvaceni miize
byt zvySené u urcitych skupin pacienttl, napf. u pacientti s nekontrolovanou tézkou arterialni
hypertenzi a/nebo u pacientti soubézn¢ lécenych léky ovliviiujicimi hemostazu (viz bod 4.4 ,,Riziko
krvaceni®). Menstruacni krvaceni mtize byt intenzivnéjsi a/nebo delsi.

Hemoragické komplikace se mohou projevit jako slabost, bledost, zavrate, bolesti hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych ptipadech byly v disledku anémie
pozorovany piiznaky srdecni ischémie, jako je bolest na hrudi nebo angina pectoris.

U rivaroxabanu byly hlaSeny ni znamo komplikace sekundarni k tézkému krvaceni, jako je
kompartmentovy syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfuze nebo nefropatie souvisejici s
antikoagulanty. Pti hodnoceni stavu kazdého pacienta léceného antikoagulancii je proto tfeba zvazit
moznost krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba VTE a prevence recidivy VTE

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich je zalozeno na tdajich o bezpec¢nosti ze dvou otevienych
studii faze II a jedné studie faze III s aktivni kontrolou u pediatrickych pacientl ve véku od narozeni
do 18 let. Vysledky tykajici se bezpecnosti byly obecné podobné u rivaroxabanu a srovnavaciho
pripravku v riznych vékovych skupinach pediatrickych pacientti. Celkové byl bezpecnostni profil u
412 déti a dospivajicich 1é¢enych rivaroxabanem podobny jako u dospélé populace a konzistentni
napfi¢ vékovymi podskupinami, i kdyz hodnoceni je omezeno malym poctem pacientd.
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U pediatrickych pacientti byly Castéji nez u dospélych hlaseny bolesti hlavy (velmi Casté, 16,7 %),
horecka (velmi Casté, 11,7 %), epistaxe (velmi Casté, 11,2 %), zvraceni (velmi casté, 10,7 %),
tachykardie (Casté, 1,5 %), zvysSeni bilirubinu (Casté, 1,5 %) a zvySeni konjugovaného bilirubinu
(mén¢ Casté, 0,7 %). Stejné jako u dospélé populace byla menorrhagie pozorovana u 6,6 % (Casta)
dospivajicich divek po prvni menstruaci. Trombocytopenie, ktera byla pozorovana v
postmarketingovych zkuSenostech u dospélé populace, byla Casta (4,6 %) v pediatrickych klinickych
studiich. Nezadouci G¢inky u pediatrickych pacientii byly pfevazné mirné az stfedné zavazné.

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych byly hlaseny vzacné piipady predavkovani az 1 960 mg. V ptipad¢ predavkovani by mél
byt pacient peclive sledovan z hlediska krvacivych komplikaci nebo jinych nezadoucich ucinki (viz
bod ,, “,,Lécba krvaceni). U déti jsou k dispozici omezené udaje. Vzhledem k omezené absorpci se u
dospélych pii supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu nebo vysSich ocekava stropni u¢inek
bez dalsiho zvyseni primérmé plazmatické expozice, u déti vSak nejsou k dispozici zadné udaje o
supraterapeutickych davkach.

Pro dosp€lé je k dispozici specifické antidotum (andexanet alfa), které antagonizuje
farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu, ale u déti neni zavedeno (viz souhrn udaji o ptipravku
andexanet alfa).

V ptipad¢ predavkovani rivaroxabanem lze zvazit pouziti aktivniho uhli ke snizeni absorpce.

Lécba krvaceni

Pokud se u pacienta uzivajiciho rivaroxaban vyskytnou krvacivé komplikace, je tfeba dalsi podani
rivaroxabanu odlozeno nebo 1é¢ba pierusena, podle potieby. Rivaroxaban ma u dospélych polocas
priblizné 5 az 13 hodin. Polocas u déti odhadovany pomoci populacnich farmakokinetickych modeld
(popPK) je kratsi (viz bod 5.2). Lécba ma byt individualni podle zdvaznosti a mista krvaceni. Podle
potieby lze pouzit vhodnou symptomatickou 1é¢bu, jako je mechanickd komprese (napf. pfi tézké
epistaxi), chirurgicka hemostaza s postupy pro kontrolu krvaceni, nahrada tekutin a hemodynamicka
podpora, krevni produkty (koncentraty cervenych krvinek nebo Cerstva mrazena plazma, v zavislosti
na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud nelze krvaceni zastavit vySe uvedenymi opatfenimi, je tfeba zvazit podani specifického
reverzniho ¢inidla inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), které antagonizuje farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu, nebo specifického prokoagulacniho ¢inidla, jako je koncentrat protrombinového
komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni
faktor Vlla (r-FVIla). V soucasné dob¢ jsou vsak klinické zkusSenosti s pouzitim téchto 1é¢ivych
ptipravki u dospélych a déti uzivajicich rivaroxaban velmi omezené. Doporuceni je rovnéz zalozeno
na omezenych neklinickych udajich. Je tfteba zvazit opakované podani rekombinantniho faktoru VIla a
titrovat davku v zavislosti na zlepSeni krvaceni. V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipadé
zavazného krvaceni zvazit konzultaci s odbornikem na koagulaci (viz bod 5.1).

Protamin sulfat a vitamin K by nemély ovliviiovat antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. Zkusenosti s
kyselinou tranexamovou jsou omezené a se kyselinou aminokapronovou a aprotininem u dospélych
uzivajicich rivaroxaban nejsou zadné. Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim téchto latek u déti
uzivajicich rivaroxaban. Neexistuje ani védecké zdtivodnéni pfinosu, ani zkuSenosti s pouzitim
systémového hemostatika desmopresinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké vazbé na
plazmatické proteiny se neocekava, ze by rivaroxaban byl dialyzovatelny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, kod ATC: BO1AF01

Mechanismus u¢inku

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa s peroralni biologickou dostupnosti.
Inhibice

faktoru Xa preruSuje vnitini a vnéjsi cestu kaskady srazeni krve, ¢imz inhibuje jak tvorbu trombinu,
tak vyvoj trombt. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokdzany zadné
ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U clovéka byla pozorovana inhibice aktivity faktoru Xa zavisld na davce. Protrombinovy ¢as (PT) je
ovliviiovan rivaroxabanem zplisobem zavislym na davce, s tzkou korelaci s plazmatickymi
koncentracemi (hodnota r rovna 0,98), pokud se pro testovani pouziva Neoplastin. Jiné reagencie by
poskytovaly odlisné vysledky. Vysledek PT se stanovi v sekundach, protoze INR je kalibrovan a
validovan pouze pro kumarinové derivaty a nelze jej pouzit pro zadné jiné antikoagulanty.

U pacientl uzivajicich rivaroxaban k 1écbé DVT a PE a prevenci recidivy se 5/95 percentily pro PT
(Neoplastin) 2—4 hodiny po poziti tablety (tj. v dobé maximalniho t¢inku) pro 15 mg rivaroxabanu
dvakrat denné v rozmezi 17 az 32 s a pro 20 mg rivaroxabanu jednou denn¢ v rozmezi 15 az 30 s. V
minimalni koncentraci (8—16 hodin po poziti tablety) se 5/95 percentily pro 15 mg dvakrat denné
pohybovaly v rozmezi 14 az 24 s a pro 20 mg jednou denné (18-30 hodin po poziti tablety) v rozmezi
13 az20ss.

U pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi uzivali rivaroxaban k prevenci cévni mozkové piihody a
systémové embolie, se 5/95 percentily pro PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po poziti tablety (tj. v dobé
maximalniho G¢inku) u pacientl 1é¢enych davkou 20 mg jednou denné v rozmezi 14 az40s au
pacienti se stfedné tézkym poskozenim ledvin 1éenych davkou 15 mg jednou denné€ v rozmezi 10 az
50 s. V minimalni koncentraci (16-36 hodin po poziti tablety) se 5/95 percentily u pacientl lécenych
20 mg jednou denn¢ pohybovaly v rozmezi 12-26 s a u pacientti se stiedné t€Zkym poskozenim ledvin
lécenych 15 mg jednou denné v rozmezi 12-26 s.

V klinické farmakologické studii zaméfené na reverzi farmakodynamiky rivaroxabanu u zdravych
dospélych subjektti (n = 22) byly hodnoceny G¢inky jednorazovych davek (50 IU/kg) dvou riznych
typt PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (faktory II, VII, IX a X). 3-
faktorovy PCC snizil primérmé hodnoty Neoplastin PT pfiblizné€ o 1,0 sekundu béhem 30 minut,
zatimco u 4-faktorového PCC bylo pozorovano snizeni piiblizné o 3,5 sekundy. Naopak 3-faktorovy
PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy ucinek na reverzi zmén v endogenni tvorb¢ trombinu nez 4-
faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest jsou také prodlouzeny v zavislosti na
davce; nejsou vsak doporuceny k hodnoceni farmakodynamického tc¢inku rivaroxabanu. Béhem 1é¢by
rivaroxabanem v klinické praxi neni nutné monitorovat koagulacni parametry.

Pokud je to v8ak klinicky indikovéano, 1ze hladiny rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi
testy anti-faktor Xa (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

PT (reagencie neoplastin), aPTT a anti-Xa test (s kalibrovanym kvantitativnim testem) vykazuji u déti

uzkou korelaci s plazmatickymi koncentracemi. Korelace mezi anti-Xa a plazmatickymi

koncentracemi je linearni se sklonem blizkym 1. Mohou se vyskytnout individualni odchylky s

vy$$imi nebo niz§imi hodnotami anti-Xa ve srovnani s odpovidajicimi plazmatickymi koncentracemi.
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Béhem klinické 1é¢by rivaroxabanem neni nutné rutinn€¢ monitorovat koagulacni parametry. Pokud je
to vSak klinicky indikovano, Ize koncentrace rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi testy
anti-faktor Xa v mcg/l (rozsahy pozorovanych plazmatickych koncentraci rivaroxabanu u déti viz
tabulka 13 v bod¢€ 5.2). Pti pouZiti testu anti-Xa k kvantifikaci plazmatickych koncentraci
rivaroxabanu u déti je tfeba zohlednit dolni mez kvantifikace. Nebyla stanovena zadna prahova
hodnota pro ucinnost nebo bezpecnostni udalosti.

Klinicka u€innost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u pacientii s nevalvuldrni fibrilaci sini
Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal ¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolie u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini.

V pivotni dvojité zaslepené studii ROCKET AF bylo 14 264 pacientii zafazeno bud’ do skupiny
uzivajici rivaroxaban v davce 20 mg jednou denné (15 mg jednou denn¢ u pacientd s clearance
kreatininu 30-49 ml/min), nebo do skupiny uZzivajici warfarin titrovany na cilovou hodnotu INR 2,5
(terapeutické rozmezi 2,0 az 3,0). Stfedni doba 1écby byla 19 mésict a celkova doba 1écby byla az 41
mésict.

34,9 % pacientl bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é¢eno antiarytmiky tiidy I1I,
vcetn¢ amiodaronu.

Rivaroxaban nebyl hor$i nez warfarin, pokud jde o primarni slozeny endpoint cévni mozkové piihody
a systémové embolie mimo CNS. V populaci lé¢enych podle protokolu doslo k cévni mozkové
ptihod€ nebo systémové embolii u 188 pacientd 1é¢enych rivaroxabanem (1,71 % ro¢n¢€) a u 241
pacientl [é¢enych warfarinem (2,16 % ro¢n¢) (HR 0,79; 95% CI, 0,66-0,96; P<0,001 pro
neinferioritu). U vSech randomizovanych pacienti analyzovanych podle ITT se primarni udalosti
vyskytly u 269 pacientti uzivajicich rivaroxaban (2,12 % ro¢n€) a u 306 pacientli uzivajicich warfarin
(2,42 % ro¢né) (HR 0,88; 95% CI, 0,74—-1,03; P<0,001 pro neinferioritu; P=0,117 pro superioritu).
Vysledky sekundarnich koncovych bodu testovanych v hierarchickém potadi v analyze ITT jsou
uvedeny v tabulce 4.

U pacientt ve skupin¢ s warfarinem byly hodnoty INR v terapeutickém rozmezi (2,0 az 3,0) v
praméru 55 % &asu (median 58 %; interkvartilové rozmezi 43 az 71). U¢inek rivaroxabanu se nelisil v
zavislosti na trovni TTR (¢as v cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) v rovnomérné rozdé€lenych kvartilech
(P =0,74 pro interakci). V nejvyssim kvartilu podle centra byl pomér rizik (HR) u rivaroxabanu ve
srovnani s warfarinem 0,74 (95% CI, 0,49-1,12).

