I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2,5 mg rivaroxaban filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
19,24 mg lakt6z (monohidrat formaban) filmtablettanként, 1asd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Vilagossarga-sarga szinii, kerek, mindkét oldalan domboru, fazettalt széli filmtabletta (5,4 mm
atméroji), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,1” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rivaroxaban Viatris csak acetilszalicilsavval (ASA) vagy ASA-val és klopidogrellel vagy
tiklopidinnel egyiitt alkalmazva az atherothromboticus események megel6zésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akik emelkedett cardialis biomarker szintekkel tarsult akut coronaria szindréman (ACS)
estek at (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

A Rivaroxaban Viatris acetilszalicilsavval (ASA) egyiitt alkalmazva az atherothromboticus események
megeldzésére javallott olyan felnétt betegeknél, akik koszoruér-betegségben (coronary artery disease,
CAD) vagy tilinetekkel jaro periférias artérias betegségben (peripheral artery disease, PAD)
szenvednek, és akiknél az ischaemids események kockdzata magas.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt adag naponta kétszer 2,5 mg.

. ACS

A naponta kétszer 2,5 mg Rivaroxaban Viatris készitményt szed6 betegeknek napi 75 — 100 mg ASA-
t, vagy napi 75 mg klopidogrel vagy a tiklopidin szokasosos napi adagja mellett 75 — 100 mg ASA-t is
szedniiik kell.

Az adott betegnél rendszeresen értékelni kell a terapiat, mérlegelve az ischaemids események
kockazatat a vérzéses kockazattal. A kezelés 12 honapon tili meghosszabbitasarol a betegeknél

egyénenként kell donteni, mivel a 24 honapig terjedd kezelésrol szerzett tapasztalatok korlatozottak
(lasd 5.1 pont).



A Rivaroxaban Viatris-kezelést az ACS esemény stabilizalasa utan (ideértve a revascularisatios
eljarasokat is) a lehet6 leghamarabb meg kell kezdeni, legkorabban 24 éraval a korhazi felvételt
kovetden, és amikor a parenteralis antikoagulans kezelést hagyomanyosan elhagynak.

J CAD/PAD
A naponta kétszer 2,5 mg Rivaroxaban Viatris készitményt szedd betegeknek 75 — 100 mg-os napi
adagban ASA-t is kell szedniiik.

Azoknal a betegeknél, akiknél a tiinetekkel jaro PAD miatt sikeres revascularisatios eljarast (mitéti
vagy endovascularis, beleértve a hibrid eljarasokat is) végeztek az als6 végtagon, a kezelést nem
szabad elkezdeni addig, amig a haemostasis be nem all (lasd 5.1 pont).

A kezelés idétartamat minden egyes betegnél a rendszeres idokozonként végzett értékelések alapjan

kell meghatarozni, és mérlegelni kell a thromboticus események kockazatat a vérzés kockazataval
szemben.

o ACS, CAD/PAD

Thrombocytaaggregacio-gatlo terapiaval torténd egyiittes alkalmazas

Azoknal a betegeknél, akiknél akut thromboticus esemény vagy vascularis beavatkozas zajlik, ami
miatt kettGs thrombocytaaggregacio-gatld terapiaban kell részesiilniiik, a naponta kétszer 2,5 mg
Rivaroxaban Viatris folytatasat feliil kell vizsgalni az esemény, illetve a beavatkozas tipusatol,
valamint a thrombocytaaggregécio-gatlo kezeléstol fiiggden.

A naponta kétszer alkalmazott 2,5 mg Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat ¢s hatasossagat kettds
thrombocytaaggregacid-gatlo terapia mellett az alabbi esetekben vizsgaltak:

o nemrégiben alkalmazott ACS és ASA plusz klopidogrel/tiklopidin kombinaci6 alkalmazas soran
(lasd 4.1 pont), valamint
o tiinetekkel jaro PAD miatt az als6 végtagon nemrégiben végzett revascularisatios eljaras és

ASA, és sziikség esetén rovid tava klopidogrel alkalmazasa soran (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Kimaradt adag

Ha kimaradt egy adag, a betegnek a javaslat szerinti szokasos adaggal kell folytatni a
gyogyszerbevételt a kovetkezo tervezett idopontban. Nem szabad kétszeres adagot bevenni a kimaradt
adag potlasara.

Atallas K-vitamin-antagonistarél (KVA) Rivaroxaban Viatris készitményre

A KVA-ro6l Rivaroxaban Viatris készitményre torténd atallitaskor a betegeknél tévesen emelkedett
nemzetkdzi normalizalt aranyt (INR) lehetett mérni a Rivaroxaban Viatris bevétele utan. Az INR nem
alkalmas a Rivaroxaban Viatris antikoagulans aktivitasanak mérésére, ezért nem szabad alkalmazni
(lasd 4.5 pont).

Atdllas Rivaroxaban Viatris készitményrél K-vitamin-antagonistira (KVA)

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra torténd atallas soran fennall az elégtelen
véralvadéasgatlas lehetdsége. Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt folyamatos, megfelel6
véralvadasgatlast kell biztositani. Megjegyzendd, hogy a Rivaroxaban Viatris hozzajarulhat az INR
emelkedéséhez.

A Rivaroxaban Viatris készitményrél KV A-ra atallé betegeknél a Rivaroxaban Viatris készitményt és
a KVA-t egyiitt kell adni addig, amig az INR > 2,0 nem lesz. Az atallasi iddszak els6 két napjan a
KVA hagyomanyos kezdeti adagjat kell alkalmazni, majd ezutan az INR-nek megfelelden kell
beallitani a KVA adagjat. Amig a beteg a Rivaroxaban Viatris készitményt é¢s a KVA-t is szedi, az
INR-vizsgalatot nem szabad az el6z6 adag Rivaroxaban Viatris bevételétdl szamitott 24 dran beliil
elvégezni, ezt kdzvetleniil a kovetkez6 adag Rivaroxaban Viatris bevétele el6tt kell megtenni. Ha a
beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az INR-vizsgélat az utols6 adag bevételét
kovetd 24 6ra utdn biztonsaggal végezhetd (lasd 4.5 és 5.2 pont).



Atdllas parenterdlis antikoaguldnsrél Rivaroxaban Viatris készitményre

Az aktudlisan parenteralis antikoagulanst kapo betegeknél a parenteralis antikoagulans adagolasat
abba kell hagyni, és a Rivaroxaban Viatris-kezelést 0 — 2 oraval az el6tt az idépont el6tt kell
elkezdeni, miel6tt a kovetkezd parenteralis gyogyszer (pl. kis molekulatomegii heparinok) esedékes
lenne, vagy a folyamatosan adagolt parenteralis készitmény (pl. intravénasan adagolt, nem frakcionalt
heparin) abbahagyésakor kell megkezdeni.

Atdllas Rivaroxaban Viatris készitményrél parenterdlis antikoaguldnsra
A parenterdlis antikoagulans elsd adagjat a Rivaroxaban Viatris kovetkez6 adagja bevételének
idépontjaban kell beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) szenvedd betegekkel kapcsolatban
rendelkezésre allo korlatozott klinikai adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban plazmakoncentracidja
jelentdsen emelkedett. Ezért a Rivaroxaban Viatris készitményt az ilyen betegeknél 6vatosan kell
alkalmazni. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc)
vagy kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30 — 49 ml/perc) szenvedd betegeknél (lasd

5.2 pont).

Madjkarosodas

A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s
vérzési kockazattal jaré majbetegségben szenvednek, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumban
szenvedo cirrhosisos betegeket is (lasd 4.3 és 5.2 pont).

ldések
Nem sziikséges az adag modositasa (14sd 4.4 és 5.2 pont)
A vérzés kockazata fokozodik az életkor elérehaladtaval (1asd 4.4 pont).

Testtomeg
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 4.4 és 5.2 pont)

Nem
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletta biztonsagossagat és hatasossagat 0 — 18 éves gyermekek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletta
alkalmazasa ezért 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt.

Az alkalmazas modja

A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazasra valo.
A tablettat étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is be lehet venni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Porra tort tabletta

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a Rivaroxaban Viatris tabletta
kozvetlentil a bevétel elott porra is torhetd, és vizzel vagy almapiirével keverve szajon at beadhato.
A porra tort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is be lehet adni (lasd 5.2 és

6.6 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelentOs vérzés.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet jelentés kockazatinak tartanak stlyos vérzés szempontjabol. Ide
tartozhatnak a fennall6 vagy a kézelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési
kockézati malignus neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kozelmultban, agy-, gerinc- vagy
szemészeti mutét a kdzelmultban, intracranialis vérzés a kozelmultban, ismert vagy gyanitott
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelés, pl. nem frakcionalt heparin (unfractionated
heparin, UFH), kis molekulatomegii heparin (enoxaparin, dalteparin stb.), heparinszarmazékok
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansok (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban stb.), kivéve abban
a specialis esetben, ha antikoagulans terapia-valtas torténik (lasd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan
dozisban adjak, amely egy centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatésaganak fenntartasahoz
sziikséges (lasd 4.5 pont).

Egyiittes adagolas thrombocytagatlokkal az ACS kezelés soran a korabban stroke-ot vagy transiens
ischaemiés attackot (TIA) elszenvedett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Egyiittes adagolas ASA-val CAD/PAD-ben korabban vérzéses vagy lacunaris stroke-on vagy egy
hénapon beliil barmilyen tipusu stroke-on atesett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jar6 majbetegség, beleértve a Child—
Pugh B ¢és C stadiuma cirrhosisos betegeket is (lasd 5.2 pont).

Terhesség és szoptatas (l4sd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A naponta kétszer alkalmazott 2,5 mg Rivaroxaban Viatris hatdsossagat és biztonsagossagat ACS-ben
szenvedo betegeknél thrombocytaaggregacio-gatlo hatdanyagokkal, csak ASA-val, illetve ASA plusz
klopidogrel/tiklopidin kombinécioval torténd egyiittes alkalmazas soran vizsgaltadk. Az ischaemids
események tekintetében nagy kockazatnak kitett, CAD/PAD-ben szenvedd betegeknél a naponta
kétszer alkalmazott 2,5 mg Rivaroxaban Viatris hatasossagat és biztonsagossagat ASA-val
kombinacioban vizsgaltak. Tiinetekkel jar6 PAD miatt az als6 végtagon nemrégiben végzett
revascularisatios eljarast kovetden a naponta kétszer alkalmazott 2,5 mg Rivaroxaban Viatris
hatasossagat és biztonsagossagat thrombocytaaggregacio-gatlo hatdbanyagokkal, ASA-monoterapia,
illetve ASA plusz rovid tavua klopidogrél kombinacidval térténd egyiittes alkalmazas soran vizsgaltak.
Amennyiben sziikség van ra, a klopidogrellel végzett kettds thrombocytaaggregacio-gatlo terapidnak
rovid ideig kell tartania; a hosszu tavh kettés thrombocytaaggregacio-gatlo terapiat keriilni kell (1asd
5.1 pont).

Mas trombocitaaggregacio-gatlo hatdbanyagokkal, példaul prazugrellel vagy a tikagrelorral torténd
egylittes alkalmazéasat nem vizsgaltak, igy az nem is ajanlott.

A kezelési idészak teljes idotartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megfelel6 klinikai
megfigyelés javasolt.

Vérzés kockazata
Mas antikoagulansokhoz hasonldan a Rivaroxaban Viatris készitményt szedd betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a vérzés jeleinek észlelése érdekében. Emelkedett vérzési kockazattal jarod




allapotok esetén ajanlott 6vatosan alkalmazni. A Rivaroxaban Viatris alkalmazasat abba kell hagyni,
ha stlyos vérzés 1ép fel (1asd 4.9 pont).

A klinikai vizsgélatok alatt gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy,
gastrointestinalis-, urogenitalis-, beleértve a koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstruacios vérzést
is) és anaemiat a hosszu tavh rivaroxaban-kezelés soran, ha az egyszeres vagy kettds antithrombocyta
kezelés mellett alkalmaztak. igy a megfeleld klinikai megfigyelésen feliil a haemoglobin/haematokrit-
érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban és a nyilvanvalo vérzés
klinikai jelent6ségének szamszerii meghatarozasaban, amennyiben sziikségesnek itélik.

Bizonyos, az alabbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockéazata. Ezért a
Rivaroxaban Viatris kettds antithrombocyta kezeléssel kombinacidban torténd alkalmazasa az
ismerten magasabb vérzési kockazattal rendelkezd betegeknél egyensulyban kell legyen az
atherothromboticus események megel6zésébdl szarmazo elonyokkel. Ezenfeliil ezen betegeknél a
vérzéses szovodmények és az anaemia jeleinek és tiineteinek gondos monitorozasa sziikséges a
kezelés megkezdése utan (1asd 4.8 pont).

A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely nem megmagyarazhat6 esése esetén a vérzés forrasat
meg kell keresni.

Bar a rivaroxaban-kezelés alatt nem sziikséges az expozicio rutinszerti monitorozasa, kivételes
helyzetekben a rivaroxaban-szintek kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel torténé mérése
hasznos lehet, amikor a rivaroxaban-expozicioé ismerete segithet a klinikai dontésekben, pl. taladagolas
és siirg6s miitét esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a rivaroxaban
plazmaszintje jelentdsen emelkedhet (atlagosan 1,6-szeres lehet), ami a vérzés fokozott kockazatahoz
vezethet. A Rivaroxaban Viatris készitményt 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke 15 — 29 ml/perc kozott van. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Olyan kozepes foku veseelégtelenségben szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance-érték

s

kapnak, a Rivaroxaban Viatris 6vatosan alkalmazhat6 (lasd 4.5 pont).

Kolcesonhatasok egyéb gyogyszerekkel

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg egyidejiileg szisztémas azol tipusu
antimikotikum (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol €s pozakonazol) vagy HIV-proteaz inhibitor
(pl. ritonavir) kezelésben részesiil. Ezek a hatdanyagok erdsen gatoljak a CYP3A4-et és a P-
glikoproteineket (P-gp), ezaltal klinikailag jelentds mértékben névelhetik a rivaroxaban

crcr

4.5 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg a véralvadast befolyasolo egyéb gyogyszereket szed,
ilyenek a nem szteroid gyulladasgatld gyogyszerek (NSAID), acetilszalicilsav (ASA), és a
thrombocytaaggregacio-gatlok vagy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI) és szerotonin-
noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI). Olyan betegek esetében, akiknél fennall gyomor- és
bélrendszeri fekély kockéazata, megfontolhaté a megfeleld profilaktikus kezelés (1asd 4.5 és 5.1 pont).
A Rivaroxaban Viatris készitménnyel és thrombocytaaggregacio-gatld hatdanyagokkal kezelt betegek
csak akkor kaphatnak egyideji NSAID-kezelést, ha az elény meghaladja a vérzés kockazatat.

Egyéb vérzéses kockazati faktorok

Az egyéb antithrombotikus gyogyszerekhez hasonloan a rivaroxaban nem ajanlott a vérzés
szempontjabdl fokozott kockazatu betegek esetében, mint példaul:

*  velesziiletett vagy szerzett vérzéses megbetegedések

*  nem kontrollalt sillyos artérias hypertonia




*  egyéb, olyan aktiv ulceratio mentes gastrointestinalis betegség, amely vérzési komplikaciok
kialakulasahoz vezethet (pl.: gyulladasos bélbetegség, oesophagitis, gastritis, gastrooesophagealis
reflux betegség)

»  vascularis retinopathia

*  bronchiectasia vagy korabbi tiidovérzés

ACS-ben és CAD/PAD-ben szenved6 betegeknél elovigyazatossaggal alkalmazando:

o 75 ¢éves és 75 éves életkor felett, ha csak ASA-val vagy ASA-val és klopidogrellel vagy
tiklopidinnel egyidejlileg alkalmazzak. A kezelés elényeit és kockazatait rendszeresen értékelni
kell az adott betegnél.