Incidence hlavniho bezpecnostniho vysledku (zavazné a nezavazné klinicky relevantni krvacivé
ptihody) byla podobna u obou lé¢ebnych skupin (viz tabulka 5).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti z faze IIl ROCKET AF

Studovana populace Analyzy ITT ucinnosti u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini

Rivaroxaban 20 mg 'Warfarin
jednou denné (15 mg  [titrovan na cilovou

Lécebna davka jednou denné u pacienttihodnotu INR 2,5 HR (95% CI)
se stiedné téZkym (terapeutické rozmezi |p-hodnota, test
poskozenim ledvin) 2,0 az 3,0) nadiazenosti
Mira vyskytu (100 pt-  (Cetnost udalosti (100
rok) acientii za rok)

Cévni mozkova ptihoda a 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)

systémova embolie mimo 0

CNS

Cévni mozkova ptihoda, 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 — 1,05)

systémova embolie mimo 0,265

CNS a vaskularni amrti

Cévni mozkova piihoda, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83-1,03)

systémova embolie mimo 0
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CNS, vaskularni amrti
a infarkt myokardu

Cévni mozkova pithoda 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 — 1,07)
0,221

Systémova embolie mimo |20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42-1,32)

CNS 0

Infarkt myokardu 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 — 1,16)
0,464

Tabulka 5: Vysledky bezpe¢nosti z faze 111 studie ROCKET AF

Studovana populace

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®

ILéCebna davka

Rivaroxaban

20 mg jednou denné (15
mg jednou denné v
pacienti se stiredné
téZkou poruchou funkce
ledvin)

Cetnost vyskytu (100 pt-
rok)

'Warfarin
titrovan na
cilovou hodnotu
INR 2,5
(terapeuticky
rozmezi 2,0 az
3,0)

Cetnost vyskytu
(100 pacientii za
rok)

HR (95% CI)
p-hodnota

Zavazné a nezavazné
klinicky relevantni krvacivé
tihody

1475 (14,91)

1 449 (14,52)

1,03 (0,96-1,11) 0,442

jednotek koncentrovanych
cervenych krvinek nebo celé
krve*

Zavazné krvacivé piihody 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 — 1,20) 0,576
Umirti v dasledku krvaceni* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
Kritické krvaceni do organti* 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
Intrakranialni krvaceni* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93) 0,019
IPokles hemoglobinu* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
Transfuze 2 nebo vice 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55) 0,044

Klinicky vyznamné krvacivé
prihody bez zavaznych
nasledkt

1185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,96 — 1,13) 0,345

Umrtnost ze vSech pficin

208 (1,87)

250 (2,21)

0,85 (0,70 —1,02) 0,073

a)

Bezpecnostni populace, 1é¢ena

* Nominaln¢ vyznamné

Krome studie faze [Il ROCKET AF byla provedena prospektivni, jednoramenna, po registraci,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim hodnocenim vysledkd, véetné
tromboembolickych pfihod a zadvazného krvaceni. Do studie bylo zafazeno 6704 pacientti s
nevalvularni fibrilaci sini za G¢elem prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie mimo
centralni nervovy systém (CNS) v klinické praxi. Primérmé skore CHADS(z) bylo 1,9 a skore HAS-
BLED bylo 1,9a2,0 ve studii XANTUS, ve srovnani s primérnym skére CHADS2 a HAS-BLED
3,5 a 2,8 ve studii ROCKET AF. K zavaznému krvaceni doslo u 2,1 z 100 pacientl za rok. Smrtelné
krvaceni bylo hlaseno u 0,2 z 100 pacienttl za rok a intrakranialni krvaceni u 0,4 z 100 pacientd za rok.
Cévni mozkova ptihoda nebo systémova embolie mimo CNS byla zaznamenéna u 0,8 z 100 pacientd

za rok.

Tyto pozorovani v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této

indikaci.
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V postregistracni neintervenc¢ni studii u vice nez 162 000 pacientil ze Ctyf zemi byl rivaroxaban
predepsan k prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientli s nevalvularni fibrilaci
sini. Mira vyskytu ischemické cévni mozkové piihody byla 0,70 (95% CI 0,44—1,13) na 100
pacientoroki. Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytlo s ¢etnosti 0,43 (95% CI 0,31-0,59) na 100
pacientoroktl u intrakranialniho krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65-1,66) u gastrointestinalniho krvaceni,
0,41 (95% CI 0,31-0,53) u urogenitalniho krvaceni a 0,40 (95% CI 0,25-0,65) u ostatnich krvaceni.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Byla provedena prospektivni, randomizovana, oteviend, multicentricka, explorativni studie s
zaslepenym hodnocenim koncovych bodi (X-VERT) u 1504 pacientl (dosud nelécenych peroralnimi
antikoagulancii a predlécenych) s nevalvularmi fibrilaci sini, u nichz byla planovana kardioverze, s
cilem porovnat rivaroxaban s davkove upravenymi VKA (randomizovano v poméru 2:1) z hlediska
prevence kardiovaskularnich piihod. Byly pouzity strategie kardioverze pod kontrolou TEE (1-5 dni
pred 1écbou) nebo konvenéni kardioverze (nejméng tii tydny pred 1éCbou). Primarni vysledek
ucinnosti (vSechny cévni mozkové prihody, pfechodné ischemické ataky, systémové embolie mimo
CNS, infarkty myokardu (IM) a kardiovaskularni umrti) se vyskytl u 5 (0,5 %) pacientl ve skupin€ s
rivaroxabanem (n =978) au 5 (1,0 %) pacientti ve skupiné s VKA (n =492; RR 0,50; 95% CI 0,15—
1,73; modifikovana populace ITT). Hlavni bezpecnostni vysledek (zdvazné krvaceni) se vyskytl u 6
(0,6 %) a 4 (0,8 %) pacientli ve skupin€ s rivaroxabanem (n = 988) a ve skupiné s VKA (n =499) (RR
0,76; 95% CI 0,21-2,67; bezpecnostni populace). Tato explorativni studie prokazala srovnatelnou
ucinnost a bezpecnost mezi skupinami [é¢enymi rivaroxabanem a VKA v kontextu kardioverze.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteri podstoupili PCI s implantact stentu

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) u 2 124 pacientt
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi rivaroxabanu a jednoho rezimu VKA. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni v poméru 1:1:1 do skupin pro celkovou 12mésic¢ni lé€bu. Pacienti s anamnézou
cévni mozkové prihody nebo TIA byli vylouceni.

Skupina 1 dostavala rivaroxaban 15 mg jednou denné (10 mg jednou denné u pacienti s clearance
kreatininu 30-49 ml/min) plus inhibitor P2Y12. Skupina 2 dostévala rivaroxaban 2,5 mg dvakrat
denné plus DAPT (dualni antiagregacni terapie, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor
P2Y12] plus nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA] ) po dobu 1 6 nebo 12 mésict, nasledné
rivaroxaban 15 mg (nebo 10 mg u subjektid s clearance kreatininu 30-49 ml/min) jednou denné plus
nizka ddvka ASA. Skupina 3 dostavala davkove upraveny VKA plus DAPT po dobu 1, 6 nebo 12
mgésict, nasledné davkoveé upraveny VKA plus nizka davka ASA.

Primarni bezpecnostni endpoint, klinicky vyznamné krvacivé ptihody, se vyskytly u 109 (15,7 %), 117
(16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektt ve skuping 1, skupin€ 2 a skupin€ 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 endpoint (kombinace
kardiovaskularnich pfihod CV tmrti, IM nebo CVA) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %)
subjektl ve skupiné 1, skupiné 2 a skupiné 3. Kazdy z rezimt rivaroxabanu vykazoval vyznamné
snizeni klinicky vyznamnych krvacivych piihod ve srovnani s rezimem VKA u pacientt s
nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI s implantaci stentu.

Priméarnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo posoudit bezpe¢nost. Udaje o Gi¢innosti (véetng
tromboembolickych ptihod) v této populaci jsou omezené.

Lécba DVT, PE a prevence recidivy DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal u¢innost rivaroxabanu v pocatecni a
pokracujici 1é¢beé akutni DVT a PE a prevenci recidivy.

V ctyfech randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension a Einstein Choice) bylo zkoumano vice nez 12 800 pacientii a navic byla
provedena predem definovana souhrnna analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova
kombinovana délka 1é¢by ve vSech studiich byla az 21 mésici.
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Ve studii Einstein DVT bylo zkouméano 3 449 pacientt s akutni DVT z hlediska 1écby DVT a
prevence recidivy DVT a PE (pacienti, u kterych se projevily pfiznaky PE, byli z této studie
vylouc¢eni). Délka 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésicl v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho.
Béhem pocatecnich 3 tydnti 1écby akutni DVT bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné.
Nasledné bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denne¢.

Ve studii Einstein PE bylo zkoumano 4 832 pacientt s akutni PE z hlediska 1écby PE a prevence
recidivy DVT a PE. Délka 1écby byla 3, 6 nebo 12 mésicii v zavislosti na klinickém posouzeni
zkousSejiciho.

Pro poc¢ate¢ni 1é¢bu akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné po dobu tfi tydni.
Nasledné bylo podavano 20 mg rivaroxabanu jednou denng.

Ve studiich Einstein DVT i Einstein PE sestaval srovnavaci [é¢ebny rezim z enoxaparinu podavaného
po dobu nejméné 5 dnii v kombinaci s 1é¢bou antagonisty vitaminu K, dokud PT/INR nedoséhlo
terapeutického rozmezi (> 2,0). Lécba byla pokraovana s davkou antagonisty vitaminu K upravenou
tak, aby hodnoty PT/INR zistaly v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo zkouméno 1 197 pacient s DVT nebo PE z hlediska prevence
recidivy DVT a PE. Lécba trvala dalSich 6 nebo 12 mésicti u pacientti, ktefi absolvovali 6 az 12
mgésict 1éCby Zilni tromboembolie, v zavislosti na klinickém posouzeni zkousejiciho. Rivaroxaban v
davce 20 mg jednou denné byl srovnavan s placebem.

Studie Einstein DVT, PE a Extension pouzivaly stejné pfedem definované primarni a sekundarni
vysledky Gc¢innosti. Primarnim vysledkem ¢innosti byla symptomaticka recidiva VTE definovana
jako kombinace recidivy DVT nebo fatalni nebo nefatalni PE. Sekundarni vysledek ti¢innosti byl
definovan jako kombinace recidivy DVT, nefatalni PE a mortality z jakékoli pficiny.

Ve studii Einstein Choice bylo zkoumano 3 396 pacientl s potvrzenou symptomatickou DVT a/nebo
PE, kteti absolvovali 6-12 mésici antikoagulacni 1écby, z hlediska prevence fatalni PE nebo nefatalni
symptomatické recidivy DVT nebo PE. Pacienti s indikaci k pokra¢ovani v terapeutické davce
antikoagulanciem byli ze studie vylouceni. Délka 1écby byla az 12 mésict v zavislosti na
individualnim datu randomizace (median: 351 dni). Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ a rivaroxaban
10 mg jednou denné byly srovndvany s 100 mg kyseliny acetylsalicylové jednou denné.

Primarnim vysledkem u¢innosti byla symptomaticka recidivujici VTE definovana jako kombinace
recidivujici DVT nebo fatalni nebo nefatalni PE.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) bylo prokézano, Ze rivaroxaban neni horsi nez
enoxaparin/VKA, pokud jde o primarni vysledek u¢innosti (p < 0,0001 (test non-inferiority); HR:
0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (test nadfazenosti)). Pfedem stanoveny c¢isty klinicky pfinos (primarni
vysledek ucinnosti plus zdvazné krvacivé ptihody) byl hldsen s HR 0,67 ((95% CI: 0,47 - 0,95),
nominalni hodnota p p=0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly v terapeutickém rozmezi
v pruméru 60,3 % ¢asu po dobu primérné délky 1écby 189 dnti a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % Casu ve
skupinéch s planovanou délkou 1écby 3, 6 a 12 mésict. Ve skupiné€ s enoxaparinem/VKA nebyl zjistén
z4dny jasny vztah mezi tirovni primérné TTR (Cas v cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) v centrech ve
stejné velkych tercilich a incidenci recidivujici VTE (P = 0,932 pro interakci). V nejvyssim tercilu
podle centra byl HR s rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé
prihody) i sekundarniho bezpecnostniho parametru (zavazné krvacivé pithody) byla u obou 1é¢ebnych
skupin podobna.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z faze 111 studie Einstein DVT
| Studovana populace | 3 449 pacientii se symptomatickou akutni hlubokou Zilni |
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trombo6zou
Rivaroxaban ? Enoxaparin/VKA

Davkovani a délka 1é¢by 3N’=61“7§b1° 12 mésicu 3N’=61“761l;° 12 mésicu
Symptomaticka recidivujici VTE* 36 (2,1 %) 51 (3,0 %)
Symptomaticka recidivujici PE 20 (1,2 %) 18 (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici DVT |14 (0,8 %) 28 (1,6 %)
Symptomatickd PE a DVT 1 (0,1 %) 0
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vylou¢it 4 (0,2 %) 6 (0,3 %)
PE
Zavazné nebo klinicky relevantni (139 (8,1 %) 138 (8,1
nezavazné krvaceni
Zavazné krvacivé ptihody 14 (0,8 %) 20 (1,2 %)
a Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnil, pfekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
* p <0,0001 (nepodfazenost vici piedem stanovenému HR 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p =

0,076 (nadfazenost)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) bylo prokdzano, Ze rivaroxaban neni horsi nez enoxaparin/ VKA,
pokud jde o primarni vysledek u¢innosti (p=0,0026 (test neinferiority); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)).
Predem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni vysledek Gcinnosti plus zavazné krvacivé piihody)
byl hlasen s HR 0,849 (95% CI: 0,633—1,139), nomindlni hodnota p p= 0,275). Hodnoty INR byly v
terapeutickém rozmezi v priméru 63 % casu po dobu primérné délky 1écby 215 dnti a 57 %, 62 % a
65 % casu ve skupinach s planovanou délkou 1éCby 3, 6 a 12 mésict. Ve skuping s
enoxaparinem/VKA nebyl zji§tén zadny jasny vztah mezi urovni primérné TTR (¢as v cilovém
rozmezi INR 2,0-3,0) v rovnomérné rozdélenych tercilich a incidenci recidivujici VTE (p = 0,082 pro
interakci). V nejvyssim tercilu podle centra byl HR s rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem 0,642
(95% CI: 0,277-1,484).