* alacsonyabb testtomeg (60 kg alatt) esetén, ha csak ASA-val vagy ASA-val ¢és klopidogrellel
vagy tiklopidinnel egyidejlileg alkalmazzak.

*  CAD-ban szenved0 betegeknél, sulyos tiinetekkel jaro szivelégtelenséggel. A vizsgalati adatok
azt mutatjak, hogy ezen betegek rivaroxaban-kezelése kevesebb eldnnyel jar (lasd 5.1 pont).

Daganatos betegek

A malignus betegségben szenvedd betegeknél egyarant magasabb a vérzés és a trombodzis kockazata
is. Az antitrombotikus kezelésb6l szarmazo egyéni haszon és az aktiv daganatos betegségben
szenvedo betegek vérzéses kockazatat a daganat lokalizacidjanak, az antineoplasztikus kezelésnek és a
betegség stadiumanak fliggvényében kell mérlegelni. A gasztrointesztinalis és az urogenitalis rendszer
daganatai esetén magasabb a rivaroxaban kezelés alatti vérzés kockazata.

A rivaroxaban alkalmazasa ellenjavallt azon malignus betegségben szenvedé betegek esetén, akiknél
magas a vérzés kockazata (lasd: 4.3 pont).

Miibillentytivel é16 betegek

A rivaroxaban nem alkalmazhat6 thromboprophylaxis céljara olyan betegeknél, akik nemrég
transzkatéteres aortabillentyli-potlason (TAVR) estek at. A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak mibillentytivel €16 betegeknél, ezért nincs adat annak alatdmasztasara,
hogy a Rivaroxaban Viatris megfelel6 véralvadasgatlast biztosit ebben a betegcsoportban. A
Rivaroxaban Viatris-kezelés ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Antiphospholipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hato oralis antikoagulansok (DOAK), mint a rivaroxaban nem javasoltak olyan thrombosison
atesett betegek kezelésére, akik antiphospholipid szindroémaban szenvednek. Kiilondsen tripla pozitiv
(lupus antikoagulans, anti-kardiolipin antitestek, anti-béta-2glikoprotein-I antitestek) betegek esetében,
akiknél a DOAK-kezelés novelheti a visszatérd thromboticus esetek aranyat a K-vitamin-antagonista-
kezeléshez képest.

Korabban stroke-on és/vagy TIA-n atesett betegek

ACS-ben szenved6 betegek

A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg ellenjavallt az ACS kezelésére olyan betegek esetében, akik korabban
stroke-ot vagy TIA-t szenvedtek el (lasd 4.3 pont). Kevés olyan ACS-ben szenvedd beteget vizsgaltak,
akiknek a korel6zményében stroke vagy TIA szerepelt, de a hatasossaggal kapcsolatos korlatozott
adatok azt jelzik, hogy az ilyen betegeknek nem szarmazik eldnye a kezelésbol.

CAD/PAD-ben szenvedd betegek

Korabban vérzéses vagy lacunaris stroke-on vagy az el6z6 egy honapon belill ischaemias, nem
lacunaris stroke-on atesett, CAD/PAD-ben szenved6 betegeket nem vizsgaltak (1asd 4.3 pont).
Tiinetekkel jar6 PAD miatt az als6 végtagon nemrégiben végzett revascularisatios eljarason atesett és
korabban stroke-ot vagy TIA-t elszenvedd betegeket nem vizsgaltak. A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg
alkalmazasat keriilni kell az ilyen, kett6s thrombocytaaggregacio-gatlo terapiaban részesiilo
betegeknél.

Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy punkcid

Gerinckdzeli érzéstelenités (spinalis/epiduralis érzéstelenités) vagy spinalis/epiduralis punkcio
alkalmazasakor a thromboembolias szovoédmények megel6zésére véralvadasgatld gyogyszert szedd
betegek esetében fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak veszélye, ami hosszu




tavl vagy maradandé bénulast eredményezhet. Ezen események kockazata fokozddik a posztoperativ
idészakban allando epiduralis katéterek vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén. A kockdzat szintén nd traumatizalé vagy ismételt epiduralis vagy spinalis
punkciok esetén. A betegeket siirtin kell monitorozni a neurologiai karosodas jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében (pl. alsé végtagi zsibbadas vagy gyengeség, a belek vagy a hugyholyag
funkciozavara). Neurologiai veszélyeztetettség észlelése esetén siirgds diagnozis és kezelés sziikséges.
A gerinckozeli beavatkozas el6tt az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis haszon és kockéazat
aranyat a thromboprofilaxis miatt antikoagulalt illetve a kés6bbiekben antikoagulans kezelésben
részesiilo betegek esetében. Ezekben az esetekben nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat a 2,5 mg-
os Rivaroxaban Viatris és thrombocitaaggregacio-gatld hatéanyagok hasznalataval. A
thrombocytaaggregacio-gatlok alkalmazasat a gyartok alkalmazasi eldirdsanak megfeleléen kell
elhagyni.A rivaroxaban és a gerinckozeli (epiduralis/spinalis) érzéstelenités egyiittes alkalmazasabol
ered6 vérzési kockazat mérsékelése érdekében figyelembe kell venni a rivaroxaban farmakokinetikai
profiljat. Epiduralis katéter behelyezésére vagy kivételére, illetve lumbalpunkcio elvégzésére az az
idészak a legmegfelelébb, amikor a rivaroxaban antikoagulans hatasa alacsonyra tehet6 (lasd

5.2 pont). Ugyanakkor a megfelelden alacsony antikoagulans hatas eléréséhez sziikséges pontos
1d6zités nem ismert egy adott beteg esetében.

Adagolasi ajanlasok invaziv és miitéti beavatkozasok el6tt és utan

Amennyiben invaziv vagy miitéti beavatkozas sziikséges, a Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtablettat
legalabb 12 6raval a beavatkozas elott le kell allitani, ha ez lehetséges, és egybeesik az orvos klinikai
megitélésével. Ha a betegnél elektiv mitéti beavatkozast terveznek, és az antithrombocyta hatas nem
kivéanatos, akkor az aggregaciogatld gyogyszerek alkalmazéasat a gyartd alkalmazasi eldirasaban
foglaltak szerint fel kell fliggeszteni. Ha a beavatkozast nem lehet elhalasztani, akkor mérlegelni kell a
vérzés fokozott kockazatat a beavatkozas slirgdsségével szemben.

A Rivaroxaban Viatris szedését a lehetd leghamarabb el kell kezdeni az invaziv vagy miitéti
beavatkozas utan, azzal a feltétellel, ha ezt az adott klinikai helyzet lehetdvé teszi, illetve a
kezel6orvos megitélése szerint megfeleld vérzéscsillapitast alkalmaztak (lasd 5.2 pont).

Idgsek
Az ¢letkor novekedésével novekedhet a vérzés kockazata (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Borreakciok

A forgalomba hozatalt kdvetden a rivaroxaban hasznalataval 0sszefiiggésben sulyos borreakciokrol
szamoltak be, beleértve a Stevens-Johnson szindromat/a toxicus epidermalis necrolysist és a DRESS
szindromat is (1asd 4.8 pont). A betegeknél ezeknek a reakcioknak vélhetden a kezelés korai
szakaszaban van a legnagyobb kockéazata: az esetek tulnyomo tobbségében a reakcio kezdete a kezelés
elso heteire esett. A rivaroxaban-kezelést stlyos borreakcid (pl. terjedd, intenziv és/vagy
holyagképzddéssel jard) vagy barmilyen mas, mucosalis laesiokkal jaro talérzékenységi reakcio elsé
megjelenésekor abba kell hagyni!

A segédanyagokkal kapcsolatos informacidok

A Rivaroxaban Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban illetve gliikdz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

A rivaroxaban ketokonazollal (400 mg naponta egyszer) vagy ritonavirrel (600 mg naponta kétszer)
torténd egyidejii alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC-értékének 2,6-szeres / 2,5-szeres
novekedéséhez, és a rivaroxaban atlagos Cmax értékének 1,7-szeres / 1,6-szeres novekedéséhez
vezetett, ami a gyogyszer farmakodinamias hatasainak jelentés névekedésével tarsult, ami fokozott
vérzési kockazathoz vezethet. Ezért a Rivaroxaban Viatris alkalmazéasa nem javasolt egyidejti
szisztémas azol tipusu antimikotikum, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol vagy




HIV-proteaz inhibitor kezelésben részesiil6 betegeknél. Ezek a hatdanyagok a CYP3A4 és a P-gp erGs
gatloi (lasd 4.4 pont).

Azok a hatdanyagok, amelyek a rivaroxabannak csak az egyik eliminacios utvonalat (akar a CYP3A4-
et vagy a P-gp-t) gatoljak erOsen, feltételezhetden kisebb mértékben fokozzak a rivaroxaban
inhibitornak és kdzepes P-gp inhibitornak tekinthet6, az atlagos rivaroxaban AUC 1,5-szeres €s a

Crax 1,4-szeres emelkedését okozta. A klaritromicinnel valo interakcid a legtobb betegnél valoszinlileg
klinikailag nem jelent6s, de potencidlisan jelentds lehet a magas kockazatu betegeknél.
(Vesekarosodasban szenved6 betegek esetében: lasd 4.4 pont).

A CYP3A4-ct és a P-gp-t kozepes mértékben gatlo eritromicin (500 mg naponta haromszor)
alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC- és Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedéséhez vezetett. Az
eritromicinnel vald interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag nem jelentos, de
potencialisan jelentds lehet a magas kockazat betegeknél.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin (naponta haromszor 500 mg) az
egészséges vesemiikodésii vizsgalati alanyokhoz képest 1,8-szeres emelkedést idézett el a
rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-szeres emelkedést a Crax-értékében. Kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin az egészséges vesemiikodési vizsgalati
alanyokhoz képest 2,0-szeres emelkedést idézett el6 a rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-
szeres emelkedést a Crax-értékében. Az eritromicin €s a vesekarosodas hatasa additiv (lasd 4.4 pont).

A flukonazol (naponta egyszer 400 mg), amely kdzepes erdsségli CYP3A4-gatlonak tekintheto, a
rivaroxaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres emelkedéséhez és az atlagos Crax-értékének 1,3-szeres
novekedéséhez vezetett. A flukonazollal valo interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag
nem jelentds, de potencialisan jelentOs lehet a magas kockazati betegeknél. (Vesekarosodasban
szenvedo betegekkel kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.)

Mivel korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a dronedaronnal kapcsolatban, a rivaroxabannal
torténd egyiittes adasa keriilendo.

Antikoagulansok

Enoxaparin (40 mg egyszeri do6zis) és rivaroxaban (10 mg egyszeri dozis) egyiittes alkalmazasa soran
additiv hatas volt megfigyelhetd a Xa faktor gatlasa terén, ez azonban nem befolyasolta a véralvadasi
teszteket (PI, aPTI). Az enoxaparin nem befolyasolta a rivaroxaban farmakokinetikai jellemzéit.

A fokozott vérzési kockazat miatt dvatosan kell eljarni, ha a betegek egyidejiileg egyéb antikoagulans
kezelésben is részesiilnek (lasd 4.3 és 4.4 pont).

NSAID-k / thrombocytaaggregacio-gatlok

A vérzési id6 nem nyult meg klinikailag jelent6s mértékben rivaroxaban (15 mg) és 500 mg naproxén
egyiittes alkalmazasat kdvetéen. Azonban lehetnek olyan egyének, akiknél kifejezettebb a
farmakodinamias valasz.

A rivaroxabant 500 mg acetilszalicilsavval egyiitt adva nem volt megfigyelhetd klinikailag
szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias kdlcsonhatas.

A klopidogrel (300 mg telit6 dozis, majd 75 mg fenntarté dozis) nem mutatott farmakokinetikai
kolcsonhatast a rivaroxabannal (15 mg), de a betegek egy csoportjaban a vérzési id6 jelentds
megnyulasat figyelték meg, ami nem volt 6sszefiiggésbe hozhato a thrombocytaaggregécioval, a P-
szelektin vagy a GPIIb/Illa-receptor szintekkel.

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg NSAID szereket (beleértve az acetilszalicilsavat) és
thrombocytaaggregacio-gatlokat szed, mert ezek a készitmények jellemzden fokozzak a vérzési
kockazatot (1asd 4.4 pont).

SSRI-k/SNRI-k

Mint mas antikoagulansok esetén, SSRI-k vagy SNRI-k egyidejli alkalmazasakor fokozott vérzési
kockazat allhat fenn a betegeknél ezeknek a gyogyszereknek a thrombocytakra gyakorolt, leirt hatasa
miatt. A rivaroxaban klinikai programjaban tortént egyideji alkalmazasukkor a sulyos, illetve nem



sulyos, klinikailag jelentds vérzések szamszerlien magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg
az Osszes kezelési csoportban.

Warfarin

A K-vitamin antagonista (KVA) warfarinrél (INR: 2,0 — 3,0) rivaroxabanra (20 mg) vagy
rivaroxabanrdl (20 mg) warfarinra (INR: 2,0 — 3,0) valo atallaskor az additiv hatasnal jelentGsebb
mértékben megnovelte a protrombiniddt /INR-t (Neoplastin) (akar 12-es INR-értéket is meg lehet
figyelni), mig az aPTI-re gyakorolt hatas, a Xa faktor aktivitasara kifejtett gatlas és az endogén
trombin potencial tekintetében additiv hatast észleltek.

Ha az atallasi szakaszban a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor erre
az anti-Xa faktor aktivitas, a PiAl és a HepTest alkalmazhat6, mivel ezeket a probakat nem
befolyasolja a warfarin. A warfarin utolsé adagja utani negyedik napon minden proba (ideértve a PI,
aPTI, az anti-Xa faktor aktivitas és az ETP) kizarolag a rivaroxaban hatasat mutatta.

Amennyiben az atallasi szakaszban a warfarin farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor
az INR-mérés a rivaroxaban Cpin-értékénél hasznalhatd (a rivaroxaban el6z6 bevétele utan 24 éraval),
mivel ez az a proba, amelyet a rivaroxaban a legkevésbé befolyasol ebben az idépontban.

A warfarin és a rivaroxaban kozott nem figyeltek meg farmakokinetikai interakciot.

CYP3A4 induktorok

A rivaroxaban ¢és az erds CYP3 A4 induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a rivaroxaban atlagos
AUC-értékének koriilbeliil 50%-os csokkenéséhez vezetett, a farmakodinamias hatasok parhuzamos
csokkenése mellett. A rivaroxaban egyiittes alkalmazasa egyéb er6s CYP3A4 induktorokkal

(pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukaslevelil orbancfii (Hypericum perforatum))

crcr

induktorokkal tortén6 egyiittes alkalmazast keriilni kell, kivéve akkor, ha a betegnél szorosan
monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat és tiineteket.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Nem volt megfigyelhet6 klinikailag szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolcsonhatas a rivaroxaban midazolammal (CYP3A4 szubsztrat), digoxinnal (P-gp szubsztrat),
atorvasztatinnal (CYP3A4 és P-gp szubsztrat) vagy omeprazollal (protonpumpagatlo) tdrténd egyiittes
alkalmazasakor. A rivaroxaban nem inhibitora és nem induktora egyetlen f6 CYP izoformanak sem,
mint példaul a CYP3A4.

Etelekkel nem volt megfigyelheté klinikailag jelentés kolcsonhatés (lasd 4.2 pont).

Laboratoriumi paraméterek
Az alvadasi paramétereket (pl. PL, aPTI, HepTest) a rivaroxaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhato
modon befolyasolja (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat ¢s hatasossagat terhes n6knél nem igazoltak. Allatkisérletek

soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A potencialis reproduktiv toxicitas, a készitmény
tipusabol kovetkezo vérzésveszély miatt, valamint abbdl a ténybdl addéddan, hogy a rivaroxaban atjut a
placentan a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Fogamzoképes korban 1évo ndknek a rivaroxaban-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazni a teherbe esé€s elkertilése érdekében.

Szoptatas
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat szoptatd néknél nem igazoltak.

Allatkisérletekbdl szarmazo adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban kivalasztodik az anyatejbe. Ezért a
Rivaroxaban Viatris alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont). El kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol.
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Termékenység
Nem végeztek specifikus, a human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat

rivaroxabannal. Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem észleltek a him és ndstény fertilitasra
gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris kismértékben befolyasolja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az ajulast (gyakorisag: nem gyakori) és szédiilést (gyakorisag: gyakori)
mellékhatasként jelentették (lasd 4.8 pont). Azok a betegek, akik ilyen mellékhatasokat tapasztalnak,
nem vezethetnek gépjarmiivet, és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A rivaroxaban biztonsagossagat tizenharom, pivotalis III. fazist vizsgalatban értékelték (lasd 1.
tablazat).

Osszességében tizenkilenc I11. fazisu vizsgalatban 69 608 felnétt, illetve kettd II. fazist és kettd III.
fazist vizsgalatban 488 gyermek- és serdiilékort beteg kapott rivaroxabant.

11



1. tablazat: A vizsgalt betegek szama, a napi 6sszdozis és a kezelés maximalis idétartama a

felnottekkel és a gyermekgyogyaszati betegekkel végzett I11. fazisa vizsgalatokban

Javallat Betegek Teljes napi adag A kezelés maximalis
szama* idétartama
Vénas thromboembolia (VTE) 6097 10 mg 39 nap
megelozése elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitéten ateso felnott
betegeknél
VTE megel6zése akut 3997 10 mg 39 nap
belgyogyaszati betegségben
szenvedo betegeknél
M¢élyvénas thrombosis (MVT) 6790 1—-21.nap A 21 honap
¢s pulmonalis embolia (PE) 22. Naptol 30 mg:
kezelése ¢és a recidiva Legalabb 6 honap
megeldzése elteltével 20 mg:
10 mg vagy 20 mg
VTE kezelése és a VTE 329 A testtomeghez 12 hoénap
kitjulasanak megel6zése érett igazitott dozis,
Ujsziilotteknél és 18 évesnél amelynek célja olyan
fiatalabb gyermekeknél, expoziciot elérni,
hagyomanyos véralvadasgatlo mely hasonlo az
kezelés megkezdését kovetden MVT miatt napi
egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt
felnotteknél
megfigyelthez
A stroke és a systemas 7750 20 mg 41 honap
embolisatio megeldzése nem
valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél
Atherothromboticus események 10 225 5 mg, illetve 10 mg 31 hoénap
megel6zése akut coronaria ASA-val vagy ASA-
szindromat (ACS) kdvetden val és klopidogrellel
vagy tiklopidinnel
egylitt alkalmazva
Atherothromboticus események 18 244 5 mg ASA-val egyiitt | 47 honap
megel6zése CAD/PADben vagy 10 mg
szenvedo6 betegeknél onmagaban
alkalmazva
3256%* 5 mg ASA-val egyiitt | 42 honap
alkalmazva

* Legalabb egy adag rivaroxabant kapott betegek

**® A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmazo adat

Rivaroxabant kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés volt (2. tablazat) (lasd
még 4.4 pont, valamint alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cim alatt). A leggyakrabban
jelentett vérzések kozé az epistaxis (4,5 %), illetve a gyomor- és bélrendszeri vérzések (3,8 %)

tartoztak.

2. tablazat: A vérzés* és az anaemia eseteinek el6fordulasi gyakorisaga a felnott és a
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett, befejezett I11. fazisu vizsgalatokban

| Javallat

| Barmilyen vérzés

| Anaemia




Vénas thromboembolisatio (VTE) A betegek 6,8%-a A betegek 5,9%-a
megel6zése elektiv csipd- vagy térdprotézis
miitéten atesd felnott betegeknél

Vénas thromboembolisatio megel6zése akut | A betegek 12,6%-a A betegek 2,1%-a
belgydgyaszati betegségben szenvedd

betegeknél

MVT, PE kezelése ¢s a recidiva megeldzése | A betegek 23%-a A betegek 1,6%-a
VTE kezelése és a VTE kitjulasanak A betegek 39,5%-a A betegek 4,6%-a

megel6zése érett jsziilotteknél és

18 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
hagyomanyos véralvadasgatlo kezelés
megkezdését kdvetden

A stroke ¢€s a systemas embolisatio 100 betegévenként 28 100 betegévenként

megeldzése nem valvularis eredetii 2,5

pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél

Atherothromboticus események megel6zése | 100 betegévenként 22 100 betegévenként

akut coronaria szindromat (ACS) kdvetden 1,4

Atherothromboticus események 100 betegévenként 6,7 100 betegévenként

megelézése CAD/PAD-ben szenvedd 0,15%*

betegeknél 100 betegévenként 8,38% | 100 betegévenként
0’74*** #

* A rivaroxabannal végzett valamennyi vizsgalatban az 6sszes vérzéses eseményt regisztraljak,

jelentik és elbiraljak.

** A COMPASS vizsgalatban alacsony az anaemia incidencia, mivel a nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkdzelitést alkalmaztak.

*** A nemkivanatos események regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak

# A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmaz6 adat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felnotteknél és gyermekgyogyaszati betegeknél a rivaroxabannal kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok gyakorisaga az alabbi, 3. tablazatban keriilt 6sszefoglalasra, szervrendszeri kategdriak
(MedDRA alapjan) és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (> 1/10)

gyakori (> 1/100 — < 1/10)

nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100)

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

Nagyon ritka (< 1/10 000)

nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éallapithaté meg)

3. tablazat: A felnétt betegeknél a I1I. fazisu vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kdveto
alkalmazas* soran jelentett, valamint két IL. fazisa és két III. fazisu, gyermekgyogyaszati
betegekkel végzett vizsgialatban jelentett dsszes mellékhatas

Gyakori | Nem gyaKori | Ritka | Nagyon ritka | Nem ismert

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia (a Thrombocytosis

megfeleld (beleértve a

laboratoriumi vérlemezkeszam

paraméterekkel) emelkedését is)?,
thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakcid, Anaphylaxias
allergias dermatitis, reakcio, beleértve
angiooedema és az anaphylaxias
allergias oedema sokkot is
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédiilés, fejfajas

Cerebralis és
intracranialis
vérzés, ajulds

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzés
(beleértve a

kotohartyavérzést is)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

| Tachycardia |
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio,
haematoma
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrvérzés, Eozinofil
haemoptoe pneumonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Foginyvérzés, Szajszarazsag
gastrointestinalis
vérzés (beleértve a
rectalis vérzést)
gastrointestinalis és
hasi fajdalom,
dyspepsia,
hanyinger,
székrekedés?,
hasmenés, hanyéas*
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett Majkarosodas, Sargasag,
transzaminaz-szint | emelkedett konjugalt
bilirubinszint, bilirubinszint
emelkedett emelkedés (az
alkalikusfoszfataz- | ALT egyidejii
szint®, emelkedett | emelkedésével
GGT-szint* vagy anélkiil),
cholestasis,
hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis

karosodast is)

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus (beleértve

Urticaria

Stevens-Johnson

a generalizalt szindroma
pruritus nem /toxicus
gyakori eseteit), epidermalis
kititések, necrolysis,
ecchymosis, DRESS
borvérzés €s szindréma
subcutan vérzés

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

Végtagfajdalom®

Haemarthros

Izomvérzés

A vérzés
kovetkeztében
kialakul6
kompartment
szindroOma
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Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Hugyti vérzés Veseelégtelensé
(beleértve a g / akut
haematuriat és a veseelégtelenség
menorrhagiat is)®, , amely
vesekarosodas hypoperfusio
(beleértve a vér eléidézésére is
kreatinin- és képes vérzés
karbamidszintjének miatt alakul ki;
emelkedését) Antikoagulanso
kkal 6sszefiiggo
nephropathia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Laz®, Rossz kozérzet Lokalizalt
periférias oedema, (beleértve a oedema®

csOkkent altalanos | gyengeséget is)
erdnlét és energia
(beleértve a
faradtsagot,
astheniat is)

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett LDH-

szint®, emelkedett

lipazszint?,

emelkedett

amilazszint?,
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Orvosi Vascularis
beavatkozast pseudoaneurysma

C

kovetd vérzés
(beleértve a
posztoperativ
anaemiat és a
sebvérzést is),
contusio,
sebvaladékozas®

A: VTE megel6ézése esetén figyelték meg elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott
betegeknél

B: az MVT, a PE kezelése és az ismétlodés megel6zése esetén figyelték meg nagyon gyakori
mellékhatasként < 55 éves ndknél

C: nem gyakori mellékhatasként figyelték meg ACS-t kovet6 atherothromboticus események
megeldzése soran (percutan coronaria beavatkozast kovetden)

* A kivalasztott I11. fazisu vizsgalatok esetén a nemkivanatos események regisztralasa tekintetében
elére meghatarozott szelektiv megkozelitést alkalmaztak. A vizsgalatok elemzése alapjan a
mellékhatasok incidencidja nem ndvekedett, €s nem azonositottak 11j gyogyszermellékhatast.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Farmakoldgiai hatasmechanizmusa miatt a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa kapcsolatba hozhato
barmely szovetbdl vagy szervbol szdrmazo okkult vagy nyilvanvalo vérzés kockazatanak
novekedésével, ami posthaemorrhagias anaecmiahoz vezethet. A panaszok, a tlinetek €s a stlyossag
(beleértve a halalos kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének és fokanak, illetve
kiterjedésének megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont: A vérzés kezelése). A klinikai vizsgéalatok alatt
gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzeést (epistaxis, foginy, gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a
koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstruacios vérzést) és anaemiat a hossza tavu rivaroxaban-
kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfeleld klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgélata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban
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és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelent6ségének szamszer(i maghatarozasaban, amennyiben
sziikségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megnévekedhet, pl. a nem
beallitott, sulyos artérias hypertoniaban szenvedo és/vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerekkel
végzett egyidejii kezelés esetén (lasd 4.4 pont ,,Vérzés kockazata™). A menstrudcios vérzés erésddhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyarazhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkezhetnek.
Bizonyos esetekben, az anaemia kovetkeztében cardialis ischaemiara jellemz6 mellkasi fajdalom vagy
angina pectoris tlineteit figyelték meg.

A sulyos vérzés ismert masodlagos komplikacioit, mint kompartment szindrémat vagy a hipoperfuzioé
kovetkeztében fellépd veseelégtelenséget vagy az antikoagulansokkal dsszefiiggd nephropathiat
jelentették a Rivaroxaban Viatris készitménnyel kapcsolatban. Ezért a vérzés lehet0ségét minden
antikoagulalt beteg allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ritka esetekben legfeljebb 1960 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be. Tuladagolas esetén a
beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani vérzéses sz6vodmény vagy mas mellékhatas
szempontjabol (1asd ,,Vérzés kezelése” szakasz). A korlatozott felszivodas és a ,,plafonhatas”
kovetkeztében 50 mg-os vagy a feletti szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxaban esetében nem
szamitanak az atlagos plazmakoncentracio tovabbi novekedésére.

Rendelkezésre all egy specifikus, hatas-visszaforditd szer (andexanet alfa), amely a rivaroxaban
farmakodinamias hatasat antagonizalja (lasd andexanet alfa gyogyszeralkalmazasi el6iras).

A rivaroxaban tuladagolasa esetén aktiv orvosi szén alkalmazéasa mérlegelhetd a gyogyszer
felszivodasanak csokkentésére.

Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény 1ép fel egy rivaroxabant kapo betegnél, akkor a rivaroxaban
kovetkez6 alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fliggeszteni,. A
rivaroxaban felezési ideje koriilbeliil 5 és 13 6ra kozott van (lasd 5.2 pont). A kezelést a vérzés
sulyossaganak és lokalizacidjanak fiiggvényében, személyre szabottan kell végezni. Sziikség esetén
megfeleld tiineti kezelés alkalmazhato, Ggymint mechanikus kompresszio (pl. sulyos orrvérzés esetén),
mutéti vérzéscsillapitas, vérzéscsillapitod eljarasokkal, folyadékpotlas és hemodinamikai tamogatas,
vérkészitmények (a tarsuld anaemia vagy coagulopathia fiiggvényében vordsvértest-koncentratum
vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfiizio.

Ha a vérzés a fent emlitett intézkedésekkel sem allithatdo meg, akkor megfontolandd vagy a specifikus,
az Xa-faktor inhibitorok hatasat visszaforditd szer (andexanet alfa) alkalmazasa, amely antagonizalja a
rivaroxaban farmakodindmias hatasat, vagy egy specifikus prokoagulans szer, ugymint
protrombinkomplex-koncentratum (PCC), aktivalt protrombinkomplex-koncentratum (APCC), vagy
rekombinans Vlla faktor (r-FVIla) alkalmazasa. Azonban jelenleg nagyon korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen gyogyszerek rivaroxabant kapo betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban.
Az ajanlas korlatozott szamu nem-klinikai adaton is alapul. A vérzéses allapot javulasatol fiiggden
megfontoland6 a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és a dozis beallitasa. Sulyos vérzés esetén
fontolora kell venni egy véralvadasi szakértdvel torténd konzultaciot, amennyiben helyileg elérhetd
(lasd 5.1 pont).

A protamin-szulfat és a K-vitamin varhatéan nem befolyasoljak a rivaroxaban antikoagulans hatasat.
A rivaroxabant kapo egyéneknél korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a tranexansavval, és
nincsenek tapasztalatok az aminokapronsavval és az aprotininnel kapcsolatban. A rivaroxabant kapo
betegek esetében a szisztémas haemostaticum-dezmopresszin alkalmazasanak hasznossaga
tudomanyosan nem megalapozott, és ezzel kapcsolatban tapasztalatok sincsenek. A plazmafehérjékhez
val6 nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus gyogyszerek, Xa faktor direkt inhibitorai, ATC kod:
BO1AFO01

Hatdsmechanizmus

A rivaroxaban a Xa faktor nagy szelektivitdsu kdzvetlen inhibitora, amely oralis biohasznosulast
mutat. A Xa faktor gatlasa megszakitja az intrinsic és extrinsic véralvadasi kaszkad tvonalakat,
gatolva mind a trombintermelést, mind a vérrogok kialakulasat. A rivaroxaban nem gatolja a trombint
(aktivalt I1. faktor) és nem mutattak ki hatast a vérlemezkékre.