Incidence primarniho bezpecnostniho parametru (zavazné nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé
ptihody) byla mirné nizsi ve skuping lé€enych rivaroxabanem (10,3 % (249/2412)) nez ve skupin¢
lécenych enoxaparinem/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidence sekundarniho bezpecnostniho vysledku
(zavazné krvacivé piihody) byla nizsi ve skupiné s rivaroxabanem (1,1 % (26/2412)) nez ve skupiné s
enoxaparinem/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95% CI: 0,308 — 0,789).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z faze III studie Einstein PE

|Studovan2’1 populace 4 832 pacientii s akutni symptomatickou PE

IDavkovani a délka 16¢by Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKA »
3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicua
N=2 419 IN=2 413

Symptomaticka recidivujici VTE* |50 (2,1 %) 44 (1,8 %)

Symptomaticka recidivujici PE 23 (1,0 %) 20 (0,8 %)

Symptomaticka recidivujici DVT |18 (0,7 %) 17 (0,7 %)

Symptomaticka plicni embolie a 0 2 (<0,1 %)

hluboka Zilni trombdza

Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit|11 (0,5 %) 7 (0,3 %)

PE

Zavazné nebo klinicky relevantni 249 (10,3 %) 274 (11,4 %)

nezavazné krvaceni

Zavazné krvacivé piihody 26 (1,1 %) 52 (2,2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denn€ po dobu 3 tydnt, poté 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnii, piekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
*p < 0,0026 (nehorsi nez predem stanoveny HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)
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Byla provedena predem stanovena souhrnna analyza parametru studii Einstein DVT a Einstein PE (viz
tabulka 8).

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

Studovana populace 8 281 pacientu s akutni symptomatickou DVT nebo PE
Davkovani a délka 1é¢by Rivaroxaban ? Enoxaparin/VKA ® 3, 6 nebo
3, 6 nebo 12 mésicii N=4 150 12 mésici N=4 131
Symptomaticka recidivujici VTE* |86 (2,1 %) 95 (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici PE 43 (1,0 %) 38 (0,9 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 32 (0,8 %) 45 (1,1 %)
Symptomaticka PE a DVT 1 (<0,1 %) 2 (<0,1 %)
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit |15 (0,4 %) 13 (0,3 %)
PE
Zavazné nebo klinicky relevantni 388 (9,4 %) 412 (10,0 %)
nezavazné krvaceni
Zavazné krvacivé piihody 40 (1,0 %) 72 (1,7 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni, poté 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnii, ptekryvajici se s VKA a nasledovany VKA
* p <0,0001 (nehorsi nez predem stanoveny HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Predem stanoveny ¢isty klinicky pfinos (primarni parametru G¢innosti plus zavazné krvacivé ptihody)
souhrnné analyzy byl hlasen s HR 0,771 ((95% CI: 0,614 - 0,967), nominalni hodnota p p= 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 9) byl rivaroxaban lepsi nez placebo v primarnich a
sekundarnich vysledcich U¢innosti. U primarniho parametru bezpec¢nosti (zavazné krvacivé piihody)
jednou denn¢ ve srovnani s placebem. Sekundarni vysledek bezpecnosti (zd&vazné nebo klinicky
relevantni nezavazné

krvaceni) byla vyssi u pacientli IéCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denn¢ ve srovnani s placebem.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z prodlouZené faze 111 studie Einstein

Studovan populace 1197 pacienti’.l pokracovalo v 1é¢bé a prevenci recidivy Zilni
tromboembolie
. VY L, Rivaroxaban ® 6 nebo 12 Placebo
[Pavkovani a delka trvani mésicii N=602 6 nebo 12 mésici N=594
Symptomaticka recidivujici VTE* 8 (1,3 %) 42 (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici PE 2 (0,3 %) 13 (2,2 %)
Symptomaticka recidivujici DVT 5 (0,8 %) 31 (5,2 %)
Fatalni PE/amrti, kdy nelze vyloucit |1 (0,2 %) 1 (0,2 %)
PE
Zavazné krvacivé piihody 4 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Klinicky relevantni, ale ne zdvazné 32 (5,4 %) 7 (1,2 %)
lkrvéceni

a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné
*p <0,0001 (nadfazenost), HR: 0,185 (0,087 — 0,393)

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) byly rivaroxaban 20 mg a 10 mg v primarnim sledovaném
parametru G¢innosti lepsi nez 100 mg kyseliny acetylsalicylové. Hlavni sledovany parametr
bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byl u pacientii 1éCenych rivaroxabanem 20 mg a 10 mg jednou
denn¢ podobny jako u pacientti Ié¢enych 100 mg kyseliny acetylsalicylové.
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Tabulka 10: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti z fize 111 studie Einstein Choice

Populace studie 3 396 pacientii pokracovalo v prfevenci recidivy Zilni
tromboembolie

Rivaroxaban 20 mg [Rivaroxaban 10 mg |ASA 100 mg jednou
Davkovani jednou denné jednou denné denné

N=1107 N N=1 131
Stredni délka 1écby 349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186—362] dni
[mezikvartilovy rozsah]
Symptomaticka recidivujici 17 (1,5 %)* 13 (1,2 %)** 50 (4,4 %)
VTE
Symptomaticka recidivujici PE |6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 19 (1,7 %)
Symptomaticka recidivujici 9 (0,8 %) 8 (0,7 %) 30 (2,7 %)
DVT
Fatalni PE/amrti, kdy nelze 2 (0,2 %) 0 (0,0 %) 2 (0,2 %)
vyloucit PE
Symptomaticka recidivujici 19 (1,7 %) 18 (1,6 %) 56 (5,0 %)
\VTE, IM, cévni mozkova
prihoda nebo nesystémova
embolie mimo CNS
systémova embolie
Zavazné krvacivé piihody 6 (0,5 %) 5 (0,4 %) 3 (0,3 %)
Klinicky relevantni nevazné  [30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
lkrvaceni
Symptomaticka recidivujici 23 (2,1 %) " 17 (1,5%) ™ 53 (4,7 %)
\VTE nebo zavazné krvaceni
(Cisty klinicky pfinos)

*p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR=0,34
(0,20-0,59)

** p<0,001 (nadfazenost) Rivaroxaban 10 mg jednou denné€ vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR=0,26
(0,14-0,47)

+Rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR = 0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009
(nominalni)

++ Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denn¢; HR = 0,32 (0,18-0,55), p <
0,0001 (nominalni)

Krom¢ programu faze III EINSTEIN byla provedena prospektivni, neintervenéni, oteviena kohortova
studie (XALIA) s vyhodnocovanim sledovanych parametrt, véetné recidivujici VTE, zavazného
krvaceni a umrti z kych pficin. Do studie bylo zafazeno 5 142 pacienti s akutni DVT, aby se zkoumala
dlouhodoba bezpecnost rivaroxabanu ve srovnani se standardni antikoagulacni terapii v klinické praxi.
Mira zavazného krvaceni, recidivujici VTE a celkové mortality u rivaroxabanu byla 0,7 %, 1,4 % a 0,5
%. Byly zaznamenany rozdily v zakladnich charakteristikach pacienti, véetné véku, nadorového
onemocnéni a renalni insuficience. K Gpraveé nameétenych rozdil v zakladnich charakteristikach byla
pouzita predem stanovena stratifikovand analyza skore nachylnosti, ale i pfes to mohou vysledky
ovlivnit zbytkové confounding faktory. Upravené HR pii srovnani rivaroxabanu a standardni 1écby pro
zavazné krvaceni, recidivujici VTE a mortalitu ze vSech pfic¢in byly 0,77 (95% CI 0,40-1,50) 0,91
(95% C1 0,54-1,54) a 0,51 (95% CI 0,24-1,07).

Tyto vysledky v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

V postregistracni neintervencni studii u vice nez 40 000 pacientli bez anamnézy rakoviny ze Ctyt zemi
byl rivaroxaban piedepsan k 16¢bé nebo prevenci DVT a PE. Cetnost piihod na 100 pacientorokii u
symptomatickych/klinicky zjevnych VTE/tromboembolickych ptihod vedoucich k hospitalizaci se
pohybovala od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) ve Velké Britanii do 2,30 (95% CI 2,11-2,51) v Némecku.
Krvaceni vedouci k hospitalizaci se vyskytovalo s ¢etnosti 0,31 (95% CI 0,23-0,42) na 100
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pacientoroki u intrakranialniho krvaceni, 0,89 (95% CI 0,67—1,17) u gastrointestinalniho krvaceni,
0,44 (95% CI 0,26—0,74) u urogenitalniho krvaceni a 0,41 (95% CI 0,31-0,54) u ostatnich krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba VTE a prevence recidivy VIE u pediatrickych pacientii

Celkem 727 déti s potvrzenou akutni VTE, z nichz 528 dostavalo rivaroxaban, bylo studovano v 6
otevienych multicentrickych pediatrickych studiich. Davkovani upravené podle télesné hmotnosti u
pacientti od narozeni do 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu podobné té, ktera byla pozorovana u
dospélych pacienti s DVT Ié¢enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denng, jak bylo potvrzeno
ve studii faze III (viz bod 5.2).

Studie faze III EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivné kontrolovana, oteviena multicentricka
klinicka studie u 500 pediatrickych pacientii (ve véku od narozeni do < 18 let) s potvrzenou akutni
VTE.

Bylo zarazeno 276 déti ve véku 12 az < 18 let, 101 déti ve véku 6 az < 12 let, 69 déti ve véku
2 az <6 let a 54 déti ve véku < 2 roky.

Indexova VTE byla klasifikovana jako VTE souvisejici s centralnim zilnim katétrem (CVC-VTE;
90/335 pacientt ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacientll ve srovnavaci skuping), trombdza
mozkovych zil a sinusit (CVST; 74/335 pacientti ve skupiné s rivaroxabanem, 43/165 pacienttl ve
srovnavaci skupin€) a vSechny ostatni véetné DVT a PE (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti ve skupiné
s rivaroxabanem, 85/165 pacientil ve srovnavaci skupin¢). NejcastéjSim projevem indexové trombozy
u déti ve veéku 12 az < 18 let byla non-CVC-VTE u 211 (76,4 %); u déti ve véku 6 az < 12 let a ve
veéku 2 az < 6 let to byla CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %) pacientd; a u déti ve véku < 2 let to byla
CVC-VTE u 37 (68,5 %) pacientil. Ve skupin€ s rivaroxabanem nebyly zadné déti mladsi 6 mésict s
CVST. 22 pacientti s CVST me¢lo infekci CNS (13 pacientd ve skupiné s rivaroxabanem a 9 pacienti
ve srovnavaci skuping).

VTE byla vyvolana pfetrvavajicimi, pfechodnymi nebo pfetrvavajicimi i pfechodnymi rizikovymi
faktory u 438 (87,6 %) déti.

Pacienti dostavali pocatecni 1é¢bu terapeutickymi davkami UFH, LMWH nebo fondaparinuxu po dobu
nejméné 5 dnti a byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani davek rivaroxabanu upravenych podle
télesné hmotnosti nebo do srovnavaci skupiny (hepariny, VKA) po dobu hlavniho 1é¢ebného obdobi
studie trvajiciho 3 mésice (1 mésic u déti < 2 roky s CVC-VTE). Na konci hlavniho obdobi 1é¢by ve
studii byl diagnosticky zobrazovaci test, ktery byl proveden na zacatku studie, opakovan, pokud to
bylo klinicky mozné. Lécba ve studii mohla byt v tomto okamziku ukon¢ena nebo podle uvazeni
zkousejiciho pokracovat az po dobu 12 mésict (u déti < 2 roky s CVC-VTE az 3 mésice) celkem.

Primarnim vysledkem uc¢innosti byla symptomaticka recidivujici VTE. Primarnim vysledkem
bezpecnosti byla kombinace zavazného krvaceni a klinicky relevantniho nezavazného krvaceni
(CRNMB). Vsechny vysledky ucinnosti a bezpecnosti byly centralné posouzeny nezavislou komisi,
ktera nebyla informovéna o pfid€leni 1écby. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti jsou uvedeny v
tabulkach 11 a 12 nize.

Recidivujici VTE se vyskytly ve skupiné s rivaroxabanem u 4 z 335 pacienti a ve srovnédvaci skupiné
u 5 ze 165 pacientti. Kombinace zavazného krvaceni a CRNMB byla hlagena u 10 z 329 pacientt (3
%) léenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 pacientdi (1,9 %) lé¢enych srovnavacim piipravkem. Cisty
klinicky ptinos (symptomaticka recidivujici VTE plus zavazné krvacivé ptihody) byl hlaSen ve
skuping s rivaroxabanem u 4 z 335 pacientd a ve srovnavaci skupin¢ u 7 z 165 pacienti. Normalizace
trombotické zatéZe pii opakovaném zobrazovani nastala u 128 z 335 pacientl lé¢enych rivaroxabanem
au 43 z 165 pacientii ve srovnavaci skupin€. Tyto vysledky byly obecné podobné ve vsech vékovych
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skupinach. V skuping s rivaroxabanem doslo k jakémukoli krvaceni souvisejicimu s 1é¢bouu 119
(36,2 %) déti a ve skupiné€ s komparatorem u 45 (27,8 %) déti.