Farmakodindmids hatdsok

Emberben a Xa faktor dozisfiiggd gatlasat figyelték meg. A rivaroxaban — szoros Osszefiiggésben a
plazmakoncentraciokkal (az r érték 0,98-dal egyenld) — dozisfiiggé modon befolyasolja a
protrombinidét (PI), ha Neoplastint hasznalnak a vizsgalathoz. Mas reagensek ett6l eltéré eredményt
adhatnak. A PI eredményét masodpercekben kell megadni, mivel a nemzetk6zi normalizalt arany INR
csak a kumarin szarmazékokra kalibralhato és validalhat6, és nem alkalmazhat6 egyéb
antikoagulansokra.

Egy egészséges felnbttekkel (n = 22) végzett klinikai farmakologiai vizsgélat soran a rivaroxaban
farmakodinamias hatasanak reverzibilitasat vizsgaltak két kiillonbozo tipust protrombinkomplex-
koncentratum (PPC) [egy 3 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (II, IX és X faktorok) és egy
4 faktoros protombinkomplex-koncentratum (II, VII, IX és X faktorok)] egyszeri adagjainak

(50 IU/kg) hatasara. A 3 faktoros PCC a Neoplastin reagenssel meghatarozott PI kozépértékeket

30 percen beliil koriilbeliil 1,0 masodperccel csokkentette a 4 faktoros protrombinkomplex-
koncentratum esetében megfigyelt koriilbeliil 3,5 masodperces csokkenéshez képest. A 3 faktoros
protrombinkomplex-koncentratum (PCC) ugyanakkor nagyobb ¢s gyorsabb altalanos hatast fejtett ki
az endogén trombinképzddés reverzidjara, mint a 4 faktoros PCC (lasd 4.9 pont).

Az aktivalt parcialis thromboplasztin idé (aPTI) és a HepTest megnytlasa szintén dozisfiiggd; ezek
azonban nem javasoltak a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak értékelésére. A rivaroxaban kezelés
soran nem sziikséges a véralvadasi paraméterek monitorozésa a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor,
amennyiben klinikailag sziikséges, a rivaroxaban-szinteket kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor
tesztekkel lehet mérni (1asd 5.2 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

ACS

A rivaroxaban klinikai programot arra tervezték, hogy kimutassa a rivaroxaban hatasossagat a
cardiovascularis (CV) haldlozas, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke megel6zésében nemrégiben
ACS-t (ST elevacios myocardialis infarctust [STEMI] nem ST elevacidés myocardialis infarctust
[NTSEMI] vagy instabil anginat [UA]) elszenvedett betegeknél. A pivotalis, kettés-vak ATLAS ACS2
TIMI 51 vizsgalatban 15 526 beteget randomizaltak 1:1:1 aranyban a harom kezelési csoport
valamelyikébe: nevezetesen rivaroxaban 2,5 mg napi kétszer, szajon at; 5 mg napi kétszer, szajon at,
vagy placebo napi kétszer csak ASA-val vagy ASA-val és tienopiridinnel (klopidrogel vagy
tiklopidin) egylitt adva. Az 55 évesnél fiatalabb, ACS-t elszenvedett betegeknél diabetes mellitus vagy
korabbi M1 is fenn kellett alljon. A kezelés median idétartama 13 honap, mig a kezelés atfogo
id6tartama kozel 3 év volt. A betegek 93,2%-a kapott egyidejiileg ASA és tienopiridin kezelést, mig
6,8%-a csak ASA-t. Azon betegek koziil, akik kettds antithrombocyta kezelésben részesiiltek, 98,8%-
uk kapott klopidogrelt, mig 0,9%-uk tiklopidint és 0,3%-uk prazugrelt. A betegek a korhazi felvételt
kdvetden leghamarabb 24 6raval, de legkésobb 7 nappal (atlagosan 4,7 nap), az ACS esemény
stabilizalasat kdvetden, ideértve a revascularisatios eljarasokat is, a lehetd leghamarabb kaptak meg az
elso rivaroxaban adagot, akkor, amikor a parenteralis antikoagulans kezelést egyébként is elhagytak
volna.

A napi kétszer alkalmazott 2,5 mg illetve 5 mg rivaroxaban is hatékony volt a CV események
incidenciajanak tovabbi csokkentésében, a hagyomanyos antithrombocyta-kezelés nyujtotta elonyon
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talmenden. A napi kétszer alkalmazott 2,5 mg cs6kkentette a mortalitast, tovabba arra is van
bizonyiték, hogy az alacsonyabb dozis alacsonyabb vérzési kockazattal jar, ezért a napi kétszer
alkalmazott 2,5 mg rivaroxaban 6nmagaban adott acetilaszilicilsavval (ASA) vagy ASA-val és
klopidogrellel vagy tiklopidinnel egyiitt alkalmazva ajanlott az atherothromboticus események
megel6zésére olyan felndttek esetében, akik a cardialis biomarkerek szintjének emelkedésével jard
ACS-t szenvedtek el.

A placebohoz képest a rivaroxaban szignifikdnsan csdkkentette a CV halalozas, MI vagy stroke altal
alkotott elsédleges Osszetett végpont el6fordulasat. Az elény a cardiovascularis halalozas és MI
csokkenésébdl szarmazott, koran mutatkozott, és mint konstans terapias hatas, az egész terapia alatt
jelen volt (lasd 4. tablazat és 1. dbra). Tovabba az els6é mésodlagos végpont (0sszhaldlozas, MI vagy
stroke) elofordulasa is szignifikdnsan csokkent. Egy tovabbi retrospektiv elemzés azt mutatta, hogy
névlegesen szignifikans csdkkenés volt észlelhetd a stent thrombosis incidenciajaban a placebo-
csoporthoz képest (lasd 4. tablazat). Az elsddleges biztonsagossagi végpont (nem coronaria bypass
graft (non-CABG) TIMI jelent6s vérzéses események) incidencidja magasabb volt a rivaroxabannal
kezelt betegeknél, mint azoknal, akik placebodt kaptak (lasd 6. tablazat). Ugyanakkor a rivaroxaban- és
placebo-csoportokban észlelt incidenciak hasonloak voltak a halalos vérzéses események, intravénas
inotrop szerek alkalmazasat megkoveteld alacsony vérnyomas és aktualisan zajlo vérzéses esemény
miatti miitéti beavatkozas tekintetében.

Az 5. tablazatban bemutatott, a hatasossagra vonatkozé eredmények a percutan coronaria intervencion
(PCI) atesett betegekbdl szarmaznak. Ebbdl a PCI-n atesett betegekbdl alld alcsoportbol szarmazo
biztonsagossagi adatok Osszevethetdk voltak az atfogod biztonsagossagi adatokkal.

Azok a betegek, akiknél emelkedett biomarker értékeket (troponin vagy CK-MB) tapasztaltak
megel6zo stroke/TIA nélkiil, a vizsgalati populacio 80%-at tették ki. Ebbdl a betegpopulacidbol
szarmazo adatok szintén konzisztensek voltak az atfogd hatasossagi és biztonsagossagi
eredményekkel.

4. tablazat: Az ATLAS ACS 2 TIMI 51 III. fazisu vizsgalat hatdsossagi eredményei

Vizsgalt populacio Nemrégiben akut coronaria szindromat elszenvedett

betegek

Terapias adag Rivaroxaban 2,5 mg, napi kétszer, Placebo
N=5114 n (%) N=5113
Relativ hazard (95%o0s CI) p-érték » n (%)

Cardiovascularis halalozas, MI vagy | 313 (6,1%) 376 (7,4%)

stroke 0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*

Osszhalalozas, MI vagy stroke 320 (6,3%) 386 (7,5%)
0,83 (0,72, 0,97) p=0,016*

Cardiovascularis halalozas 94 (1,8%) 143 (2,8%)
0,66 (0,51, 0,86) p = 0,002**

Barmely okbol bekovetkezd 103 (2,0%) 153 (3,0%)

halalozas 0,68 (0,53, 0,87) p = 0,002**

MI 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75, 1,09) p= 0,270

Stroke 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74, 1,73) p = 0,562

Stent thrombosis 61 (1,2%) 87 (1,7%)

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

b) modositott kezelési szandék szerint elemzett csoport (kezelési szandék szerint elemzett teljes stent
thrombosis populacio)
b) placebohoz képest; lograng p-érték
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* statisztikailag jobb
** névlegesen szignifikans

5. tablazat: Az ATLAS ACS 2 TIMI 51 111 fazisa vizsgalat hatdsossagi eredményei, PCI-n

atesett betegekben

Vizsgalt populacié

Nemrégiben akut coronaria szindréomat
elszenvedett, PCI-n itesett betegek ®

Terapias adag

Rivaroxaban 2,5 mg, napi
kétszer,

N=3114n (%)

Relativ hazard (95%-os CI)
p-érték °

Placebo

N=3096 n (%)

Cardiovascularis halalozas, M1 vagy stroke

153 (4,9%) 0,94 (0,75, 1,17)
p=0,572

165 (5,3%)

=0,053

Cardiovascularis haldlozas 24 (0,8%) 0,54 (0,33, 0,89)p | 45 (1,5%)
=0,013**
Barmely okbdl bekovetkez6 halalozas 31(1,0%) 0,64 (0,41, 1,01) p | 49 (1,6%)

0,66 (0,46, 0,95) p = 0,026**

MI 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0,79, 1,33) p = 0,829

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

Stent thrombosis 47 (1,5%) 71 (2,3%)

b) modositott kezelési szandék szerint elemzett csoport (kezelési szandék szerint elemzett teljes stent

thrombosis populacid)

b) placebohoz képest; lograng p-érték

** névlegesen szignifikans

6. tablazat: Az ATLAS ACS 2 TIMI 51 I11. fazisa vizsgalat biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio akut coronaria szindromaban szenvedé betegek
Terapias adag Rivaroxaban 2,5 mg, napi Placebo
kétszer,
N=5,115 N=5.125
n (%) n (%)
Relativ hazard (95%-os CI) p-
érték
Nem CABG TIMI jelent6s 65 (1,3%) 19 (0,4%)
vérzéses esemeény 3,46 (2,08, 5,77) p=<0,001*
Fatalis vérzéses esemény 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24, 1,89) p = 0,450
Tiinetekkel jar6 koponyatiri 14 (0,3%) 5(0,1%)
VEérzes 2,83 (1,02, 7,86) p= 0,037
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Alacsony vérnyomas, amely 3 (0,1%) 3 (0,1%)
intravénas inotrop szerekkel
valo kezelést igényel

Vérzéses esemény miatti miitéti | 7 (0,1%) 9 (0,2%)
beavatkozas
Tobb mint 4 egység vér 19 (0,4%) 6 (0,1%)

transzfuzidja 48 ora alatt

a) biztonsagossagi populacio, kezelés alatt
b) placebohoz képest; lograng p-érték
* statisztikailag szignifikans

1. abra: Az elsddleges hatisossagi végpont megjelenéséig eltelt idé (cardiovascularis haldlozas,
MI vagy stroke)

Fivarm
14 1 Placey®®Ys2er s

Kumulativ el6fordulasi arany (%)

' (%)

(=)

Relativ hazard: 0,84
95%-os CI: (0,72, 0,97)
P-érték = 0,020*

(]

o T T T T T T T T 1

an 18C 30 70 BlD
szama Sale
. Relativ napok szama a randomizaciotol szamitva
Kockazatnak kitett betegek P
Eivaroxa 5114 4431 3843 1ee 2609 20035 1425 B7E 413 BE®
Pheabo TRivaroxaban 2,5 mg naponta 3253 2664 20358 1460 E76 411 &7

CAD/PAD

A 1L tazisa COMPASS vizsgalat (27 395 beteg, 78,0% férfi, 22,0% nd) igazolta a rivaroxaban
hatasossagat és biztonsagossagat a CV halalozasbol, MI-bol, stroke-bol all6 dsszetett végpontban
jelentkezd események megel6zésében a CAD-ben vagy tiinetekkel jaro PAD-ben szenvedo,
ischaemias események tekintetében nagy kockazatnak kitett betegeknél. A betegek kdvetési idejének
medianja 23 honap, maximuma 3,9 év volt.

Azokat a vizsgalati alanyokat, akik protonpumpa-gatloval végzett folyamatos kezelést nem igényeltek,
pantoprazol vagy placebo alkalmazasara randomizaltak. Ezt kovetden az dsszes beteget randomizaltak
1:1:1 aranyban naponta kétszer 2,5 mg rivaroxaban/naponta egyszer 100 mg ASA, naponta kétszer

5 mg rivaroxaban vagy dnmagaban, naponta egyszer adott 100 mg ASA, illetve az ezen
készitményeknek megfeleld placebok alkalmazasara.

20



A CAD-ben szenvedd betegeknél tobb eret érinté CAD allt fenn és/vagy korabban MI-n estek at. A
65 évesnél fiatalabb betegek esetében eldirt feltétel volt a legalabb két érrendszert érintd
atherosclerosis vagy legalabb két tovabbi cardiovascularis kockazati tényezo.

A PAD-ben szenvedd betegeknél korabbi beavatkozasok torténtek, példaul bypass miitét vagy
percutan transluminalis angioplastica, vagy artérias érbetegség miatt végtag- vagy labfej-amputacion
estek at, vagy 0,90 alatti boka-kar indexszel jar6 claudicatio intermittens és/vagy jelentOs periférias
artéria stenosis allt fenn, vagy korabban carotis revascularisatio tortént, vagy tiinetekkel nem jaro

> 50%-os arteria carotis stenosis allt fenn.

A kizarasi kritériumok kozé a kovetkezok tartoztak: ketts thrombocytaaggregacio-gatld vagy egyéb,
nem ASA tipusu thrombocytaaggregacio-gatld vagy oralis antikoagulans terapia sziikségessége €s
nagy vérzési kockazata betegek, illetve 30% alatti ejekcios frakcioval jar6 vagy a New York Heart
Association szerinti III. vagy IV. stadiumt szivelégtelenség, vagy barmilyen ischaemids, nem
lacunaris stroke 1 honapon beliil vagy a korelézményben szerepld vérzéses vagy lacunaris stroke.

A naponta kétszer 2,5 mg rivaroxaban naponta egyszer 100 mg ASA-val egylitt alkalmazva a CV
halalozasbol, MI-bdl és stroke-bol allo elsddleges Osszetett végpont csdkkentésében a 100 mg ASA-
nal elényosebbnek bizonyult (1asd 7. tablazat és 2. abra).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontban (a mddositott ISTH szerinti jelentds vérzéses események)
szignifikans novekedés kovetkezett be azoknal a betegeknél, akiket naponta kétszer 2,5 mg
rivaroxabannal és naponta 100 mg ASA-val kombinacioban kezeltek, azokhoz a betegekhez képest,
akik csak 100 mg ASA-t kaptak (lasd 8. tablazat).

Az elsOdleges hatasossagi végpont tekintetében a napi kétszer 2,5 mg rivaroxaban és napi egyszer
100 mg ASA megfigyelt elénye a napi egyszer 100 mg ASA-val kezeltekhez képest HR = 0,89 volt
(95%-o0s CI: 0,7-1,1) a 75 éves és id6sebb betegeknél (incidencia: 6,3%, illetve 7,0%) és HR = 0,70
volt (95%-os CI: 0,6-0,8) a 75 évesnél fiatalabb betegeknél (3,6% illetve 5,0%). A modositott ISTH
szerinti jelentds vérzes tekintetében a megfigyelt kockazatnovekedés HR = 2,12 (95%-os CI: 1,5-3,0)
volt a 75 éves €s iddsebb betegeknél (5,2% illetve 2,5%), és HR = 1,53 (95%-o0s CI: 1,2-1,9) volta
75 évesnél fiatalabb betegeknél (2,6% illetve 1,7%).

A 40 mg pantoprazol naponta egyszeri, az antithrombotikus vizsgalati készitmény melletti hasznalata
olyan betegekben, akiknél nem all fenn klinikai sziikséglet a protonpumta-gatléra vonatkozoan, nem
mutatott hasznot a felsé emésztorendszeri események megeldzésében (felsé gastrointestinalis vérzés
Osszetett kimenetele, dels6 gastrointestinalis fekély vagy felso gastrointestinalis elzarodas vagy
perforécio); a felsd gastrointestinalis események eléforduldsi aranya 0,39/100 betegév volt a naponta
egyszer 40 mg pantoprazollal kezelt csoportban, illetve 0,44/100 betegév volt a naponta egyszer
placebdval kezelt csoportban.

7. tablazat: A I11.fazisai COMPASS vizsgalat hatasossagi eredményei

Vizsgalati CAD/PAD-ben szenvedo betegek ¥
populacié
Terapias adag Naponta kétszer Naponta egyszer
2,5 mg rivaroxaban 100 mg ASA

naponta egyszer
100 mg ASA-val egyiitt | N = 9126

N=9152

Eseménye | KM% Eseménye | KM% HR p-érték »
n atesett n atesett (95% CI)

betegek betegek

CV halalozas 0,86)

Stroke, MI vagy 379 (4,1%) | 5,20% 496 (5,4%) | 7.17% 0,76 (0,66; | p = 0,00004*
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- Stroke 83(0,9%) |1,17% 142 (1,6%) 2,23% 0,58 p =0,00006
0,44; 0,76)
- MI 178 (1,9%) | 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% 0,86 (0,70; | p=0,14458
1,05)
- CV halalozas | 160 (1,7%) | 2,19% 203 (2,2%) | 2,88% 0,78 (0,64; | p=10,02053
0,96)
Osszhalalozas 313 (3,4%) | 4,50% 378 (4,1%) | 5,57% 0,82 (0,71;
0,96)
Akut végtag 22 (0,2%) | 0,27% 40 (0,4%) | 0,60% 0,55 (0,32;
ischaemia 0,92)

a) kezelési szandék szerint elemzett csoport, elsédleges elemzések
b) vs 100 mg ASAhoz képest; log-rank pértek
* Az elsédleges hatasossagi végpontban bekovetkezett csokkenés statisztikailag szuperior volt.

bid: naponta kétszer; CI: konfidenciaintervallum; KM%: a Kaplan—-Meier mddszerrel meghatarozott
kumulativ incidencia kockazat 900 napra vonatkoztatva; CV: cardiovascularis; MI: myocardialis

infarctus

8. tablazat: A I1I. fazisa COMPASS vizsgalat biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio

CAD/PAD-ben szenvedo betegek ¥

Terapias adag

Naponta kétszer 2,5 mg
rivaroxaban naponta
egyszer 100 mg ASA-val

egyiitt
N=09152

n (Cum. risk %)

Naponta egyszer
100 mg ASA

N=9126
n (kum. kock.
%)

Relativ hazard
(95% CI)

p-érték »

Modositott ISTH meghatarozas
szerinti jelentds vérzés

288 (3,9%)

170 (2,5%)

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

reoperaciot igénylo
bevérzése (nem fatalis,
nem kritikus szervben)

- Fatalis vérzéses 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)
esemény p=0,32164
- Tiinetekkel jaro vérzés 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88; 1,86)
kritikus szervben (nem p=0,19679
fatalis)
- A mutéti teriilet 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)

p=0,65119

- Hospitalizacidhoz vezetd
vérzés (nem fatalis, nem
kritikus szervben,
reoperacidt nem igényld)

208 (2,9%)

109 (1,6%)

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

- Ejszakai korhazi 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
tartozkodassal p <0,00001

- Ejszakai korhazi 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
tartozkodas nélkiil p =0,04983

Jelentds gastrointestinalis 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
vérzés p <0,00001




Jelentds koponyatiri vérzés

28 (0,4%)

24 (0,3%)

1,16 (0,67; 2,00)
p = 0,59858

a) kezelési szandék szerint végzett elemzés, elsddleges elemzések

b) vs 100 mg ASA-hoz képest; log-rank p-érték

bid: naponta kétszer; CI: konfidenciaintervallum; kum. kock.: Kumulativ incidencia kockazat (Kaplan-
Meier modszerrel meghatarozott) 30 honapra vonatkoztatva; ISTH: Nemzetkdzi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag; od: naponta egyszer
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2. abra: Az elsédleges hatasossagi végpont (stroke, myocardialis infarctus, cardiovascularis
halalozas) bekovetkezéséig eltelt ido a COMPASS vizsgalatban

100 Naponta kétszer 2,5 mg rivaroxaban + egyszer 100 mg ASA

_______ Naponta egyszer 100 mg ASA

9.0+
Kaplan-Meier becslések (%): e

8.0 Naponta kétszer 2,5 mg Rivaroxaban + egyszer 100 mg ASA: 5,2 (4,7 - 5,8) .
Naponta egyszer 100 mg ASA: 7,2 (6,5 -7,9) T

7.0 4
6.0
5.0

4.0+

3.0+

Kumulativ valésziniiség (%)

2.0+

osszehasonlitasa

1.04 Hazard Ratie (95% CI}

Naponta kétszer 2,5 mg rivaroxabdn + naponta egyszer jod  0.76 (0.66-0.86)

100 mg ASA versus naponta egyszer 100 mg ASA

0.04

T T T T T T
o 180 365 540 730 900 1095

Napok szama a randomizaciétol szamitva
Kockazatnak kitett betegek

Naponta kétszer 2,5 mg rivaroxaban + egyszer 100 mg ASA 9152 9026 7898 6352 391 2302 658
Naponta egyszer 100 mg ASA 9126 2982 7798 6233 3860 2253 668

bid: napi kétszer; od: napi egyszsglrn;l ‘CL: kontidenciamntervallum

Tinetekkel jar6 PAD miatt az als6 végtagon nemrégiben végzett revascularisatios eljarason atesett
betegek

A pivotalis, III. fazisa, kettds vak VOYAGER PAD vizsgalatban 6 564, tiinetekkel jaré PAD miatt az
also végtagon nemrégiben végzett, sikeres revascularisatios eljarason (miitéti vagy endovascularis,
beleértve a hibrid eljarasokat is) atesett beteget randomizaltak az alabbi két antithrombotikus kezelési
csoport egyikébe 1:1 ardnyban: naponta kétszer 2,5 mg rivaroxaban naponta egyszer 100 mg ASA-val
egyiitt alkalmazva, vagy naponta egyszer alkalmazott 100 mg ASA. A betegek emellett legfeljebb

6 honapig naponta egyszer kaphattak standard dozisban klopidogrelt. A vizsgélat célja az egyiittesen
alkalmazott rivaroxaban és ASA hatasossaganak és biztonsagossaganak bizonyitasa volt a
myocardialis infarctus, ischaemids stroke, cardiovascularis halalozas, akut végtag ischaemia és
vascularis eredetli major amputacio megeldzésében olyan betegek esetén, akik nemrégiben estek at
tiinetekkel jaré PAD miatt az alsé végtagon végzett, sikeres revascularisatios eljarason. Azon 50 éves
vagy annal idésebb, dokumentaltan mérsékelt vagy sulyos, tiinetekkel jaro alsé végtagi
atheroscleroticus PAD-ben szenvedo betegeket valasztottak be a vizsgalatba, akiknél a betegség
megléte az alabbiak mindegyikével aldtdmaszthato volt: klinikailag (azaz funkcionalis korlatozasok
megléte), anatomiailag (azaz a PAD képalkotassal bizonyitott megléte a arteria iliaca externatol
distalisan) és haemodinamikailag (boka-kar index [ankle-brachial-index, ABI] < 0,80 vagy labujj-kar
index [toe-brachial-index, TBI] < 0,60 azon betegeknél, akiknek a kortorténetében nem szerepelt
végtag-revascularisatio; vagy ABI < 0,85 vagy TBI < 0,65 azon betegeknél, akiknek a kortorténetében
szerepelt végtag-revascularisatio). Kizarasra keriiltek azon betegek, akiknél tobb, mint 6 honapig
kettds thrombocytaaggregacio-gatlo terapiara, vagy az ASA-n és a klopidogrelen kiviil barmilyen
tovabbi thrombocytaaggregacid-gatld hatdbanyaggal végzett terapiara, vagy oralis antikoaguldns
terapiara volt sziikség, valamint azon betegek, akik kortorténetében intracranialis vérzeés, stroke vagy
TIA szerepel, illetve akiknél az eGFR értéke < 15 ml/perc volt.

Az utankovetés atlagos idétartama 24 honap volt, a maximalis utankdvetési id6 pedig 4,1 év volt. A
bevalasztott betegek atlagos életkora 67 év volt; a betegpopulacid 17%-a volt 75 évesnél idésebb. Az
index revascularisatios eljarastol a vizsgalati kezelés megkezdéséig eltelt median id6 5 nap volt a teljes
betegpopulacidban (6 nap a miitéti eljardsok utan és 4 nap az endovascularis revascularisatio esetén,
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beleértve a hibrid eljarasokat is). Osszességében a betegek 53,0%-a részesiilt rovid tava, klopidogrellel
végzett hattérkezelésben, melynek median idGtartama 31 nap volt. A vizsgalati protokoll szerint a
kezelést a lehetd leghamarabb, de legkésébb 10 nappal a sikeres mindsitd revascularisatios eljarast
kovetben, valamint a haemostasis beallta utan lehetett elkezdeni.
A naponta kétszer alkalmazott 2,5 mg rivaroxaban és a naponta egyszer alkalmazott 100 mg ASA
kombinacidja a myocardialis infarctusbol, ischaemias stroke-bol, cardiovascularis halalozasbol, akut
végtag ischaemidbol és a vascularis eredetli major amputaciobol allo elsddleges dsszetett végpont
csokkentésében az onmagaban alkalmazott 100 mg ASA-nal elénydsebbnek bizonyult (lasd

9. tablazat). Az elsédleges biztonsagossagi végpontot jelentd TIMI jelentds vérzéses események szama
emelkedett azoknal a betegeknél, akiket rivaroxabannal ASA-val valdé kombinacioban kezeltek; a
halalos kimenetelii €s intracranialis vérzések szama azonban nem emelkedett (1asd 10. tablazat).

A masodlagos hatasossagi eredményeket elére meghatarozott, hierarchikus sorrendben tesztelték (lasd

9. tablazat).

9. tablazat: A III. fazisu VOYAGER PAD vizsgalat hatiasossagi eredményei

Vizsgalati populacio6

Tiinetekkel jaré PAD miatt az alsé végtagon nemrég végzett
revascularisatios eljarason atesett betegek®

Terapias adag

Naponta kétszer 2,5 mg
rivaroxaban naponta
egyszer 100 mg ASA-val
egyiitt

N =3286

n (kumulativ kockazat
%)

Naponta egyszer
100 mg ASA

N =3278
n (kumulativ
kockazat %)

Relativ hazard
(95%-0s CI)?

Elsédleges hatasossagi
végpont

508 (15,5%)

584 (17,8%)

0,85 (0,76;0,96)
p = 0,00439%

- MI 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70-1,12)
- Ischaemids stroke 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63-1,19)
- CV halélozas 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93-1,40)
- Akut végtag ischaemia ? | 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55-0,82)

- Vascularis eredetii major
amputacio

103 (3,1%)

115 (3,5%)

0,89 (0,68-1,16)

Masodlagos hatasossagi
végpont

Nem tervezett végtag
revascularisatio indexalas
visszatér$ végtag
1schaemia esetén

584 (17,8%)

655 (20,0%)

0,88 (0,79-0,99)
p=0,0140 O*

Hospitalizacio
thromboticus jellegii,
coronarias vagy periférias
(egyik also végtagot érintd)
ok miatt

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62-0,85)
p <0,0001 O*

Osszmortalitas

321 (9,8%)

297 (9,1%)

1,08 (0,92-1,27)

VTE események

25 (0,8%)

41 (1,3%)

0,61 (0,37-1,00)

9 kezelési szandék szerint elemzett csoport, elsédleges elemzések; ICAC altal elbiralva

 MI, ischaemias stroke, CV halalozas (CV haldlozés és ismeretlen ok haldlozas), ALI, vascularis
eredetli major amputécio

© az egy alanytol szarmazo adatok esetén csak a vizsgalt végpontesemény els eléfordulasat vették
figyelembe

9 A relativ hazéard (95%-os CI) az eljaras tipusa és a klopidogrellel val6 egyiittes kezelés mint egyetlen
kovarians altal rétegzett Cox-féle aranyos hazardmodellen alapszik.
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® Az egyoldalt p-érték az eljaras tipusa és a klopidogrellel valé egyiittes kezelés, mint tényezd 4ltal
rétegzett log-rank teszten alapszik.
D az akut végtagi ischaemia a végtag perfusidjanak hirtelen jelentds rosszabbodasaként definidlhato,
amely akar uj pulzusdeficittel egyiitt jelentkezhet, akar terapias beavatkozast (pl. thrombolysis vagy
thrombectomia, vagy siirgds revascularisatio) tehet sziikségessé, és hospitalizacidhoz vezet

* A hatasossagi végpontok esetén elért csokkenés statisztilailag szuperior volt.
ALI (acute limb ischaemia): akut végtag ischaemia; CI: konfidencia intervallum; MI: myocardialis
infarctus; CV: cardiovascularis; ICAC (Independent Clinical Adjudication Committee): Filiggetlen

Klinikai Ertékelébizottsag

10. tablazat: A I1L. fazisa VOYAGER PAD vizsgalat biztonsagossagi eredményei

Vizsgalati populacio

Tiinetekkel jaré PAD miatt az alsé végtagon nemrég végzett
revascularisatios eljarason atesett betegek »

Terapias adag

Naponta kétszer 2,5 mg
rivaroxaban naponta
egyszer 100 mg ASA-val
egyiitt

N = 3256

n (kumulativ kockazat
%) »

Naponta egyszer
100 mg ASA

N =3248
n (kumulativ
kockazat %)

Relativ hazard
(95%-o0s CI) ©

p-érték ¥

jelentds, nem stlyos vérzés

TIMI jelentOs vérzés 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97-2,10)
(CABG/nem CABG) p =0,0695
- Halalos kimeneteld 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33-3,15)
verzeés
- Intracranialis vérzés 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38-1,61)
- Manifeszt vérzés, amely | 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18-3,17)
a haemoglobinszint
> 5 g/dl-es vagy a
haematokrit-érték > 15%-
os csokkenésével tarsul
ISTH (International 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10-1,84)
Society of Thrombosis and p =0,0068
Haemostasis) szerinti
jelentos vérzés
- Halalos kimenetel(i 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26-2,19)
veérzeés
- Nem halalos, kritikus 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67-1,93)
szervbe torténo veérzés
ISTH szerinti klinikailag 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47-2,23)

% biztonsagossagi elemzési populacio (az 6sszes olyan randomizalt alany, aki legalabb egy adag
vizsgalati készitményt kapott), ICAC Independent Clinical Adjudication Committee): Fiiggetlen

Klinikai Ertékelébizottsag

® n = eseményekkel rendelkez6 alanyok szama; N = veszélyeztetett alanyok szama; % = 100 * n/N;
n/100 betegév = eseményekkel rendelkez6 alanyok szama és a kumulativ kockéazati id6 aranya

© A relativ hazard (95%-os CI) az eljaras tipusa és a klopidogrellel valo egyiittes kezelés mint egyetlen

kovarians altal rétegzett Cox-féle aranyos hazardmodellen alapszik
9 A kétoldalt p-érték az eljaras tipusa és a klopidogrellel valo egyiittes kezelés mint tényez6 altal
rétegzett log-rank teszten alapszik

Szivelégtelenséggel jaré6 CAD

A COMMANDER HF vizsgalatban 5022 szivelégtelenségben és szignifikans koszortaér-betegségben
(coronary artery disease, CAD) szenved6 beteg vett részt, dekompenzalt szivelégtelenség (heart
failure, HF) miatti hospitalizaciot kdvetden, akiket két kezelési csoportba randomizaltak: napi kétszer
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2,5 mg rivaroxaban- (N=2507) vagy placebo- (N=2515) csoportba. A vizsgalati kezelés median
idétartama 504 nap volt. Kovetelmény volt a betegeknél a legalabb 3 honapja fennallo, tiinetekkel jaro
szivelégtelenség és a 40% alatti, balkamrai ejekcids frakcio (left ventricular ejectaion fraction, LVEF)
a bevonast megel6z0 egy éven beliil. A vizsgalat kezdetekor az ejekcios frakcio medidnja 34% (IQR:
28 — 38%) volt és a betegek 53%-a NYHA szerint I[II/IV osztalyba tartozott.