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

(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

. Rivaroxaban Komparator
Udalost N=335* N=165*
Recidivujici VTE (primarni vysledek G¢innosti) 4 5

(3,0 %, 95% CI
1,2 % — 6,6 %)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE +
asymptomatické zhorseni pii opakovaném
zobrazovani

s
(1,5 %, 95 % CI
0,6 % — 3.4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
1,6 % — 7,6 %)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE +
asymptomatické zhorSeni + bez zmény pfii
opakovaném

zobrazovacim vySetieni

21
(6,3 %, 95 % CI
4,0 % —9,2 %)

19
(11,5 %, 95 % CI
7,3 % — 17,4 %)

Normalizace pii opakovaném zobrazovani

12
(38,2 %, 95 % CI
33,0 % —43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % CI
19,8 % — 33,0 %)

Slozeny: Symptomaticka recidivujici VTE +
zavazné
krvaceni (Cisty klinicky pfinos)

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 % CI

0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % CI
0,0 % —3,1 %)

*FAS = 1tplny soubor pro analyzu, vSechny déti, které byly randomizovany

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

bezpecnostni
vysledek)

(3,0 %, 95 % CI
1,6 % — 5,5 %)

Rivaroxaban Srovnavaci pripravek
N=329* N=162*
Slozeny: zavazné krvaceni + CRNMB (primarni 10 3

(1,9 %, 95 % CI
0,5 % — 5,3 %)

Zavazné krvaceni

0
(0,0 %, 95% CI
0,0 % — 1,1 %)

2
(1,2 %, 95 % CI
0,2 % —4,3 %)

Jakékoli krvaceni vzniklé v souvislosti s 1é¢bou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*SAF = bezpecnostni analyticky soubor, v§echny déti, které byly randomizovany a dostaly alespon 1

davku studovaného lécivého piipravku.

Utinnost a bezpeénostni profil rivaroxabanu byly u pediatrické populace s VTE a dospé&lé populace s
DVT/PE v zasadé podobné, avsak podil subjektti s jakymkoli krvacenim byl u pediatrické populace s

VTE vyssi nez u dospélé populace s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikem trojitého pozitivniho antifosfolipidového syndromu

V randomizované oteviené multicentrické studii s posuzovanim vysledkt zaslepenym zptisobem,
kterou sponzoroval vyzkumnik, byl rivaroxaban srovnavan s warfarinem u pacientl s anamnézou
trombozy, diagnostikovanych s antifosfolipidovym syndromem a s vysokym rizikem
tromboembolickych piihod (pozitivni na v§echny 3 antifosfolipidové testy: lupus antikoagulant,
protilatky proti kardiolipinu a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla pfed¢asné ukoncena
po zafazeni 120 pacientll z divodu nadmérného vyskytu ptihod u pacientd v rameni s rivaroxabanem.
Priméma doba sledovani byla 569 dni. 59 pacienti bylo randomizovano do skupiny s rivaroxabanem
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20 mg (15 mg u pacientti s clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 do skupiny s warfarinem
(INR 2,0-3,0). Tromboembolické piihody se vyskytly u 12 % pacient randomizovanych do skupiny s
rivaroxabanem (4 ischemické cévni mozkové ptihody a 3 infarkty myokardu). U pacientd
randomizovanych do skupiny s warfarinem nebyly hlaSeny zadné ptihody. K zavaznému krvaceni
doslo u 4 pacientii (7 %) ve skupiné s rivaroxabanem a u 2 pacienti (3 %) ve skupiné s warfarinem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem 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

Nasledujici informace jsou zalozeny na udajich ziskanych u dospélych.

Rivaroxaban se rychle vstiebava a maximalni koncentrace (Cmax) se objevuje 2—4 hodiny po poziti
tablety.

Oralni absorpce rivaroxabanu je témét tiplna a oralni biologicka dostupnost je vysoka (80—100 %) u
2,5 mg a 10 mg, bez ohledu na to, zda byl pacient nalacno nebo po jidle. Uzivani s jidlem nema vliv
na AUC ani Cpay rivaroxabanu pii davkach 2,5 mg a 10 mg.

Vzhledem ke snizenému rozsahu absorpce byla u tablety 20 mg nala¢no stanovena peroralni
biologicka dostupnost 66 %. Pfi uzivani tablet rivaroxabanu 20 mg spolu s jidlem bylo ve srovnani s
uzivanim tablet nala¢no pozorovéano zvyseni primérné hodnoty AUC o 39 %, coz naznacuje témet
uplnou absorpci a vysokou peroralni biologickou dostupnost. Rivaroxaban 20 mg se uziva s jidlem
(viz bod 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je ptiblizné linearni az do davky pftiblizné 15 mg jednou denné
nalacno. Po jidle vykazovaly tablety rivaroxabanu v davkach 10 mg, 15 mg a 20 mg proporcionalitu
davky. Pti vyssich davkach vykazuje rivaroxaban absorpci omezenou rozpustnosti se snizenou
biologickou dostupnosti a sniZzenou rychlosti absorpce se zvysujici se davkou.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je mirna, s mezipodnikovou variabilitou (CV%) v rozmezi
30 % az 40 %.

Absorpce rivaroxabanu zavisi na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo hlaseno
snizeni AUC a Cnax 0 29 % a 56 % ve srovnani s tabletou, kdyz se granule rivaroxabanu uvoliuji v
proximalni ¢asti tenkého stfeva. Expozice se dale snizuje, kdyz se rivaroxaban uvoliiuje v distalni ¢asti
tenkého stieva nebo vzestupném tra¢niku. Proto se ma zabranit podavani rivaroxabanu distaln¢ od
zaludku, protoZe to muiZe vést ke sniZzené absorpci a souvisejici expozici rivaroxabanu.

Bioekvivalence byla prokazana u orodisperzibilni filmové formulace ve srovnani s tabletou v davce 10
mg nala¢no i v davce 20 mg po jidle.

Pediatricka populace

Déti dostavaly tablety rivaroxabanu nebo peroralni suspenzi béhem jidla nebo tésné po jidle a s
obvyklou davkou tekutin, aby bylo zajisténo spolehlivé davkovani u déti. Stejn€ jako u dospélych se
rivaroxaban po peroralnim podani ve formé tablet nebo granuli pro peroralni suspenzi u déti snadno
vstiebava. Nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti ani rozsahu absorpce mezi film dispergovatelny v
ustech a granulemi pro peroralni suspenzi. Nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické tidaje po
intravenoznim podani détem, takZze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni znama.
Bylo zjisténo snizeni relativni biologické dostupnosti pii zvySovani davek (v mg/kg télesné
hmotnosti), coz naznacuje omezeni absorpce pii vysSich davkach, i kdyz jsou podavany spolu s
jidlem.

Rivaroxaban 20 mg orodisperzni filmy by se mély uzivat spolu s jidlem nebo potravou (viz bod 4.2).
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Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysoka, ptiblizn€ 92 % az 95 %, pti¢emz hlavni
vazebnou slozkou je sérovy albumin. Distribu¢ni objem je primérny, Vss je pfiblizné 50 litrt.

Détska populace

Nejsou k dispozici zadné udaje o vazbé rivaroxabanu na plazmatické proteiny specifické pro déti.
Nejsou k dispozici zadné udaje o farmakokinetice po intraven6znim podani rivaroxabanu détem. V(s
odhadnuty pomoci populacniho farmakokinetického modelovani u déti (vék 0 az < 18 let) po
peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a 1ze jej popsat alometrickou funket,
pricemz praimérna hodnota pro subjekt s té€lesnou hmotnosti 82,8 kg je 113 1.

Udaje in vitro neukazuji relevantni rozdily ve vazbé rivaroxabanu na plazmatické proteiny u déti v
rtuznych vékovych skupinach a ve srovnani s dospélymi. Nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické
udaje po intravenoznim podani rivaroxabanu détem. Vss odhadnuta pomoci populacniho
farmakokinetického modelovani u déti (vék 0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu zavisi na
télesné hmotnosti a lze ji popsat alometrickou funkci, pficemz priimérnd hodnota pro subjekt s
télesnou hmotnosti 82,8 kg je 113 L.

Biotransformace a eliminace

U dospélych dochazi k metabolickému rozkladu ptiblizné 2/3 podané davky rivaroxabanu, pficemz
polovina je vylucovéana ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vylucovana
ledvinami jako nezménéna ucinna latka v moci, hlavné prostiednictvim aktivni renalni sekrece.
Rivaroxaban se metabolizuje prostfednictvim CYP3A4, CYP2J2 a mechanismui nezavislych na CYP.
Oxidativni degradace morfolinonové skupiny a hydrolyza amidovych vazeb jsou hlavnimi misty
biotransformace. Na zaklad¢ in vitro studii je rivaroxaban substratem transportnich proteind P-gp (P-
glykoprotein) a Berp (protein rezistentni na rakovinu prsu).

vyznamné nebo aktivni cirkulujici metabolity. Se systémovym clearance pfiblizné 10 1/h lze
rivaroxaban klasifikovat jako latku s nizkym clearance. Po intraven6znim podani davky 1 mg je
eliminacéni polocas piiblizn€ 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezena rychlosti
absorpce. Eliminace rivaroxabanu z plazmy nastava s terminalnim poloc¢asem 5 az 9 hodin u mladych
jedinct a s terminalnim polocasem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné udaje o metabolismu specifické pro déti. Nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické udaje po intravendznim podani rivaroxabanu détem. CL odhadnuta pomoci
populacniho farmakokinetického modelovani u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po peroralnim
podani rivaroxabanu zavisi na télesné hmotnosti a 1ze ji popsat alometrickou funkci, s primérem 8 1/h
u subjektu s télesnou hmotnosti 82,8 kg. Geometrické primérné hodnoty poloc¢ast rozpadu (t1/2)
odhadnuté pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani u klesaji s klesajicim vékem a
pohybuji se od 4,2 h u adolescentil pies ptiblizn€ 3 h u déti ve veku 2—-12 let az po 1,9 a 1,6 h u déti ve
véku 0,5—< 2 roky a méné nez 0,5 roku.

Zvlastni populace

Pohlavi

U dospélych nebyly zaznamenany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a
farmakodynamice mezi muzi a Zenami. Explorativni analyza neodhalila zadné relevantni rozdily v
expozici rivaroxabanu mezi chlapci a divkami.

Starsi populace

85



Stars$i pacienti vykazovali vys$s$i plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, pfi¢emz pramérné
hodnoty AUC byly pfiblizné 1,5krat vyssi, hlavné kvili snizené (zdanlivé) celkové a renalni clearance.
Uprava davky neni nutna.

Riizné hmotnostni kategorie

U dospélych mély extrémni hodnoty télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) pouze maly vliv na
plazmatické koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Uprava davky neni nutna.

U déti se rivaroxaban davkuje na zakladé té€lesné hmotnosti. Explorativni analyza neprokazala
relevantni vliv podvahy nebo obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Mezietnické rozdily

U dospélych nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni mezietnické rozdily mezi pacienty
kavkazského, afroamerického, hispanského, japonského nebo ¢inského ptivodu, pokud jde o
farmakokinetiku a farmakodynamiku rivaroxabanu.

Explorativni analyza neodhalila Zadné relevantni mezietnické rozdily v expozici rivaroxabanu u
japonskych, &inskych nebo asijskych déti mimo Japonsko a Cinu ve srovnani s piislugnou celkovou
pediatrickou populaci.

Porucha funkce jater

Dospéli pacienti s cirh6zou a lehkou poruchou funkce jater (klasifikovani jako Child Pugh A)
vykazovali pouze malé¢ zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2nasobné zvyseni AUC
rivaroxabanu), které byly téméf srovnatelné s odpovidajici zdravou kontrolni skupinou. U pacientt s
cirhdzou a stfedné tézkou poruchou funkce jater (klasifikovanych jako Child Pugh B) byla primérna
AUC rivaroxabanu vyznamné zvySena

2,3krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Nevazand AUC se zvysila 2,6krat. Tito pacienti méli
také snizenou renalni eliminaci rivaroxabanu, podobn¢ jako pacienti se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin. Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s tézkou poruchou funkce jater.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater zvysena 2,6krat
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouZeni PT bylo podobn¢ zvyseno 2,1krat. Pacienti se
sttedné tézkym poskozenim jater byli citlivéjsi na rivaroxaban, coz vedlo k strméjsimu vztahu PK/PD
mezi koncentraci a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientti s poruchou funkce jater spojenym s koagulopatii a klinicky
relevantnim rizikem krvaceni, v€etné pacienti s cirh6zou jater Tfidy B a C dle Childa a Pugha (viz
bod 4.3).

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje u déti s poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

U dospélych doslo ke zvySeni expozice rivaroxabanu v korelaci se snizenim renalnich funkci, jak bylo
hodnoceno pomoci méteni clearance kreatininu. U jedincii s mirnym (clearance kreatininu

50—-80 ml/min), stiedn¢ t€Zkou (clearance kreatininu 30—49 ml/min) a tézkou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) se plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvysily 1,4krat, 1,5krat a 1,6krat.
Odpovidajici zvyseni farmakodynamickych ucinki bylo vyraznéjsi. U osob s lehkou, stfedné tézkou a
tézkou poruchou funkce ledvin byla celkova inhibice aktivity faktoru Xa u zvysena 1,5krat, 1,9krat a
2,0krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky; prodlouzeni PT bylo podobné zvyseno 1,3krat, 2,2krat
a 2,4krat.

Neexistuji zadné udaje u pacientt s clearance kreatininu < 15 ml/min.

Vzhledem k vysoké vazb¢ na plazmatické proteiny se neocekava, ze by rivaroxaban byl
dialyzovatelny.