Az els6dleges hatasossagi elemzés (6sszmortalitas, MI és stroke) nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a napi kétszeri 2,5 mg rivaroxaban és a placebocsoport kozott, HR=0,94 (95%-os CI: 0,84
—1,05), p=0,270. A barmely okt halalozas tekintetében nem volt kiilonbség az események szama
kozott a rivaroxaban- és a placebocsoportban (események/100 betegév: 11,41 vs 11,63, HR: 0,98; 95%
CI: 0,87 — 1,10; p = 0,743). Az MI események szama 100 betegévre vonatkozoan 2,08 vs 2,52
(rivaroxaban vss placebo) (HR = 0,83; 95%-o0s CI: 0,63 — 1,08; p = 0,165) ¢€s a stroke események
szama 100 betegévre vonatkozoan 1,08 vs 1,62 (HR: 0,66; 95% CI: 0,47 — 0.95; p = 0,023). Az
elsodleges biztonsagossagi végpont (azaz a halalos vérzés vagy a kritikus szervbe torténd vérzes, mely
tartos karosodast eredményezhet) a napi kétszer 2,5 mg rivaroxaban csoportban 18 betegnél (0,7%) és
a placebocsoportban 23 betegnél (0,9%) fordult el6 (HR = 0,80; 95%-o0s CI: 0,43 — 1,49; p = 0,484). A
rivaroxaban csoportban statisztikailag szignifikdns médon emelkedett az ISTH szerinti stlyos
vérzések szama a placebocsoporthoz képest (események 100 betegévre vonatkozoan: 2,04 vs 1,21,
HR=1,68; 95%-o0s CI: 1,18 — 2,39; p = 0,003).

A COMPASS vizsgalat alcsoportjaban az enyhe és mérsékelt szivelégtelenségben szenvedd betegek
esetében a kezelés eredményei hasonloak voltak a teljes vizsgalati populaciohoz képest (lasd a
CAD/PAD részt).

Magas rizikdju, tripla pozitiv antiphospholipid szindroméban szenvedd betegek

Egy vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat vak végpont
meghatarozassal a rivaroxaban ¢s a warfarin hatasat vetette 0ssze olyan betegek esetében, akik mar
atestek thrombosison, antiphospholipid szindromaval diagnosztizaltak és magas a thromboembolias
események kockazata (mindharom antiphospholipid teszt pozitiv: lupus antikoagulans, anti-kardiolipin
antitestek, anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek). A 120 f6s vizsgalatot a tervezettnél korabban
leallitottak a rivaroxaban karon kezelt betegeknél megjelend nemkivant események miatt. Az atlagos
utankovetési idoszak 569 nap. 59 beteget randomizaltak 20 mg rivaroxaban kezelésre (15 mg olyan
betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearence (CrCl) <50 ml/perc), és 61 beteget warfarin kezelésre
(INR 2,0 — 3,0). A rivaroxabannal kezelt betegek 12%-anal fordult el6 thromboembolids esemény (4
ischaemias stroke és 3 myocardialis infarctus). A warfarinnal kezelt betegek esetében nem jelentettek
ilyen eseményt. Sulyos vérzés jelentkezett 4 rivaroxabannal kezelt beteg (7%) és 2 warfarinnal kezelt
beteg (3%) esetében.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivaroxaban
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a thromboembolias események megelézésében,
gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP) foglaltaknak megfelelden
szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

el.

A rivaroxaban oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas majdnem teljes, és a 2,5 mg-os illetve

10 mg-os adagot tartalmazo tabletta esetén az oralis biohasznosulas az éhgyomri/étkezés utani
allapottol fiiggetleniil magas (80 — 100%). Az étellel egyiitt torténd bevétel nem befolyasolja a
rivaroxaban AUC- vagy Cnax-értékeket 2,5 mg, illetve 10 mg dozis mellett. A rivaroxaban 2,5 mg és
10 mg tablettat étellel vagy anélkiil is be lehet venni

A rivaroxaban farmakokinetikaja naponta 15 mg-ig megkozelitleg linearis. Nagyobb adagokban a
rivaroxaban a kioldodas 4ltal korlatozott felszivodast mutat, az adag novelésével csdkkend biologiai
hozzaférhetdséggel és felszivodasi sebességgel. Ez a jelenség ¢éhgyomri allapotban kifejezettebb, mint
taplalkozast kovetden. A rivaroxaban farmakokinetikajanak mérsékelt a szdrasa, az egyének kozotti
variabilitas (CV%) 30%-t6l 40%-ig terjedd tartomanyban mozog.
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A rivaroxaban felszivodasa a gyomor-bélrendszerben torténd felszabadulasanak helyétdl fligg. Amikor
a rivaroxaban granulatum a vékonybél proximalis részében szabadul fel, az AUC-érték 29%-os és a
Crax-€rték 56%-0s csokkenésérdl szamoltak be a tablettahoz képest. Az expozicié tovabb csokken, ha
a rivaroxaban a vékonybél distalis részében vagy a colon ascendensben szabadul fel. Ezért a
rivaroxaban gyomortol distalisan torténd beadasat keriilni kell, mert ez csokkent felszivodast, és ennek
kovetkeztében csokkent rivaroxaban-expoziciot eredményezhet.

A biohasznosulas (AUC és Cmax) az egész tabletta¢hoz hasonlo volt, amikor 20 mg rivaroxabant
almapiirében elkevert porra tort tabletta formajaban, szajon at adtak be, illetve amikor vizben
szuszpendalva, gyomorszondan at alkalmaztak, és utana folyékony taplalékot adtak. A rivaroxaban
elore kiszamithato, dozisaranyos farmakokinetikai profiljabol adodoan a vizsgalatbol szarmazo
biohasznosulasi eredmények valoszintileg az alacsonyabb rivaroxaban dozisokra is érvényesek.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kdtodése emberben magas, hozzavetélegesen 92 — 95%, koziiliik a 6 kotd
komponens a szérum albumin. Eloszlasi térfogata kdzepes, a Vs értéke hozzavetdlegesen 50 liter.

Biotranszformacio és eliminaciod

Az alkalmazott rivaroxaban dozis kb. 2/3 része bomlik le metabolikusan, melynek fele a vesén
keresztil, masik fele a széklettel triil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozis fennmaradd 1/3 része
kozvetleniil, valtozatlan hatdoanyag forméban iiriil ki a vesén keresztiil a vizeletbe, foként aktiv renalis
kivélasztas révén.

A rivaroxaban a CYP3A4, a CYP2J2 és a CYP enzimektdl fiiggetlen mechanizmusok atjan
metabolizalodik. A morfolinon rész oxidativ lebontasa és az amid-kotések hidrolizise a
biotranszformacio f6 timadaspontjai. In vitro vizsgalatok alapjan a rivaroxaban a P-gp (P-
glikoprotein) és Berp (emld carcinoma rezisztencia fehérje) transzporter-fehérjék szubsztratja.

A valtozatlan formaju rivaroxaban a legfontosabb vegyiilet a human plazmaban, f6 vagy aktiv kering6
metabolitok jelenléte nélkiil. A rivaroxaban koriilbeliil 10 I/6ra mértéki szisztémas clearance-értékkel
az alacsony clearance-értékkel rendelkez6 anyagok csoportjaba tartozik. 1 mg-os adag intravénas
beadasa utan a felezési id6 koriilbelil 4,5 6ra. Szajon at torténod alkalmazast kdvetden az eliminaciot a
felszivodas sebessége korlatozza. A rivaroxaban plazmabol torténd eliminacidja 5 — 9 Oras terminalis
felezési idOvel torténik fiatalokban, mig iddsek esetében a terminalis felezési id6 11 — 13 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem

A férfi és n6i betegek k6zott nem volt klinikailag jelentds kiilonbség sem a farmakokinetikai
tulajdonsagokban, sem a farmakodinamias hatasokban.

Idosek

1d6s betegekben a fiatal betegeknél magasabb plazmakoncentraciok fordultak el6, az atlagos AUC-
értékek kortilbeliil 1,5-szer voltak magasabbak, foleg a csdkkent (latszolagos) teljes és renalis
clearance miatt. Nem sziikséges az adag modositasa.

Kiilonféle testtomeg-kategoriak
Sz¢élsoséges testtomegértekek (< 50 kg vagy > 120 kg) csak kis mértékben befolyasoltak a
rivaroxaban plazmakoncentracioit (kevesebb mint 25%-ban). Nem sziikséges az adag modositasa.

Etnikai kiilonbségek
A rivaroxaban farmakokinetikajaban és farmakodindmidjaban nem volt megfigyelhet6 klinikailag
jelentds etnikai kiilonbség a kaukazusi, afroamerikai, spanyol, japan illetve kinai betegek kozott.

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedé cirrhosisos betegek (Child-Pugh A stadium) esetében csak
kismértékii valtozasok voltak a rivaroxaban farmakokinetikajaban (atlagosan 1,2-szeres novekedés a
rivaroxaban AUC-értékeiben), melyek megkozelitden hasonloak voltak a vonatkozo egészséges
kontrollcsoport értékeihez. Kozepes foki méjkarosodasban szenvedd cirrhosisos betegekben (Child-
Pugh B stadium) a rivaroxaban atlagos AUC-értékei jelentés mértékben novekedtek (2,3-szeresére) az
egészséges Onkéntesekhez képest. A nem kotott AUC-érték 2,6-szeres emelkedését figyelték meg.
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Ezeknél a betegeknél a rivaroxaban renalis kivalasztasa is csokkent volt, a kozepes foka
vesekarosodasban szenvedd betegekhez hasonloan. Nem allnak rendelkezésre adatok stilyos
majkarosodasban szenvedd betegekben torténd alkalmazasrol.

A Xa faktor gatlasa 2,6-szeresére nott kozepes fokit majkarosodéasban szenvedo betegeknél az
egészséges onkéntesekhez 1épest; a PI megnyulasa ehhez hasonldan 2,1-szeres volt. A kozepes foka
majkarosodasban szenvedo betegek érzékenyebbek a rivaroxabanra, ami a koncentracio és a PI kozott
kozvetlenebb farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefiiggést eredményez.

A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegek esetében, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumil, cirrhosisos
betegeket is (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A rivaroxaban hatasa fokozodott a vesefunkcid csokkenésével, amit a kreatinin-clearance mérésével
értékeltek. Enyhe (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc), kdzepes foku (kreatinin-clearance

30 — 49 ml/perc) és sulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedé egyének
esetén a rivaroxaban megfelelé plazmakoncentracioi (AUC) 1,4-, 1,5- illetéleg 1,6-szeresre nottek. Az
ennek megfeleld novekedés a farmakodinamias hatasokban kifejezettebb volt. Enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedd egyének esetén a Xa faktor teljes gatlasanak megfeleld értékek 1,5-
, 1,9- és 2,0-szeresére nodttek az egészséges onkéntesekhez képest; a PI megnyulasanak értékei ehhez
hasonlodan 1,3-, 2,2- és 2.4-szeresre néttek. Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc.

A plazmafehérjékhez valo nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéoan nem dializalhato.
Alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc. A
rivaroxaban 6vatosan alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-értéke

15 — 29 ml/perc kozott van (lasd 4.4 pont).

Betegektdl szarmazo farmakokinetikai adatok

Azoknal az ACS-ben szenvedo betegeknél, akik az atherothromboticus események megeldzésére
kapnak napi kétszer 2,5 mg rivaroxabant, a koncentraciok mértani atlaga (90%-os eldrejelzési
intervallummal) 2 — 4 6raval és koriilbeliil 12 o6raval az adag bevétele utdn (amely durvan megfelel az
adagolasi intervallum maximalis és minimalis koncentracio-értékeinek) sorrendben 47 (13 — 123) és
9,2 (4,4 — 18) mcg/l-nek adodott.

A farmakokinetika/farmakodinamia k&zotti sszefliggés

Kiilonb6zo, széles tartomanyt feldlelé adagok (naponta kétszer 5 — 30 mg) beadasat kovetden
vizsgaltak a rivaroxaban plazmakoncentracidja és szamos farmakodinamikai végpont (Xa faktor
gatlas, protrombinid6 — PI, aktivalt parcialis thromboplasztin id6 — aPTI, Heptest) kozotti
farmakokinetikai/ farmakodinamikai (FK/FD) 0sszefiiggést. A rivaroxaban koncentracioja €s a

Xa faktor aktivitasa kozotti 6sszefiiggést legjobban egy Emax modell irta le. A PI esetében a linearis
metszési modell altalaban jobban irta le az adatokat. A PI meghatarozasahoz alkalmazott kiilonb6zo
reagensektdl fiiggden a gorbe meredeksége jelentds eltéréseket mutatott. Ha a PI id6 meghatarozasa
Neoplastin reagenssel tortént, a PI kiindulasi értéke koriilbeliil 13 mp volt, a meredekség pedig

3 — 4 mp/(100 mcg/1). A II és I11. fazisu vizsgalatok soran elvégzett FK/FD elemzések eredményei
egybevagtak az egészséges alanyok korében kapott adatokkal.

Gyermekek és serdiilék
A biztonsagossagot €s hatasossagot gyermekeknél és legfeljebb 18 éves serdiiloknél nem igazoltak
ACS és CAD/PAD indikacioiban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeres adagolast dézistoxicitasi, fototoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és juvenilis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat
nem varhato.
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Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt hatasokat foként a rivaroxaban
fokozott farmakodinamias aktivitasara lehetett visszavezetni. Patkanyokban klinikailag relevans
expozicios szintek mellett emelkedett IgG- és IgA-szinteket figyeltek meg a plazmaban.