Pouziti se nedoporucuje u pacient s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban se ma pouzivat s
opatrnosti u pacientl s clearance kreatininu 15-29 ml/min (viz bod 4.4).

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje u déti ve veku 1 roku a starSich se sttedné tézkou nebo té¢zkou
poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetické tidaje u pacientu
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U pacientl uzivajicich rivaroxaban k 1é¢b¢€ akutni DVT v davce 20 mg jednou denné byla geometricka
stfedni koncentrace (90% predik¢ni interval) 2—4 hodiny a pfiblizné€ 24 hodin po podani davky (coz
zhruba pfedstavuje maximalni a minimalni koncentrace béhem davkového intervalu) 215 (22-535) a
32 (6-239) mcg/l.

U pediatrickych pacientd s akutni VTE, ktefi dostavali rivaroxaban upraveny podle t€lesné hmotnosti,
coz vedlo k expozici podobné expozici u dospélych pacientd s DVT, kteti dostavali davku 20 mg
jednou denné, jsou geometrické primérné koncentrace (90% interval) v ¢asovych intervalech odbéru
vzorkl, které priblizné predstavuji maximalni a minimalni koncentrace béhem davkového intervalu,
shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Souhrnné statistické udaje (geometricky primér (90% interval)) o plazmatickych
koncentracich rivaroxabanu v rovnovazném stavu (mcg/l) podle davkovaciho rezZimu a véku

Casové
intervaly
n.d. N 12- N | 6-<12let
<18 let
2,5-4hodiny| |, 2415 o 229,7
po (105-484) (91,5-777)
20-24 hodin | |, 20,6 o 15,9
po (5,69-66,5) (3,42-45.5)
b.i.d. N 6 -<12 let N 2-<6let N | 0,5 <2 roky
2,5-4 hodiny 1454 171,8
o 361 ueo343) | | (07438) | 2 e
10-16 hodin | 26,0 37 222 3 10,7
po (7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.-n.c.)
ti.d. N | 2<6let | N Nj‘;"::l‘(‘; N | 05-<2roky | N fi‘)"gzr‘;‘:(‘u
0,5-3 hodiny| 164,7 )5 1112 3 1143 0 108,0
po porodu (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
. 332 18,7 214 16,1
7-8hodinpo| 3| 1557097 | 2| (101365 | 2| (105656 || (1.0333.6)

o.d. = jednou denng, b.i.d. = dvakrat denn¢, t.i.d. tfikrat denné, n.c. = nevypocitano
Hodnoty pod dolni mezi stanovitelnosti (LLOQ) byly pro vypocet statistiky nahrazeny hodnotou 1/2
LLOQ (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a
nekolika PD koncovymi body (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest) byl hodnocen po podani
Sirokého spektra davek (5-30 mg dvakrat denn¢). Vztah mezi koncentraci rivaroxabanu a aktivitou
faktoru Xa byl nejlépe popsan modelem Emax. U PT obecné 1épe popisoval data linearni interceptovy
model. V zavislosti na pouzitych PT ¢inidlech se sklon znac¢né lisil. Pii pouziti Neoplastin PT byla
vychozi hodnota PT piiblizn¢ 13 s a pfi pouziti byl sklon pfiblizn€ 3 az 4 s/(100 mcg/l). Vysledky
PK/PD analyz ve fazi Il a Il byly v souladu s udaji ziskanymi u zdravych subjektt.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly stanoveny u indikace prevence cévni mozkové piihody a systémové
embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini u déti a dospivajicich do 18 let.

53 Piedklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti
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Neklinické udaje na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpec¢nosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a toxicity u mladistvych
neprokazaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity pii opakovanych davkach byly zptisobeny hlavné piehnanou
farmakodynamickou aktivitou rivaroxabanu. U potkant bylo pfi klinicky relevantnich expozi¢nich
urovnich pozorovano zvyseni plazmatickych hladin IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné G¢inky na fertilitu samcti nebo samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem ucinku rivaroxabanu
(napt. hemoragické komplikace). Pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich byla
pozorovana embryofetalni toxicita (ztrata po implantaci, opozdéna/pokrocila osifikace, mnohocetné
svétlé skvimy na jatrech) a zvyseny vyskyt béznych malformaci, jakoZ i zmény placenty. V pre- a
postnatalni studii u potkant byla pii davkach, které byly toxické pro samice, pozorovana snizena
Zivotaschopnost potomstva.

Rivaroxaban byl testovan na mladych potkanech po dobu az 3 mésict 1éCby pocinaje 4. dnem po
porodu, pfi¢emz bylo zaznamenano zvyseni periinsularniho krvaceni, které nesouviselo s davkou.
Nebyly zaznamenany zadné znamky toxicity specifické pro cilové organy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalicka celul6za
Hypromel6za
Povidon K30Glycerolmakrogol hydroxystearat
Natrium-lauryl-sulfat

Sukral6za
Maltodextrin
Cerveny oxid zelezity
Aroma maty peprné
Triethylcitrat
Glycerol
6.2 Inkompatibility

Nevztahuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésicu

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavan

Ptipravek uchovavejte v pivodnim obalu.
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a obsah obalu

Kazda y film dispergovatelny v tstech je zabalen ve Ctyfvrstvém laminatovém obalu (tj.
papir/PET/Al/PE séacek).

Velikost baleni
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10 filma dispergovatelnych v ustech
30 filmt dispergovatelnych v ustech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Carretera Nacional 340,

¢islo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal, Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro lécivé
pripravky.>

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni 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 tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne pied uvedenim na trh edukacni balicek urceny vSem lékaitim,
u nichz se predpoklada, ze budou predepisovat/pouzivat Svariya. Cilem edukacniho balicku je zvysit
povédomi o potencialnim riziku krvaceni béhem 1éCby piipravkem Piipravku Svariya a poskytnout
navod, jak toto riziko zvladnout.

Edukacni balicek pro 1ékafe musi obsahovat:

* Souhrn idajt o ptipravku

* Doporuceni pro ptedepisujici 1¢kate

» Karty pacienta [text uvedeny v ptiloze 1]
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Pted distribuci edukacniho balicku se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne o obsahu a formée
Doporuceni pro predepisujiciho l1€kafe a komunikacniho planu s pfislusnou narodni kompetentni
autoritou daného ¢lenského statu.

Doporuceni pro predepisujiciho 1€kafe musi obsahovat nasledujici klicova bezpecnostni sdéleni:
* Podrobnosti o populacich s potencialné vyssim rizikem krvaceni

* Doporuceni pro snizeni davky u rizikovych populaci

* Pokyny tykajici se pfechodu z 1é¢by rivaroxabanem nebo na 1é¢bu rivaroxabanem

* Nutnost uzivani davek 15 mg a 20 mg s jidlem

* Postup v pripadé ptredavkovani

* Pouziti koagulacnich testi a jejich interpretace

* VSichni pacienti musi byt pouceni o nasledujicim:

> Ptiznaky a projevy krvaceni a kdy je nutno vyhledat 1ékatrskou pomoc.

> Vyznam dodrzovani spravného rezimu 1écby

> Nutnost uzivat 15 mg a 20 mg s jidlem

> Nutnost trvale nosit u sebe Kartu pacienta, ktera je soucasti kazdého baleni

> Nutnost informovat zdravotnické pracovniky o tom, ze uzivaji Svariya, pokud maji podstoupit
jakykoli chirurgicky zakrok nebo invazivni vykon.

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz ptilozi do kazdého baleni 1¢ku Kartu pacienta, jejiz znéni je
uvedeno v priloze I11.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden film dispergovatelny v tstech obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glycerolmakrogol-hydroxystearat. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Filmy dispergovatelné v tstech

10 filmt dispergovatelnych v ustech
30 filmu dispergovatelnych v tstech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi 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

Vyrobek by mél byt skladovan v piivodnim obalu

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

Cislo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

13. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

LOT

‘ 14 KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ptipravku Svariya 10 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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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Svariya 15 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden film dispergovatelny v tstech obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glycerolmakrogol-hydroxystearat. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Filmy dispergovatelné v Gsetch

10 filmt dispergovatelnych v tisetch
30 filmd dispergovatelnych v usetch

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi 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

Vyrobek by mél byt skladovén v pivodnim obalu.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

¢islo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

13. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

LOT

‘ 14 KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ptipravku Svariya 15 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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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Svariya 20 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden film dispergovatelny v ustech obsahuje 20 mg rivaroxabanu

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glycerolmakrogol-hydroxystearat. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Filmy dispergovatelné v tistech

10 filmu dispergovatelnych v ustech
30 filmt dispergovatelnych v ustech

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

99



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Vyrobek by mél byt skladovan v pivodnim obalu

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

¢islo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

13. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

SARZE

14 KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ptipravku Svariya 20 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

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Oloupejte zde
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Svariya 15 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Oloupejte zde
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Svariya 20 mg film dispergovatelny v tstech

rivaroxaban

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Oloupejte zde
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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KARTA PACIENTA
[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg film dispergovatelny v ustech]

Karta pacienta
Shilpa (logo)

Pripravek Svariya 10 mg (zaskrtnéte policko s predepsanou davkou)
Piipravek Svariya 15 mg (zaskrtnéte policko s predepsanou davku)
Piipravek Svariya 20 mg (zaskrtnéte policko s predepsanou davku)

¢ Tuto kartu méjte stale u sebe
¢ PredloZte tuto kartu kazdému lékaii nebo zubnimu lékari jeSté pired oSetienim.

Uzivam antikoagulac¢ni 1écbu pripravkem Pripravek Svariya (rivaroxaban)
Jméno:

Adresa:

Datum narozeni:

Télesna hmotnost:

Dalsi Iéky / onemocnéni:

V naléhavém pripadé prosim kontaktujte:
Jméno lékare:

Telefonni ¢islo Iékate:

Razitko 1ékate:

Rovnéz informujt:
Jméno:

Telefonni ¢islo:
Ptibuzensky vztah:

Informace pro oSetiujiciho lékare:
¢ Hodnoty INR se nemaji pouzivat, protoze nejsou spolehlivym méfitkem antikoagulacni aktivity
ptipravku Svariya.

Co musim védét o pripravku Svariya?

¢ Pripravek Svariya fedi krev, coz zabranuje vzniku nebezpecnych krevnich srazenin.

¢ Piipravek Svariya musite uzivat pfesné podle pokynt svého Iékare. Aby byla zajisténa optimalni
ochrana pied krevnimi srazeninami, nikdy nevynechavejte davku.

¢ Pripravek Svariya nesmite prestat uzivat bez predchozi konzultace s I€kafem, protoze se mize
zvysit riziko vzniku krevnich srazenin.

¢ Nez zaénete uzivat Pripravek Svariya informujte svého 1ékate o dalSich 1écich, které v soucasné
dob¢ uzivate, které jsté dob¢ uzival(a), nebo které se chystate uzivat.

¢ Pied kazdym chirurgickym nebo jinym invazivnim zakrok informujte lékate, Ze uzivate ptipravek
Svariya.

Kdy mam Zadat svého lékare o radu?

Jetlize uzivate pripravek snizujici srazlivost krve, jako je ptipravek Svariya, je dllezité abyste si byl(a)
védom(a) jeho moznych nezadoucich ucinkt. Nejcastéji se vyskytujicim nezddoucim tcinkem je
krvaceni. Bez porady s l1ékafem nezacinejte uzivat piipravek Svariya, pokud vite, Ze Vam hrozi riziko
krvéaceni. Ihned informujte svého Iékare, pokud mate jakékoli znamky nebo priznaky krvaceni, jako
naptiklad:
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¢ bolest

¢ otoky nebo nepfijemny pocit

¢ bolest hlavy, zavrat’ nebo slabost

¢ neobvyklé modtiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, rany, u kterych dlouho trva, nez piestanou
krvacet

¢ menstruacni nebo vaginalni krvaceni silnéjsi nez obvykle

¢ krev v moci, ktera mize byt rizova nebo hnéd¢ zbarvena, ¢ervena nebo ¢erna stolice

¢ vykaslavani krve nebo zvraceni krve nebo zvratky, které vypadaji jako kavova sedlina

Jak se Pripravek Svariya uziva?

¢ Aby byla zajisténa optimalni ochrana, ptipravek Svariya
- 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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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

Svariya 10 mg film dispergovatelny v ustech
rivaroxaban

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by jim
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ 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 Svariya a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Piipravek Svariya uzivat
Jak se ptipravek Svariya uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Svariya uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

—
.

Co je Pripravek Svariya a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Svariya obsahuje 1éCivou latku rivaroxaban a pouziva se u dospé€lych k

- Zabranéni vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativni ndhradé kyc¢elniho nebo kolenniho
kloubu. Lékat Vam tento 1€k predepsal, protoze po operaci mate zvysené riziko tvorby krevnich
srazenin.

- 1écbe krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni trombo6za) a v cévach plic (plicni
embolie) a k prevenci vzniku opakovanych krevnich srazenin v cévach dlnich koncetin a/nebo
plic.

Piipravek Svariya patii do skupiny 1ékii nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak, e blokuje faktor
krevni srazlivosti (faktor Xa) ¢imz snizuje sklon k tvorbé krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Svariya uzivat

NeuZivejte Svariya

- pokud jste alergicky(4) na rivaroxaban nebo na kteroukoli jinou slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

- pokud silng krvacite

- pokud mate onemocnéni nebo postizeni nekteriho organu v téle, které zvysuje riziko zdvazného
krvaceni (napf. zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, neddvno prodélana operace
mozku nebo o¢i)

- pokud uZzivate 1éky, které brani srazeni krve (napiiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
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heparin), s vyjimkou zmény antikoagulacni 1écby (I€ky zabranujici srazeni krve) nebo pokud
dostavate heparin ptes zilni nebo tepenny katetr (hadi¢ku) k udrZeni jeho priichodnosti.

- pokud mate onemocnénim jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

- pokud jste t¢hotna nebo kojite

Neuzivejte Pripravek Svariya a informujte svého lékare, pokud mate n¢kterou z vyse uvedenych

komplikaci.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Ptipravek Svariya se porad’te se svym lé¢kafem nebo lékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii uzZivani pripravku Svariya je zapotiebi:
e pokud mate zvysené riziko krvaceni, k ¢emuz muze dojit napiiklad v nasledujicich situacich:

stitedné tézka nebo tézka porucha funkce ledvin, protoze funkce ledvin mtze ovlivnit
mnozstvi 1éCiva, které pusobi ve Vasem téle

pokud uzivate dalsi léky branici srazeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban
nebo heparin) ptfi zmén¢ antikoagulacni 1€cby nebo pokud dostavate heparin pies Zilni
nebo tepenny katetr (hadi¢ku) k udrzeni jeho prichodnosti (viz bod ,,Jiné 1éky a
Svariya“)

poruchy krvaceni

velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1écbou

onemocnéni zaludku nebo stiev, ktera mohou vést ke krvaceni, napf. zanét sttev nebo
zaludku nebo zanét jicnu, napt. v disledku gastroezofagealni refluxni choroby
(onemocnéni, pii kterém Zaludecni kyselina stoupa do jicnu) nebo nadory v Zaludku,
stievech, pohlavnich organech nebo mocovych cestach

problémy s cévami v o¢nim pozadi (retinopatie)

plicni onemocnéni, pti kterém dochazi k rozsieni pradusek a jejich naplnéni hnisem
(bronchiektazie), nebo ptedchozi vyskyt krvaceni z plic

e pokud mate ndhradu srde¢ni chlopné.

e pokud vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitniho
systému, ktera zpisobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), informujte o tom svého
lékate, ktery rozhodne, zda je nutné zmenit 1écbu.

e pokud lékart zjisti, Ze mate nestabilni krevni tlak, nebo je planovana jina 1écba ¢i chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni srazeniny z plic.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte o tom svého lékare jesté predtim, nez
zaCnete uzivat pfipravek Svariya. Lékat rozhodne, zda budete 1éCen(a) timto 1é¢ivym piipravkem a zda
budete peclivéji sledovan(a).

Pokud musite jit na operaci:
e Je velmi dalezita, abyste uzival(a) ptipravek Svariya pfed a po operaci piesné v Casech, které
vam stanovil 1ékaf.
e Pokud pfi operaci bude pouzit katétr nebo injekce do pateiniho kanalu (napt. pro epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo zmirnéni bolesti):

je velmi dilezité uzivat Pripravek Svariya pfesné v casech, které¢ vam stanovil 1ékar
okamzité informujte svého 1ékare, pokud po skonceni anestézie pocitite necitlivost
nebo slabost v nohou nebo problémy s vyprazdiiovanim stfev nebo mocového
meéchyfte, protoze je tieba okamzita 1écba.

Déti a dospivajici
Ptipravek Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech se nedoporucuje osobam do 18 let.
O pouziti tohoto pfipravku u déti a dospivajicich neni k dispozici dostatek informaci.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Svariya
Informujte svého Iékate nebo l1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.
e Pokud uzivate
= n&které pripravky k 1é¢bé plisnovych infekci (napt. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol), pokud se nepouzivaji pouze na kiizi
= ketokonazol v tabletach (pouziva se k 1é¢bé Cushingova syndromu — kdyz télo
produkuje nadmérné mnozstvi kortizolu)
= négkteré piipravky k 1é¢be bakterilanich infekei (napt. klarithromycin, erythromycin)
= nckterd antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV / AIDS (napf. ritonavir)
= jiné pfipravky na snizeni srazlivosti krve (napf. enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)
= protizanétlivé 1éky a ptipravky k 1écbé bolesti ( (napf. naproxen nebo kyselina
acetylsalicylova)
= dronedaron, 1ék k 1é¢bé abnormalniho srde¢niho rytmu
= néekteré piipravky k 1é¢bé deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRY))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte o tom svého lékai‘e pied zahajenim

uzivani piipravku Svariya, protoZe G¢inek ptipravku Svariya mize byt zvySen. Vas lékar rozhodne,
zda mate byt lécen(a) timto 1é¢ivym pfipravkem a zda

mate byt pecliveé sledovan(a).

Pokud se Vas 1ékai domniva, Ze mate zvysené riziko vzniku Zalude¢nich nebo stéevnich viedd, mize u
Vas rovnéz pouZzit preventivni 1écbu viedda.

e Pokud uzivate
= né&které pripravky k 1é¢b¢ epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
= tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese
= rifampicin, antibiotikum

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka,, informujte o tom svého lékare pred uzitim ptfipravku
Svariya, protoze ucinek pfipravku Svariya miize byt snizen. Lékat rozhodne, zda byste méli byt [éeni
pripravkem Pfipravek Svariya a zda byste m¢li byt podrobeni peclivéji sledovan(a).

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte Svariya, pokud jste téhotna nebo kojite. Pokud existuje moznost, Ze byste mohla ot€hotnét,
pouzivejte béhem uZzivani Piipravek Svariya spolehlivou antikoncepci. Pokud otéhotnite béhem lécby
timto 1éCivym piipravkem, informujte o tom neprodlené¢ svého lékate, ktery rozhodne o dalsim
postupu 1écby.

Rizeni motorovych vozidel a obsluha stroji

Pripravek Svariya miize zpisobit zavrat (Casty nezddouci t¢inek) nebo mdlobu (méné Casty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud zaznamenate tyto ptiznaky, nesmite fidit
vozidla, jezdit na kole, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Svariya obsahuje glycerolmakrogol-hydroxystearat a sodik
Glycerolmakrogol-hydroxystearat miize zplsobit podrazdéni zaludku a prijem.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom filmu dispergovatelném v
ustech, coz znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek Svariya uziva

Vzdy uzivejte tento 1é¢ivy ptipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Svariya 10 mg filmy dispergovatelné v ustech jsou urceny k peroralnimu podani (podani
usty) a lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla a také s vodou nebo bez vody. Nechte film rozpadnout v
ustech, nez jej spolknete se slinami.

Pokyny pro zachazeni s ptripravkem Svariya
Dulezité: S filmem dispergovatenym v Gstech nemanipulujte mokryma rukama.

a) Vezméte sacek, najdete Sipku na jedné z kratSich stran a drzte sacek touto stranou nahoru.

b) Opatrn¢ odd¢lte obé Casti sacku v misté Sipky. Nyni mizete kazdou ¢ast drzet mezi palcem a
ukazovackem, pficemz kazdou cast drzite jednou rukou.

¢) Opatrné roztrhnéte ob¢ ¢asti sacku v opaénych smérech, az se oddéli. Film dispergovatelny v
ustech je nyni viditelny a je umistén na jedné z oddé€lenych ¢asti sacku.

S .¢
R

[ =

110



d) Vyjméte film dispergovatelny v ustech suchymi prsty z sacku a vlozte jej do st piimo na
jazyk. Rychle se rozpusti, takze jej Ize snadno spolknout.

&)

Film dispergovatelny v ustechFilm dispergovatelny v ustech ma byt umistén v tstech, na jazyku. Pred
umisténim filmu dispergovatelného v tstech na jazyk maji byt usta prazdna a prsty suché. Po otevieni
ma byt film dispergovatelny v ustech okamzité uzit.

Jaké mnozstvi uZzit
- K prevenci tvorby krevnich srazenin v Zilach po operaci nahrady kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu
Doporucena davka je jeden film dispergovatelny v ustech ptipravku Svariya 10 mg jednou denné.

- K 1écbe krevnich srazenin v zilach nohou a krevnich srazenin v cévach plic a k prevenci
op&tovného vzniku krevnich sraZzenin

Po alespon 6 mésicich 1écby krevnich srazenin je doporucena davka dva filmy10mg film
dispergovatelny v ustech jednou denné, nebo jeden 20mg film dispergovatelny v tstech jednou
denné. Vas 1ékai vam predepsal ptipravek Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech jednou
denné.

Ptipravek Svariya 10 mg film dispergovatelny v tstech lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Kdy uZivat Svariya

Film dispergovatelny v ustechFilm dispergovatelny v tstech uzivejte kazdy den, dokud vam lékar
nedoporuci 1é¢bu ukondit.

SnaZzte se uzivat film dispergovatelny v ustech kazdy den ve stejnou dobu, abyste na to nezapomnél(a).
Vas 1ékai rozhodne, jak dlouho musite v 1€cb¢ pokracovat.

K prevenci tvorby krevnich srazenin v zilach po operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu:
Prvni film dispergovatelny v ustech tstech uzijte 6-10 hodin po operaci.

Pokud jste podstoupil(a) rozsahlou operaci kycle, budete obvykle uzivat film dispergovatelny v ustech
Film dispergovatelny v ustechpo dobu 5 tydnd.

Pokud jste podstoupil(a) rozsahlou operaci kolene, budete obvykle uzivat film dispergovatelny v
ustech po dobu 2 tydnd.

Pokud uZijete vice piipravku Svariya, neZ byste mél(a) uzit
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho ptipravku Svariya film dispergovatelny v ustech, okamzité kontaktujte
svého lékare. Uzivani pfili§ velkého mnozstvi ptipravku Svariya zvySuje riziko krvéceni.

Pokud zapomenete uZit pripravek Svariya

Pokud jste vynechali(a) davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Nésledujici den uzijte dalsi film
dispergovatelny v ustech a poté pokracujte v uzivani jednoho filmu dispergovatelného v ustech denn¢
jako obvykle.
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Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenuty film dispergovatelny v ustech.

Pokud pi‘estanete uzZivat piipravek Svariya
Nepftestavejte uzivat piipravek Svariya bez predchozi konzultace s 1ékafem, protoze ptipravek Svariya
zabranuje rozvoji zavazného onemocnéni.

Mate-li dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékatre nebo 1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, mtze i piipravek Svariya
zpusobit krvaceni, které miize byt potencialn¢ zivotu nebezpecné. Nadmeérné krvaceni muze vést k
nahlému poklesu krevniho tlaku (S0k). V nékterych pfipadech nemusi byt krvaceni zjevné.

Ihned informujte lékafre, jestliZe se u Vas objevi néktery z nasledujicich nezadoucich ucinku:
e 7Znamky krvaceni

- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (ptiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy,
slabost na jedné strané¢ téla, zvraceni, epileptické zachvaty, snizenou uroven védomi a
ztuhlost krku. Jedna se o zavazny naléhavou zdravotni situaci. Okamzité vyhledejte
1ékarskou pomoc!)

- dlouhé nebo rozsahlé krvaceni

- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin,
dusnost, bolesti na hrudi nebo angina pectoris

Lékat Vas mozna bude chtit peclivéji sledovat, nebo zméni 1é¢bu.

o  Znamky zavaZnych koZnich reakci
- rozSifujici se intenzivni kozni vyrazka, puchyie nebo léze sliznic, napt. v tistech nebo
o¢ich (Stevensiv-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).
- 1ékova reakce, ktera zptisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organt, krevni
abnormality a systémové onemocnéni (DRESS syndrom).
Frekvence téchto nezadoucich uc€ink je velmi vzacna (az 1 z 10 000 osob).

e Znamk zavaZnych alergickych reakci
- otok obliceje, rtt, ust, jazyka nebo hrdla; potiZze s polykédnim; koptivka a potize s
dychanim; nahly pokles krevniho tlaku.
Frekvence zavaznych alergickych reakci je velmi vzacné (anafylaktické reakce, v¢etné anafylaktického
Soku; miize postihnout az 1 z 10 000 osob) a méné Casté (angioedém a alergicky edém; muze
postihnout az 1 ze 100 osob).

Celkovy seznam moZnych neZadoucich u¢inku

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které mize zptisobit bledost kiize a slabost nebo dusnost

- krvaceni v zaludku nebo stievech, krvaceni v mocovém nebo pohlavnim tustroji (véetné vyskytu
krve v moci a silného menstruacniho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni

- krvaceni do oka (v€etné krvaceni z bélma)

- krvaceni do tkané nebo téIni dutiny (hematom, modfiny)

- vykas$lavani krve

- krvaceni z kiize nebo pod kizi
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- krvaceni po operaci

- vytok krve nebo tekutiny z opera¢ni rany

- otoky koncetin

- Dbolest koncetin

- porucha funkce ledvin (miiZe se zjistit z testi, které lékat provede);

- horecka

- Dbolest bficha, porucha traveni, pocit na zvraceni nebo zvraceni, zacpa, prijem
- nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt zahrnovat pocit zavraté nebo mdloby pfi vstavani)
- pokles celkové sily a energie (slabost, unava), bolest hlavy, zavrat’

- vyrazka, svédéni kuize

- krevni testy mohou ukazat zvySeni nékterych jaternich enzymu

Méné ¢asté (mize postihnout az 1 z 100 osob)

- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (viz vyse ,,znamky krvaceni”")

- krvaceni do kloubu zptsobujici bolest a otok

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich destic¢ek, které pomahaji srazet krev)

- alergické reakce, vcetn¢ alergickych koznich reakei

- porucha funkce jater (mtize byt zjiSténa pii vySetienich provedenych 1ékatem)

- krevni testy mohou ukdzat zvyseni bilirubinu, n¢kterych enzymu slinivky bfisni nebo jaternich
enzymi nebo poctu krevnich desticek

- mdloby

- pocit, kdy se celkové necitit dobfe;

- zrychleny srdec¢ni tep

- pocit sucha v ustech

- kopfivka

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob)

- krvaceni do svalu

- cholestaza (snizeny tok zluci), hepatitida véetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater vcetné
poskozeni jater)

- Zloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfisle jako komplikace srde¢niho zakroku, pfi kterém je katétr zaveden do
tepny na noze (pseudoaneuryzma)

Velmi vzacné (muze postihnout az 1 z 10 000 osob)
- hromadéni eozinofilli, coz je druh bilych krvinek zvanych granulocyty, které zptisobuji zanét plic
(eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (Cetnost nelze odhadnout z dostupnych tdaji)

- selhani ledvin po tézkém krvaceni

- krvaceni do ledvin, n¢kdy s pfitomnosti krve v mo¢i, které vede k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropaatie souvisejici s antikoagulancii)

- zvySeny tlak ve svalech nohou nebo paZzi po krvéceni, ktery vede k bolesti, otoku, zméné citlivosti,
necitlivosti nebo paralyze (kompartmentovy syndrom po krvaceni)

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich tc¢inkti, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
G¢inkd uvedeného v Dodatku V.NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mtizete piispét k ziskani vice informaci
o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Svariya uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na kazdém sacku
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pripravek ma byt uchovavan v ptivodnim obalu. Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni
podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Svariya obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxaban.

- Dal§imi slozkami jsou

- mikrokrystalicka celul6za, hypromel6za, povidon K30, glycerolmakrogol-hydroxystearat,
natrium-lauryl-sulfat, sukral6za, maltodextrin, ¢erveny oxid zelezity, aroma maty peprné,
triethyl-citrat, glycerol

Jak pripravek Svariya vypada a obsah baleni

Ptipravek Svariya 10 mg film dispergovatelny v Ustech je svétle Cerveny obdélnikovy tenky film, které
se rozpoustéji v ustech.

Kazdy film dispergovatelny v ustech je zabalen ve ¢tyfvrstvém laminatovém obalu (tj.
papir/PET/AI/PE sacek).

Velikost baleni

10 filmt dispergovatelnych v ustech
30 filmt dispergovatelnych v ustech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Carretera Nacional 340,

¢islo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spanélsko

Vyrobce
APIS Labor GmbH
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Resslstrafe 9
9065 Ebenthal, Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu

Pribalova informace: Informace pro uzivatele

Piipravek Svariya 15 mg film dispergovatelny v tstech
Piipravek Svariya 20 mg film dispergovatelny v tstech
rivaroxaban

- Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji
budete potiebovat pie¢ist znovu Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by jim
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
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- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je PripravekSvariya a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Svariya uzivat
Jak se ptipravek Svariya uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Piipravek Svariya uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Piipravek Svariya a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Svariya obsahuje 1éCivou latku rivaroxaban.

Ptipravek Svariya se pouziva u dospélych k:

- Zabranéni vzniku krevnich srazenin v mozku (mozkova mrtvice) a dalSich cévach v téle, pokud
mate nepravidelny srde¢ni rytmus zvany nevalvularni fibrilace sini.

- 1é¢bé krevnich srazenin v Zilach nohou (hluboka Zilni trombdza) a v cévach plic (plicni embolie) a
k prevenci opétovného vzniku krevnich srazenin v cévach dolnich koncetin a/nebo plic.

Ptipravek Svariya se pouziva u déti a dospivajicich mladsich 18 let s t€lesnou hmotnosti 30 kg nebo

vice k:

- 1é¢bé krevnich srazenin a prevenci jejich opétovného vzniku v zilach nebo cévach plic po
pocatecni 1é€bé injekEénimi 1éky pouzivanymi k 1écbé krevnich sraZenin trvajici nejméné 5 dni.

Piipravku Svariya patii do skupiny 1é¢ivych piipravkil nazyvanych antitrombotika. Uginkuje tak, Ze
blokuje faktor srazeni krve (faktor Xa) ¢imz snizuje sklon k tvorbé krevnich srazenin.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Svariya uzivat

Neuzivejte Svariya

e pokud jste alergicky(a) na rivaroxaban nebo na kteroukoli jinou slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

e pokud silné krvacite

e pokud mate onemocnéni nebo postizeni nékteriho orgénu v téle, které zvySuje riziko
zavazného krvaceni (napf. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, neddvno
prodélana operace mozku nebo oci)

e pokud uzivate 1éky, které brani srazeni krve (naptiklad warfarin, dabigatran, apixaban nebo
heparin), s vyjimkou zmény antikoagulacni 1écby (Iéky zabratujici srazeni krve) nebo pokud
dostavate heparin pfes zilni nebo tepenny katetr (hadicku) k udrzeni jeho prichodnosti. pokud
mate onemocnénim jater, které vede ke zvySenému riziku krvaceni

e pokud jste t€hotna nebo kojite

Neuzivejte Pripravku Svariya a informujte svého lékare, mate nékterou z vyse uvedenych
komplikaci

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Pfipravku Svariya se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pii uZivani pripravku Svariya je zapotiebi:
e pokud mate zvySené riziko krvaceni, k ¢emuz mtze dojit naptiklad v nasledujicich situacich:
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= t&Zkou poruchu funkce ledvin u dospélych a stiedné tézkou nebo tézkou poruchu
funkce ledvin u déti a dospivajicich, protoze funkce ledvin mize ovlivnit mnozstvi
1é¢iva, které ptisobi ve vasem téle
= pokud uzivate dalsi 1éky branici srazeni krve (napt. warfarin, dabigatran, apixaban
nebo heparin) pii zméné antikoagulacni [éCby nebo pokud dostavate heparin pies zilni
nebo tepenny katetr (hadicku) k udrzeni jeho priichodnosti (viz bod ,,Jiné 1éky a
Svariya®)
= poruchy krvaceni
= velmi vysoky krevni tlak, neupraveny 1écbou
= onemocnéni zaludku nebo stiev, ktera mohou vést ke krvaceni, napt. zanét stiev nebo
zaludku nebo zanét jicnu, napt. v disledku gastroezofagealni refluxni choroby
(onemocnéni, pii kterém zaludecni kyselina stoupa do jicnu) nebo nadory v zaludku,
sttevech, pohlavnich organech nebo mocovych cestach
= problémy s cévami v o¢nim pozadi(retinopatie)
= plicni onemocnéni, pii kterém dochazi k rozsiteni pridusek a jejich naplnéni hnisem
(bronchiektazie), nebo predchozi vyskyt krvaceni z plic
e pokud mate nahradu srde¢ni chlopné
e pokud vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitniho
systému, ktera zpasobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), informujte o tom svého
1ékate, ktery rozhodne, zda je nutné zmenit 1écbu.
e pokud lékarf zjisti, Ze mate nestabilni krevni tlak nebo je planovana jina 1écba nebo chirurgicky
zakrok k odstranéni krevni sraZzeniny z plic

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte o tom svého lékare jesté predtim, nez
zacnete uzivat ptipravek Svariya. Lékat rozhodne, zda budete 1écen(a) timto 1é¢ivym pfipravkem a zda
budete peclivéji sledovan(a)..

Pokud musite jit naoperaci:
e je velmi dilezit, abyste uzival(a) ptipravek Svariya uzival(a) pfed a po operaci piesné v
Casech, které vam stanovil 1ékar.
e Pokud pfi operaci bude pouzitkatétr nebo injekce do patetniho kandlu (napf. pro epiduralni
nebo spindlni anestezii nebo zmirnéni bolesti):
= je velmi dilezité, abyste Pripravek Svariya uzili pied a po injekci nebo odstranéni
katétru pfesné v Casech, které vam stanovil 1ékat
= okamzité informujte svého lékare, pokud po skonceni anestézie pocitite necitlivost
nebo slabost v nohou nebo problémy s vyprazdiiovanim stiev nebo mocového
méchyfte, protoze je tieba okamzita 1écba

Déti a dospivajici

Ptipravku Svariya film dispergovatelny v ustech se nedoporucuje podavat détem s télesnou
hmotnosti nizsi nez 30 kg.

O pouziti ptipravku Svariya u déti a dospivajicich v indikacich pro dospé€lé neni k dispozici dostatek
informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Svariya
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu..
e Pokud uzivate
= néekteré 1éky pripravky k 1écbé plisnovych infekci(napi. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol), pokud se nepouzivaji pouze na kizi
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= ketokonazol v tabletach (pouziva se k 1écbé Cushingova syndromu — kdyz t€lo
produkuje nadmérné mnozstvi kortizolu)

= nékteré pripravky k 1é€bé bakterilanich infekci(napt. klarithromycin, erythromycin)

= n¢ktera antivirotika k 16¢bé infekce HIV / AIDS (napf. ritonavir)

= jiné pfipravky na snizeni srazlivosti krve (napt. enoxaparin, klopidogrel nebo
antagonisté vitaminu K, jako je warfarin a acenokumarol)

= protizanétlivé 1€ky a ptipravky k 1€¢bé bolesti(napt. naproxen nebo kyselina
acetylsalicylova)

= dronedaron, I¢k k 1é¢bé abnormalniho srdecniho rytmu

= né&které pripravky k 1é¢bé deprese (selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefri nu
(SNRI))

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte o tom svého lékare pred zahajenim
uzivani piipravek Svariya, protoze u¢inek pfipravku Svariya mize byt zvySen. Vas Iékat rozhodne,
zda mate byt 1éCen(a)timto 1é¢ivym piipravkem a zda

mate byt pec¢liveé sledovan(a).

Pokud se Vas Iékar domniva, ze mate zvySené riziko vzniku zalude¢nich nebo stfevnich viedl, mize u
Vas rovnéz pouzit preventivni 1écbu viedu

e Pokud uzivate
= nekteré pripravky k 1éCbe epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital)
= tiezalku teCckovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢be
deprese
* rifampicin, antibiotikum

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, informujte o tom svého lékare pied uzitim
pripravku Svariya, protoze ucinek piipravku Svariya mize byt snizen. Lékat rozhodne, zda
byste méli byt léceni piipravkem Ptipravku Svariya a zda byste méli byt podrobeni
peclivéji sledovan(a) .

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte Svariya, pokud jste t€hotna nebo kojite. Pokud existuje moznost, Ze byste mohla ote¢hotnét,
pouzivejte béhem uzivani Piipravku Svariya spolehlivou antikoncepci. Pokud otéhotnite béhem 1écby
timto 1é¢ivym pfipravkem, informujte o tom neprodlené svého 1ékate, ktery rozhodne o dal$im
postupu lécby.

Rizeni motorovych vozidel a obsluha stroji

Ptipravku Svariya miize zpusobit zavrat (Casty nezadouci ucinek) nebo mdloby (mén¢ ¢asty nezadouci
ucinek) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*). Pokud zaznamenate tyto ptiznaky, nesmite fidit
vozidla, jezdit na kole, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje..

Piipravku Svariya obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat a sodik
Glycerolmakrogol-hydroxystearat miize zptisobit podrazdéni zaludku a prijem. Tento 1éCivy pfipravek

obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom filmu dispergovatelném v tstech, coz znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Svariya uzZiva
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Vzdy uzivejte tento 1é¢ivy pripravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lé¢kafem nebo Iékarnikem.

Ptipravek Svariya 15 mg a 20 mg filmy dispergovatelni v ustech jsou uréeny k peroralnimu podani
(podani usty) a musi se uzivat s jidlem, s vodou nebo bez vody. Nechte film rozpadnout v tstech, nez
jej spolknete se slinami.

Pokyny pro zachazeni s piipravkem Pripravku Svariya
Dulezité: S filmem dispergovatelnym v ustech nemanipulujte mokryma rukama.

a) Vezméte sacek, najdéte Sipku na jedné z kratSich stran a drzte sacek touto stranou nahoru.

b) Opatrné odd¢lte obé Casti sacku v misté Sipky. Nyni mtzete kazdou ¢ast drzet mezi palcem a
ukazovackem, ptficemz kazdou cast drzite jednou rukou.

¢) Opatrné roztrhnéte ob¢ ¢asti saCku v opaénych smérech, az se oddéli.Film dispergovatelny v
ustech je nyni viditelny a je umistén na jedné z oddélenych ¢asti sacku.
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d) Vyjméte film dispergovatelny v ustech suchymi prsty z sacku a vlozte jej do st pfimo na
jazyk. Rychle se rozpusti, takze jej lze snadno spolknout.
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Film dispergovatelny v tistechFilm dispergovatelny v ustech se vklada do ust, na jazyk. Pfed vloZenim
filmu dispergovatelného v tstech na jazyk maji byt tista prazdna a prsty suché. Po otevieni sacku ma
byt film dispergovatelny v ustech okamzité uzit.

Jaké mnoZzstvi uzit
Dospéli
= K prevenci krevnich srazenin v mozku (mozkova mrtvice) a jinych cévach v téle
Doporucend davka je jeden film dispergovatelny v ustech ptipravku Svariya 20 mg jednou
denné.
Pokud mate poruchu funkce ledvin, miize byt davka snizena na jednu film dispergovatelny v
ustech ptipravku Svariya 15 mg jednou denné.

= Pokud potiebujete zakrok k 1é¢b€ ucpanych cév v srdci (tzv. perkutanni koronarni intervence —
PCI s vloZenim stentu), existuji omezené dlikazy pro snizeni davky na jeden film
dispergovatelny v tstech piipravku Svariya 15 mg jednou denné (nebo na jeden film
dispergovatelny v ustech pripravku Svariya 10 mg jednou denné v piipadé, Ze vase ledviny
nefunguji spravne) kromé antiagrega¢niho 1éku, jako je klopidogrel.

= K 1é¢bé krevnich srazenin v zilach nohou a krevnich srazenin v cévach plic a k prevenci
opétovného vzniku krevnich sraZzenin

Doporucena davka je jeden film dispergovatelny v ustech ptipravku Svariya 15 mg dvakrat
denné po dobu prvnich 3 tydnl. K 1éc¢be po 3 tydnech je doporucena davka jeden film
dispergovatelny v stech piipravku Svariya 20 mg jednou denné¢.

Po alespon 6 mésicich 1écby krevnich srazenin mize lékai rozhodnout o pokracovani 1é¢by
bud’ jednou denné¢ 10 mg filmem dispergovatelnym v ustech, nebo jednou denné 20 mg
filmem dispergovatelnym v tstech.

Pokud mate poruchu funkce ledvin a uzivate jeden film dispergovatelny v ustech ptipravku
Svariya 20 mg jednou denn¢, mize se Vas 1ékar rozhodnout snizit davku pro 1é¢bu po 3
tydnech na jeden film dispergovatelny v tstech ptipravku Svariya 15 mg jednou denné,
pokud je riziko krvaceni vétsi nez riziko vzniku dalsi krevni srazeniny.

Déti a dospivajici
Davka pripravku Svariya zavisi na télesné hmotnosti a bude vypocitana Ié¢kafem.
= Doporucena davka pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti mezi 30 kg a méné nez 50
kg je jedna film dispergovatelny v ustech ptipravku Svariya 15 mg jednou denné.
= Doporucena davka pro déti a dospivajici s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice jeden
film sieprgovatelny v ustech pripravku Svariya 20 mg jednou denné¢.
Kazdou davku ptipravku Svariya uzijte s napojem (napi. vodou nebo dzusem) béhem jidla.
Orodisperzibilni filmy uZzivejte kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. Zvazte nastaveni budiku, ktery
vam pfipomene, Ze je ¢as na davku.
Pro rodice nebo pecovatele: sledujte dite, abyste se ujistil(a), ze dité uzilo celou davku.
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Vzhledem k tomu, Ze davka ptipravku Svariya se odviji od télesné hmotnosti, je dtlezité dodrzovat
planované navstévy u lékare, protoze davka mtize byt nutné upravit v zavislosti na zménach télesné
hmotnosti.

Nikdy neupravujte davku piipravku Svariya sami. Lékai davku upravi, pokud to bude nutné.

Folii dispergovatelnou v tstech nerozdé€lujte, abyste podal(a) pouze ¢ast davky. Pokud je zapotiebi
nizsi davka, pouzijte alternativni formu 1é¢ivého piipravku rivaroxabanu (granule pro peroralni
suspenzi).

Pokud davku vyplivnete nebo zvracite
e mén¢ nez 30 minut po uziti pfipravku Svariya, uZzijte novou davku.
e vice nez 30 minut po uziti ptipravku Svariya, novou davku neuzivejte. V takovém piipade
uzijte dal$i davku pfipravku Svariya v obvyklém case.

Pokud po uziti ptipravek Svariya opakované vyzvracite davku nebo zvracite, kontaktujte 1¢kare.

Kdy uZivat piipravek Svariya

Uzivejte filmy dispergovatelné v ustech kazdy den, dokud vam 1ékai nefekne, abyste piestal(a).

Snazte se uzivat film dispergovatelny v tstech kazdy den ve stejnou dobu, abyste na to nezapomng¢l(a).
Vas 1ékat rozhodne, jak dlouho musite v 1é€b€ pokracovat.

K prevenci krevnich srazenin v mozku (mozkova mrtvice) a jinych cévach v téle:
Pokud je nutné obnovit normalni srde¢ni rytmus pomoci procedury zvané kardioverze, uzivejte
ptipravek Svariya v Casech, které vam urci lékat.

Pokud zapomenete uZit pripravek Svariya

Dospéli, déti a dospivajici:

Pokud uzivate jeden 20mg film dispergovatelny v tistech nebo jeden 15mg film dispergovatelny v
ustech jednou denné a vynechal(a) jste davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Neuzivejte vice nez
jededn film dispergovatelny v tstech za den, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi film
dispergovatelny v ustech uzijte nasledujici den a poté pokracujte v uzivani jednoho filmu
dispergovatelniho v ustech jednou denné.

Dospéli:

Pokud uzivate jeden 15mg film dispergovatelny v ustech dvakrat denné€ a vynechal(a) jste davku,
uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Neuzivejte vice nez dva 15mg filmy dispergovatelné v tstech za
jeden den. Pokud zapomenete uzit davku, mizete uzit dva 15mg filmy dispergovtatelné v tstech
soucasn¢, abyste dosahl(a) celkové davky dvou filmt dispergovatelnych v ustech (30 mg) za jeden
den. Nasledujici den byste mé¢l(a)a pokracovat v uzivani jednoho 15mg filmu dispergovatelného v
ustech dvakrat denné.

Pokud uzijete vice pripravku Svariya, nezZ byste mél(a) uZzit
Pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho piipravku Svariya film dispergovatelny v ustech, okamzit¢ kontaktujte
svého lekare. Uzivani pfili§ velkého mnozstvi ptipravku Svariya zvySuje riziko krvaceni.

Pokud prestanete uzZivat Svariya
Nepftestavejte uzivat Pripravek Svariya bez pfedchozi konzultace s 1ékafem, protoze Piipravek Svariya
1é¢i a predchazi zdvaznym onemocnénim.

Mate-li dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1¢ku, zeptejte se svého Iékaie nebo I€¢karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky
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Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stejné jako jiné podobné 1éky pouzivané ke snizeni tvorby krevnich srazenin, mize i ptipravek
Svariya zpisobit krvaceni, které mtize byt potencialné zivotu nebezpecné. Nadmérné krvaceni mize
vést k nahlému poklesu krevniho tlaku (S0k). V nékterych ptipadech nemusi byt krvaceni ziejmé.

Ihned informujte lékafre, jestliZe se u Vas objevi néktery z nasledujicich neZadoucich ucinki::

e 7Znamky krvaceni
- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (pfiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy,
slabost na jedné strang téla,, zvraceni, epileptické zachvaty, snizenou tiroven védomi a
ztuhlost krku. Jedna se o zavazny nalé¢havou zdravotni situaci. Okamzité vyhledejte
lékatrskou pomoc!)
- dlouhé nebo rozsahlé krvaceni
- vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolesti hlavy, otok z neznamych pficin,
dusnost, bolesti na hrudi nebo angina pectoris
Lékar Vas mozna bude chtit peclivéji sledovat, nebo zméni 1écbu.
e Znamky zavaZnych koZnich reakci
- rozSifujici se intenzivni kozni vyrazka, puchyie nebo 1éze sliznic, napt. v ustech nebo
ocich (Stevenstiv-Johnsoniv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza).
- 1ékova reakce, ktera zpisobuje vyrazku, horecku, zanét vnitinich organt, krevni
abnormality a systémové onemocnéni (DRESS syndrom).
Frekvencetéchto nezadoucich ucink je velmi vzacna (az 1 z 10 000 osob).

e Znamk zavaznych alergickych reakci
- otok obli¢eje, rth, ust, jazyka nebo hrdla; potize s polykanim; koptivka a potize s
dychanim; nahly pokles krevniho tlaku.

Frekvencezavaznych alergickych reakci je velmi vzacné (anafylaktické reakce, véetné anafylaktického
Soku; muze postihnout az 1 z 10 000 osob) a méné Casté (angioedém a alergicky edém; mutize
postihnout az 1 ze 100 osob).

Celkovy seznam moZnych nezadoucich ucinku

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které mtize zptisobit bledost ktize a slabost nebo dusnost
krvéaceni v Zaludku nebo stfevech, krvaceni v mo¢ovém nebo pohlavnim Gstroji (véetné vyskytu
krve v mo¢i a silného menstrua¢niho krvaceni), krvaceni z nosu, krvaceni z dasni
krvaceni do oka (vCetné krvaceni z bélma)

krvaceni do tkdn€ nebo télni dutiny (hematom, modfiny)

vykaslavani krve

krvaceni z ktize nebo pod kazi

krvaceni po operaci

vytok krve nebo tekutiny z operacni rany

otoky koncetin

bolest koncetin

porucha funkce ledvin (mtiZe se zjistit z testl, které 1ékar provede);

horecka

bolest bticha, porucha traveni, pocit na zvraceni nebo zvraceni, zacpa, prijem

nizky krevni tlak (pfiznaky mohou byt zahrnovat pocit zavraté¢ nebo mdloby pii vstavani)
pokles celkové sily a energie (slabost, inava), bolest hlavy, zavrat’

vyrazka, svédéni kiize

krevni testy mohou ukazat zvyseni n€kterych jaternich enzymi
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Méné ¢asté (muze postihnout az 1 z 100 osob)

- krvaceni do mozku nebo do lebe¢ni dutiny (viz vyse, ,,zndmkykrvaceni)

- krvaceni do kloubu zptisobujici bolest a otok

- trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek, které pomahaji srazet krev)

- alergické reakce, vcetn¢ alergickych koznich reakei

- porucha funkce jater (miZe byt zji§téna pii vySetfenich provedenych 1ékafem)

- krevni testy mohou ukazat zvyseni bilirubinu, nékterych enzymt slinivky biisni nebo jaternich
enzymu nebo poctu krevnich desti¢ek

- mdloby

- pocit, kdy se celkove necitit dobie;

- zrychleny srde¢ni tep

- pocit sucha v tstech

- kopftivka

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob)

- krvaceni do svalu

- cholestaza (sniZzeny tok zluci), hepatitida vcetné hepatocelularniho poskozeni (zanét jater véetné
poskozeni jater)

- Zloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- lokalizovany otok

- vyron krve (hematom) v tfisle jako komplikace srde¢niho zakroku, pfi kterém je katétr zaveden do
tepny na noze (pseudoaneuryzma)

Velmi vzacné (miize postihnout az 1 z 10 000 osob)
- hromadeéni eozinofilli, coz je druh bilych krvinek zvanych granulocyty, které zptisobuji zanét plic
(eozinofilni pneumonie)

Neni znamo (Cetnost nelze odhadnout z dostupnych tdaji)

- selhani ledvin po t€Zkém krvaceni

- krvaceni do ledvin, nekdy s ptitomnosti krve v moci, které vede k neschopnosti ledvin spravné
fungovat (nefropaatie souvisejici s antikoagulancii)

- zvySeny tlak ve svalech nohou nebo pazi po krvaceni, ktery vede k bolesti, otoku, zmén¢ citlivosti,
necitlivosti nebo paralyze (kompartmentovy syndrom po krvaceni)

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

Obecné byly nezadouci u€inky pozorované u déti a dospivajicich 1éCenych ptipravkem Pripravku
Svariya podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym u dospélych a byly pfevazné mirné az stredné
tézke.

Nezadouci ucinky, které byly Castéji pozorovany u déti a dospivajicich:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- bolest hlavy

- horecka

- krvaceni z nosu

- zvraceni

Casté (mohou se vyskytnout u 1 z 10 osob)

- zrychleny srdec¢ni tep

- krevni testy mohou ukézat zvySenou hladinu bilirubinu (Zlu¢ového pigmentu)
- trombocytopenie (nizky pocet krevnich destiek, které pomahaji srazet krev)
- silné menstruacni krvaceni
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Méné ¢asté (muze postihnout az 1 z 100 osob)
- krevni testy mohou ukazat zvySeni hladiny jednoho z druht bilirubinu (pfimy bilirubin, zlucové
barvivo)

HlasSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mizZete hlasit také piimo prostirednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V*. Nahla$enim nezadoucich
U¢inkd muzete pFispét k ziskani vice informaci o bezpe&nosti tohoto pFipravku

5. Jak pripravek Svariya uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na kazdém sacku
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Ptipravek ma byt uchovavan v ptivodnim obalu Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni
podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho 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 Svariya obsahuje

- Lécivou latkou je rivaroxaban.

- DalSimi slozkami jsou

- mikrokrystalicka celul6za, hypromel6za, povidon K30, glycerolmakrogol-hydroxystearat,
natrium-lauryl-sulfat, sukral6za, maltodextrin, Cerveny oxid zelezity, aroma maty peprné,
triethylcitrat, glycerol.

Jak pripravek Svariya vypada a obsah baleni

Ptipravek Svariya 15 mg a 20 mg filmy dispergovatelné v ustech jsou svétle Cervené obdélnikové
tenké filmy, ktery se rozpousti v ustech.

Kazdy film dispergovatelny v ustechje zabalen ve Ctyivrstvém laminatovém obalu (tj.
papir/PET/AI/PE sacek).

Velikost baleni

10 filmt dispergovatelnych v ustech
30 filmd dispergovatelnychv tstech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Koanaa Healthcare Spain, S.L.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Carretera Nacional 340,

Cislo 122, 4° 4a,

08960 Sant Just Desvern (Barcelona),
Spanélsko

Vyrobcee

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal, Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/EL/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/
MT/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/

Koanaa Healthcare Spain, S.L.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu
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