Patkanyoknal nem észleltek a himek vagy ndstények fertilitasara gyakorolt hatasokat. Allatkisérletek a
rivaroxaban hatdsmechanizmusaval dsszefiiggd reproduktiv toxicitast mutattak (pl. vérzéses
szovodményeket). Klinikailag relevans plazmakoncentraciok mellett embrionalis és magzati toxicitast
(az embri6 beagyazodas utani elvesztését, lassult/elorehaladott csontosodasi folyamatot, szamos
halvany foltot a majon), valamint az altalanos fejlédési rendellenességek és a placentat érintd
elvaltozasok nagyobb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg. Patkanyokon végzett pre- és postnatalis
vizsgalatokban az anyaallatra toxikus dozis mellett az utodok csokkent vitalitasat figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz

Lakt6z-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Hopromell6z
Natrium-laurilszulfat
Sarga vas-oxid (E172)
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350

Talkum

Titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

Felbontas utan: 180 nap.

Porré tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10, 28, 56, 60, 100 vagy 196 filmtablettat tartalmazo PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas vagy
adagonként perforalt buborékcsomagolas 28 x 1, 30 x1, 56 x 1, 60 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat

tartalmazo dobozokban.

98, 100 196 vagy 250 filmtablettat tartalmazo, fehér HDPE tartalyok fehér atlatszatlan PP csavaros
kupakkal, indukcids zarasti aluminium alatéttel.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Porra tort tabletta

A Rivaroxaban Viatris tabletta porra torhetd és 50 ml vizben szuszpendalhatd, majd a szuszpenziot be
lehet adni nasogastricus szondan vagy taplaldo gyomorszondan at, miutdn meggy06zodtek arrél, hogy a
szonda vége a gyomorban helyezkedik el. Hasznalat utan a szondat at kell 6bliteni vizzel. A
rivaroxaban felszivodasa a hatoanyag felszabaduldsanak helyétdl fiigg, ezért a rivaroxaban beadasat a
gyomor utani bélszakaszba el kell keriilni, mert ez csokkent felszivodashoz, kovetkezésképpen pedig

csokkent hatdéanyag expoziciohoz vezethet. A 2,5 mg-os tabletta alkalmazasa utan kdzvetleniil nem
szlikséges enteralis taplalas.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/001
EU/1/21/1588/002
EU/1/21/1588/003
EU/1/21/1588/004
EU/1/21/1588/005
EU/1/21/1588/006

EU/1/21/1588/007
EU/1/21/1588/008
EU/1/21/1588/009
EU/1/21/1588/010
EU/1/21/1588/011

EU/1/21/1588/012
EU/1/21/1588/013
EU/1/21/1588/014
EU/1/21/1588/061

buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 56 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 60 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 196 filmtabletta

buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 56 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdAC/alu) 60 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdAC/alu) 90 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

tartaly (HDPE) 98 filmtabletta

tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
tartaly (HDPE) 196 filmtabletta
tartaly (HDPE) 250 filmtabletta

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. november 12.

10.

A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg rivaroxaban filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
19,24 mg lakt6z (monohidrat formaban) filmtablettanként, 1asd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Halvany rozsaszin-rézsaszin, kerek, mindkét oldalan domboru, fazettalt széli filmtabletta (5,4 mm
atméroji), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,2” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolia (VTE) megeldzése elektiv csip6- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott
betegeknél.

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése és a recidivalo MVT és PE
megeldzése felndtt betegeknél. (A hemodinamikailag instabil betegekkel kapcsolatban lasd 4.4 pont.)

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

VTE megelozése elektiv csipo- vagy térdprotézis miitéten dteso felnott betegeknél
A javasolt adag naponta egyszer 10 mg rivaroxaban szajon at. Az els6é adagot 6 — 10 6raval a miitét
utan kell bevenni, amennyiben a beteg hemosztazisa helyreallt.

A kezelés idétartama a VTE szempontjabol fennallo egyéni kockazattdl fiigg, amit az ortopéd
sebészeti beavatkozas tipusa hataroz meg.

. Nagy csip6iziileti miitéten atesett betegek esetében a kezelés javasolt id6tartama 5 hét.
. Nagy térdiziileti miitéten atesett betegek esetében a kezelés javasolt idétartama 2 hét.

Ha kimaradt egy adag, a beteg azonnal vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, majd méasnap
folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast a korabbiaknak megfeleléen.

MVT kezelése, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megelozése

Az akut MVT vagy PE kezdeti kezelésére az ajanlott adag az els6 harom héten naponta kétszer 15 mg,
amelyet naponta 20 mg kovet a fenntarto kezelés €s a recidivalo MVT és PE megel6zése céljabol.
Rovid id6tartamu (legalabb 3 honapos) terdpia mérlegelendd azoknal a MVT-ban vagy PE-ban
szenvedo betegeknél, akiknél jelentds atmeneti kockazati tényezok (példaul a kdzelmultban tortént
nagyobb miitét vagy trauma) provokalta a MVT-t, illetve PE-t. Hosszabb id6tartamt terapia
mérlegelendé azoknal a betegeknél, akiknél a provokalt MVT vagy PE nem all 6sszefiiggésben
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jelentésebb atmeneti kockazati tényezokkel, a MVT-t vagy PE-t nem kockazati tényezdk provokaltak,
illetve koérel6zményiikben recidivald MVT vagy PE szerepel.

Amennyiben a recidivaldo MVT és PE hosszan tartdé megel6z6 kezelése indokolt (a MVT-ra, illetve
PE-ra alkalmazott legalabb 6 honapos terapia befejez6dését kovetden), a javasolt adag naponta egyszer
10 mg. Azoknal a betegeknél, akiknél a recidivaldé MVT, illetve PE kockazata magasnak tekinthetd,
példaul akiknél sz6vodményes kisérobetegségek allnak fenn, vagy akiknél a hosszan tartd6 megel6z6
kezelés alatt ismételten MVT vagy PE jelentkezett naponta egyszer 10 mg Rivaroxaban Viatris
alkalmazasa mellett, a napi egyszeri 20 mg Rivaroxaban Viatris alkalmazasa megfontolando.

A terdpia idOtartamat és az adagot egyénre szabottan, a kezelésbdl szarmaz6 elény vérzési kockazattal
szembeni gondos mérlegelése utan kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Idétartam Adagolasi rend Teljes napi adag
Recidivalo MVT ¢és PE | 1 —21. nap Naponta kétszer 15 mg | 30 mg
megel6zése és kezelése A 22. naptdl kezdédéen | Naponta egyszer 20 mg | 20 mg
Recidivald MVT és PE | A MVT-ra, illetve PE- | Naponta egyszer 10 mg | 10 mg
megeldzése re alkalmazott legalabb | vagy naponta egyszer vagy 20 mg
6 honapos terapia 20 mg
befejez6dését kovetden

A 15 mg-os adagolasi rendrdl a 21. napot kdvetden a 20 mg-os adagolasi rendre valo attérés
megkonnyitése érdekében a Rivaroxaban Viatris az MVT/PE kezelésére az elsé 4 hét kezelését
elindito kezdécsomagban is eléreto.

Ha a naponta kétszer 15 mg-os kezelési szakasz (1 — 21. nap) alatt kimarad egy adag, a beteg azonnal
vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, mivel igy biztosithatja a 30 mg Rivaroxaban Viatris/nap
bevitelét. Ebben az esetben egyszerre két darab 15 mg-os tablettat is be lehet venni. A kovetkez6
napon a betegnek folytatnia kell a szokasos naponta kétszer 15 mg bevételét az ajanlasnak
megfelelden.

Ha a napi egyszeri adaggal végzett kezelési szakban kimarad egy adag, a beteg azonnal vegye be a
Rivaroxaban Viatris készitményt, majd masnap folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az
ajanlasnak megfeleléen. Nem szabad kétszeres adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag
potlasara.

Atdllas K-vitamin-antagonistarél (KVA) Rivaroxaban Viatris készitményre
Az MVT, PE, és az ismétlddés megeldzése miatt kezelt betegeknél a KV A-kezelést abba kell hagyni,
¢és a rivaroxaban-kezelést el kell kezdeni, ha az INR <2,5.

A KVA-ro6l Rivaroxaban Viatris készitményre torténo atallitaskor a betegeknél tévesen emelkedett
nemzetkdzi normalizalt aranyt (INR) lehet mérni a Rivaroxaban Viatris bevétele utan. Az INR nem
alkalmas a Rivaroxaban Viatris antikoagulans aktivitasanak mérésére, ezért nem szabad alkalmazni
(lasd 4.5 pont).

Atdllds Rivaroxaban Viatris készitményr6l K-vitamin-antagonistira (KVA)

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra torténd atallas soran fennall az elégtelen
véralvaddsgatlas lehetdsége. Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt folyamatos, megfeleld
véralvadasgatlast kell biztositani. Megjegyzendd, hogy a Rivaroxaban Viatris hozzajarulhat az INR
emelkedéséhez.

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra atallo betegeknél a Rivaroxaban Viatris készitményt és
a KVA-t egyiitt kell adni addig, amig az INR > 2,0 nem lesz. Az atéllasi iddszak els6 két napjan a
KVA hagyomanyos kezdeti adagjat kell alkalmazni, majd ezutan az INR-nek megfelelden kell
beallitani a KVA adagjat. Amig a beteg a Rivaroxaban Viatris készitményt ¢s a KVA-t is szedi, az
INR-vizsgalatot nem szabad az el6z6 adag Rivaroxaban Viatris bevételétdl szamitott 24 6ran beliil
elvégezni, ezt kdzvetleniil a kdvetkez6 adag Rivaroxaban Viatris bevétele el6tt kell megtenni. Ha a

34



beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az INR-vizsgalat az utols6 adag bevételét
kovetd 24 ora utan biztonsaggal végezhetd (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Atdllds parenterdlis antikoagulansrél Rivaroxaban Viatris készitményre

Az aktualisan parenteralis antikoagulanst kapo betegeknél a parenteralis antikoagulans adagolasat
abba kell hagyni, és a Rivaroxaban Viatris-kezelést 0 — 2 oraval az el6tt az idépont el6tt kell elkezdeni,
mieldtt a kdvetkezd parenteralis gyogyszer (pl. kis molekulatomegili heparinok) esedékes lenne, vagy a
folyamatosan adagolt parenteralis készitmény (pl. intravénasan adagolt, nem frakcionalt heparin)
abbahagyasakor kell megkezdeni.

Atdllds Rivaroxaban Viatris készitményrél parenterdlis antikoaguldnsra
A parenteralis antikoagulans elsd adagjat a Rivaroxaban Viatris kovetkez6 adagja bevételének
idépontjaban kell beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) szenvedd betegekkel kapcsolatban
rendelkezésre allo korlatozott klinikai adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban plazmakoncentracidja
jelentésen emelkedett. Ezért a Rivaroxaban Viatris készitményt az ilyen betegeknél 6vatosan kell
alkalmazni. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

- Elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesd felndtt betegeknél VTE megel6zésére torténd
alkalmazasa esetén nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-
clearance 50 — 80 ml/perc) vagy kdzepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance
30 — 49 ml/perc) szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

- MVT kezelésére, PE kezelésére €s a recidivalo MVT és PE megel6zésére torténo alkalmazasa
esetén nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance
50 — 80 ml/perc) szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).
Kozepes (kreatinin-clearance 30 — 49 ml/perc) vagy sulyos (kreatinin-clearance
15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek: a betegeket naponta kétszer 15 mg-mal
kell kezelni az els6 3 héten. Ezutan, amennyiben az ajanlott adag naponta egyszer 20 mg, az
adag napi egyszer 20 mg-r6l napi egyszer 15 mg-ra valo csokkentését meg kell fontolni, ha a
beteg becsiilt vérzési kockazata nagyobb, mint a recidivald MVT és PE kockazata. A 15 mg
alkalmazasanak ajanlasa farmakokinetikai modellezésen alapul, és nem vizsgaltak ebben a
klinikai kérnyezetben (1asd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben az ajanlott adag naponta egyszer 10 mg, ennek mddositasa nem sziikséges.

Madjkarosoddas
A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds

vérzési kockazattal jaré majbetegségben szenvednek, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumban
szenvedo cirrhosisos betegeket is (lasd 4.3 és 5.2 pont).

1dosek
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Testtomeg
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Nem
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)
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Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletta biztonsagossagat és hatasossagat 0 — 18 éves gyermekek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A Rivaroxaban Viatris 10 mg
alkalmazasa ezért 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt.

Az alkalmazas modja

A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazasra valo.
A tablettat étkezés kozben vagy attol fliggetlentil is be lehet venni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Porra tort tabletta

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a Rivaroxaban Viatris tabletta
kozvetleniil a bevétel eldtt porra is torhetd, és vizzel vagy almapiirével keverve szajon at beadhato.
A porra tort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is be lehet adni (lasd 5.2 és

6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelentGs vérzés.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet jelent0s kockazatinak tartanak stlyos vérzés szempontjabol. Ide
tartozhatnak a fennall6 vagy a kozelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési
kockazati malignus neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kozelmultban, agy-, gerinc- vagy
szemészeti miitét a kozelmuiltban, intracranialis vérzés a kozelmultban, ismert vagy gyanitott
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelés, pl. nem frakcionalt heparin (unfractionated
heparin, UFH), kis molekulatomegi heparin (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin derivatumok
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansok (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban stb.), kivéve abban
a specialis esetben, ha antikoagulans terapia-valtas torténik (1asd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan
dozisban adjak, amely egy centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatésaganak fenntartasahoz
sziikséges (lasd 4.5 pont).

Véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jar6 majbetegség, beleértve a Child-
Pugh B ¢és C stadiuma cirrhosisos betegeket is (lasd 5.2 pont).

Terhesség és szoptatas (l4sd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A kezelési idoszak teljes idétartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megfeleld klinikai
megfigyelés javasolt.

Vérzés kockazata

Mas antikoagulansokhoz hasonldan a Rivaroxaban Viatris készitményt szedd betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a vérzés jeleinek észlelése érdekében. Emelkedett vérzési kockazattal jarod
allapotok esetén ajanlott dvatosan alkalmazni. A Rivaroxaban Viatris alkalmazasat abba kell hagyni,
ha stlyos vérzés 1ép fel (1asd 4.9 pont).

A klinikai vizsgélatok alatt gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy,
gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést)
és anaemiat a hossza tavi rivaroxaban-kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. fgy a megfelels
klinikai megfigyelésen felill a haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgélata értékes lehet az
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okkult vérzés detektalasaban és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelentdségének szamszer(i
maghatarozasaban, amennyiben sziikségesnek itélik.

Bizonyos, az alabbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockazata. Ezen
betegeknél a vérzéses szovodmények és az anaemia jeleinek és tiineteinek gondos monitorozasa
sziikséges a kezelés megkezdése utan (1asd 4.8 pont). Azoknal a betegeknél, akik a Rivaroxaban
Viatris készitményt elektiv csipd- vagy térdprotézis miitét utan, VTE megel6zésére kapjak, ez a
betegek rendszeres fizikai vizsgalataval, a miitéti seb drenazs alapos ellenérzésével és rendszeres
hemoglobin-méréssel biztosithatd. A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely nem
megmagyarazhato esése esetén a vérzés forrasat meg kell keresni.

Bar a rivaroxaban-kezelés alatt nem sziikséges az expozicio rutinszeri monitorozasa, kivételes
helyzetekben a rivaroxaban-szintek kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel torténd mérése
hasznos lehet, amikor a rivaroxaban-expozici6 ismerete segithet a klinikai dontésekben, pl. tiladagolas
és siirgés mitét esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekérosodas

Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a rivaroxaban
plazmaszintje jelentésen emelkedhet (atlagosan 1,6-szeres lehet), ami a vérzés fokozott kockazatahoz
vezethet. A Rivaroxaban Viatris készitményt 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke 15 — 29 ml/perc kozott van. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Olyan kozepes foku veseelégtelenségben szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance-érték

crcr

kapnak, a Rivaroxaban Viatris 6vatosan alkalmazhato (lasd 4.5 pont).

Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg egyidejiileg szisztémas azol tipusu
antimikotikum (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol) vagy HIV-proteaz inhibitor
(pl. ritonavir) kezelésben részesiil. Ezek a hatdanyagok erdsen gatoljak a CYP3A4-et és a P-
glikoproteineket (P-gp), ezaltal klinikailag jelentés mértékben novelhetik a rivaroxaban

s

4.5 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg a véralvadast befolyasolo egyéb gyogyszereket szed,
ilyenek a nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (NSAID), acetilszalicilsav (ASA) és
thrombocytaaggregéacio-gatlok vagy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI) és szerotonin-
noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI). Olyan betegek esetében, akiknél fennall gyomor-bélrendszeri
fekély kockazata, megfontolhatd a megfeleld profilaktikus kezelés (lasd 4.5 pont).

Egyéb vérzéses kockazati faktorok
Az egyéb antithrombotikus gyogyszerekhez hasonloan a rivaroxaban nem ajanlott a vérzés
szempontjabdl fokozott kockazatu betegek esetében, mint példaul:

. velesziiletett vagy szerzett vérzéses megbetegedések
. nem kontrollalt stlyos artérias hypertonia
. egyéb, olyan aktiv ulceratio mentes gastrointestinalis betegség, amely vérzési komplikaciok

kialakulasahoz vezethet (pl.: gyulladasos bélbetegség, oesophagitis, gastritis,
gastrooesophagealis reflux betegség)

. vascularis retinopathia

. bronchiectasia vagy korabbi tiidovérzés

Daganatos betegek

A malignus betegségben szenvedd betegeknél egyarant magasabb lehet a vérzés és a trombozis
kockézata is. Az antitrombotikus kezelésbdl szarmazo egyéni haszon €s az aktiv daganatos
betegségben szenvedd betegek vérzéses kockazatat a daganat lokalizaciojanak, az antineoplasztikus
kezelésnek és a betegség stadiumanak fliggvényében kell mérlegelni. A gasztrointesztinalis és az
urogenitalis rendszer daganatai esetén magasabb a rivaroxaban kezelés alatti vérzés kockazata.
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A rivaroxaban hasznalata kontraindikalt azon malignus betegségben szenvedd betegek esetén, akiknél
magas a vérzés kockazata (lasd: 4.3 pont).

Mibillentytivel ¢I6 betegek

A rivaroxaban nem alkalmazhat6 thromboprophylaxis céljara olyan betegeknél, akik nemrég
transzkatéteres aortabillenty(i-pétlason (TAVR) estek at. A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak mibillentytivel €16 betegeknél, ezért nincs adat annak alatdmasztasara,
hogy a Rivaroxaban Viatris megfeleld véralvadasgatlast biztosit ebben a betegcsoportban. A
Rivaroxaban Viatris-kezelés ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Antiphospholipid szindréméban szenvedd betegek

A direkt hato oralis antikoagulansok (DOAK), mint a rivaroxaban nem javasoltak olyan thrombosison
atesett betegek kezelésére, akik antiphospholipid szindromaban szenvednek. Kiilondsen tripla pozitiv
(lupus antikoagulans, anti-kardiolipin antitestek, anti-béta-2glikoprotein-I antitestek) betegek esetében,
akiknél a DOAK-kezelés novelheti a visszatérd thromboticus esetek aranyat a K-vitamin antagonista
kezeléshez képest.

Csipdtaji torés miitét
A rivaroxaban hatasat nem vizsgaltak beavatkozassal jaro klinikai vizsgalatok keretében csip6taji torés
miatt miitéten atesett betegeknél, a hatasossag és biztonsagossag értékelése érdekében.

Hemodinamikailag instabil PE betegek, vagy olyan betegek, akiknél thrombolysis vagy pulmonalis
embolectomia sziikséges.

A Rivaroxaban Viatris nem ajanlott a nem frakcionalt heparin alternativajaként olyan betegeknél, akik
pulmonalis embolidban szenvednek és hemodinamikailag instabilak vagy thrombolysis vagy
pulmonalis embolectomia lehet naluk sziikséges, mert a Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat ezekben a klinikai szitudciokban nem éllapitottak meg.

Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy punkcid

Gerinckdzeli érzéstelenités (spinalis/epiduralis érzéstelenités) vagy spinalis/epiduralis punkcio
alkalmazasakor a thromboembolias szovodmények megeldzésére véralvadasgatld gyogyszert szedd
betegek esetében fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak veszélye, ami hossz
tavl vagy maradandd bénulast eredményezhet. Ezen események kockazata fokozddik a posztoperativ
id6szakban allando epiduralis katéterek vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén. A kockazat szintén né traumatizalo vagy ismételt epiduralis vagy spinalis
punkciok esetén. A betegeket siirin kell monitorozni a neurologiai karosodas jeleinek €s tiineteinek
észlelése érdekében (pl. also végtagi zsibbadas vagy gyengeség, a belek vagy a hugyholyag
funkcidzavara). Neurologiai veszélyeztetettség észlelése esetén siirgds diagnozis és kezelés sziikséges.
A gerinckozeli beavatkozas el6tt az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis haszon és kockazat aranyat
a thromboprofilaxis miatt antikoagulalt illetve a késobbiekben antikoagulans kezelésben részesiild
betegek esetében.

A rivaroxaban és a gerinckozeli (epiduralis/spinalis) érzéstelenités egylittes alkalmazasabol ered6
vérzési kockazat mérsékelése érdekében figyelembe kell venni a rivaroxaban farmakokinetikai
profiljat. Epiduralis katéter behelyezésére vagy kivételére, illetve lumbalpunkcio elvégzésére az az
idészak a legmegfelel6bb, amikor a rivaroxaban antikoagulans hatasa alacsonyra tehetd (lasd

5.2 pont).

Az epiduralis katéter eltavolitasa eldtt legalabb 18 6ranak kell eltelnie a rivaroxaban utolso6
alkalmazasa utan. A katéter eltavolitasat kovetden legalabb 6 oranak kell eltelnie a rivaroxaban
kovetkez6 adagjanak alkalmazasa elGtt.

Traumatizal6 punkcid esetén a rivaroxaban alkalmazasat 24 oraval el kell halasztani.

Adagolasi ajanlasok invaziv és miitéti beavatkozasok elétt és utan, az elektiv csip6- vagy térdprotézis
miitéteket kivéve

Amennyiben invaziv vagy miitéti beavatkozas sziikséges, a Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtablettat
legalabb 24 o6raval a beavatkozas elott le kell allitani, ha ez lehetséges, és egybeesik az orvos klinikai
megitélésével. Ha a beavatkozast nem lehet elhalasztani, akkor mérlegelni kell a vérzés fokozott
kockazatat a beavatkozas siirgdsségével szemben.
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A Rivaroxaban Viatris szedését a lehet6 leghamarabb el kell kezdeni az invaziv vagy miitéti
beavatkozas utan, azzal a feltétellel, ha ezt az adott klinikai helyzet lehetévé teszi, illetve a
kezel6orvos megitélése szerint megfeleld vérzéscsillapitast alkalmaztak (lasd 5.2 pont).

Idések
Az életkor ndovekedésével novekedhet a vérzés kockazata (lasd 5.2 pont).

Borreakciok

A forgalomba hozatalt kdvetben a rivaroxaban hasznalataval 6sszefliggésben sulyos borreakciokrol
szamoltak be, beleértve a Stevens-Johnson szindromat/a toxicus epidermalis necrolysist és a DRESS
szindromat is (lasd 4.8 pont). A betegeknél ezeknek a reakcioknak vélhetden a kezelés korai
szakaszaban van a legnagyobb kockazata: az esetek tilnyomo tobbségében a reakcio kezdete a kezelés
elso heteire esett. A rivaroxaban-kezelést stlyos borreakcid (pl. terjedd, intenziv és/vagy
holyagképzddéssel jard) vagy barmilyen mas, mucosalis laesiokkal jaro tulérzékenységi reakcio elsé
megjelenésekor abba kell hagyni!

A segédanyagokkal kapcsolatos informaciok

A Rivaroxaban Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban illetve gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

A rivaroxaban ketokonazollal (400 mg naponta egyszer) vagy ritonavirrel (600 mg naponta kétszer)
torténd egyidejii alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC-értékének 2,6-szeres / 2,5-szeres
novekedéschez, és a rivaroxaban atlagos Cmax értékének 1,7-szeres / 1,6-szeres novekedéséhez
vezetett, ami a gyogyszer farmakodinamids hatasainak jelentés novekedésével tarsult, ami fokozott
vérzési kockazathoz vezethet. Ezért a Rivaroxaban Viatris alkalmazéasa nem javasolt egyidejli
szisztémas azol tipusu antimikotikum, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol vagy
HIV-proteaz inhibitor kezelésben részesiilé betegeknél. Ezek a hatdanyagok a CYP3A4 és a P-gp erGs
gatldi (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyek a rivaroxabannak csak az egyik eliminacios utvonalat (akar a CYP3A4-
et vagy a P-gp-t) gatoljak erdsen, feltételezhetden kisebb mértékben fokozzak a rivaroxaban
inhibitornak ¢és kdzepes P-gp inhibitornak tekinthet6, az atlagos rivaroxaban AUC 1,5-szeres €s a

Crax 1,4-szeres emelkedését okozta. A klaritromicinnel valo interakcid a legtobb betegnél valoszinlileg
klinikailag nem jelentds, de potencialisan jelent6s lehet a magas kockéazatl betegeknél.
(Vesekarosodasban szenved6 betegek esetében: lasd 4.4 pont).

A CYP3A4-ct és a P-gp-t kozepes mértékben gatlo eritromicin (500 mg naponta haromszor)
alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC- és Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedéséhez vezetett. Az
eritromicinnel vald interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag nem jelentds, de
potencialisan jelentds lehet a magas kockazat betegeknél.

Enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél az eritromicin (naponta haromszor 500 mg) az
egészséges vesemitkodésii vizsgalati alanyokhoz képest 1,8-szeres emelkedést idézett el a
rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-szeres emelkedést a Crax-értékében. Kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin az egészséges vesemiikodésii vizsgalati
alanyokhoz képest 2,0-szeres emelkedést idézett el6 a rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-
szeres emelkedést a Crax-értékében. Az eritromicin és a vesekarosodas hatasa additiv (lasd 4.4 pont).

A flukonazol (naponta egyszer 400 mg), amely kdzepes erdsségli CYP3A4-gatlonak tekintheto, a

rivaroxaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres emelkedéséhez és az atlagos Crax-értékének 1,3-szeres
novekedéséhez vezetett. A flukonazollal valo interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag
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nem jelentds, de potencialisan jelentOs lehet a magas kockazati betegeknél. (Vesekarosodasban
szenvedo betegekkel kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.)

Mivel korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a dronedaronnal kapcsolatban, a rivaroxabannal
torténd egyiittes adasa keriilendo.

Antikoagulansok

Enoxaparin (40 mg egyszeri do6zis) és rivaroxaban (10 mg egyszeri dozis) egyiittes alkalmazasa soran
additiv hatas volt megfigyelheté a Xa faktor gatlasa terén, ez azonban nem befolyasolta a véralvadasi
teszteket (PI, aPTI). Az enoxaparin nem befolyasolta a rivaroxaban farmakokinetikai jellemzdit.

A fokozott vérzési kockazat miatt dvatosan kell eljarni, ha a betegek egyidejiileg egyéb antikoagulans
kezelésben is részesiilnek (lasd 4.3 és 4.4 pont).

NSAID-k / thrombocytaaggregacio-gatlok

A vérzési id6 nem nyult meg klinikailag jelentés mértékben rivaroxaban (15 mg) és 500 mg naproxen
egylttes alkalmazasat kovetden. Azonban lehetnek olyan egyének, akiknél kifejezettebb a
farmakodinamias valasz.

A rivaroxabant 500 mg acetilszalicilsavval egyiitt adva nem volt megfigyelhetd klinikailag
szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatas.

A klopidogrel (300 mg telit6 dozis, majd 75 mg fenntarté dozis) nem mutatott farmakokinetikai
kolesonhatast a rivaroxabannal (15 mg), de a betegek egy csoportjaban a vérzési ido jelent6s
megnyulasat figyelték meg, ami nem volt dsszefiiggésbe hozhatd a thrombocytaaggregacidval, a P-
szelektin vagy a GPIIb/Illa-receptor szintekkel.

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg NSAID szereket (beleértve az acetilszalicilsavat) és
thrombocytaaggregacio-gatlokat szed, mert ezek a készitmények jellemzoen fokozzak a vérzési
kockazatot (1asd 4.4 pont).

SSRI-k/SNRI-k

Mint mas antikoagulansok esetén, SSRI-k vagy SNRI-k egyidejii alkalmazasakor fokozott vérzési
kockazat allhat fenn a betegeknél ezeknek a gyogyszereknek a thrombocytakra gyakorolt, leirt hatasa
miatt. A rivaroxaban klinikai programjaban tortént egyideji alkalmazasukkor a sulyos, illetve nem
sulyos, klinikailag jelentds vérzések szamszerlien magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg
az Osszes kezelési csoportban.

Warfarin

A K-vitamin antagonista (KVA) warfarinrél (INR: 2,0 — 3,0) rivaroxabanra (20 mg) vagy
rivaroxabanrdl (20 mg) warfarinra (INR: 2,0 — 3,0) valo atallaskor az additiv hatasnal jelent6sebb
mértékben megnovelte a protrombiniddt /INR-t (Neoplastin) (akar 12-es INR-értéket is meg lehet
figyelni), mig az aPTI-re gyakorolt hatas, a Xa faktor aktivitasara kifejtett gatlas és az endogén
trombin potencial tekintetében additiv hatéast észleltek.

Ha az atallasi szakaszban a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor erre
az anti-Xa faktor aktivitas, a PiAl és a HepTest alkalmazhato, mivel ezeket a probakat nem
befolyasolja a warfarin. A warfarin utolsé adagja utani negyedik napon minden proba (ideértve a PI,
aPTI, az anti-Xa faktor aktivitas és az ETP) kizarolag a rivaroxaban hatasat mutatta.

Amennyiben az atallasi szakaszban a warfarin farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor
az INR-mérés a rivaroxaban Ciougn-értékénél hasznalhato (a rivaroxaban el6z6 bevétele utan

24 oraval), mivel ez az a proba, amelyet a rivaroxaban a legkevésbé befolyasol ebben az idopontban.
A warfarin és a rivaroxaban kozott nem figyeltek meg farmakokinetikai interakciot.

CYP3A4 induktorok

A rivaroxaban ¢és az erds CYP3 A4 induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a rivaroxaban atlagos
AUC-értékének koriilbeliil 50%-os csokkenéséhez vezetett, a farmakodinamias hatasok parhuzamos
csokkenése mellett. A rivaroxaban egyiittes alkalmazasa egyéb er6s CYP3A4 induktorokkal

(pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukaslevelii orbancfi (Hypericum perforatum))

crcr

induktorokkal tortén6 egyiittes alkalmazast keriilni kell, kivéve akkor, ha a betegnél szorosan
monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat ¢és tiineteket.
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Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Nem volt megfigyelhet6 klinikailag szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolcsonhatas a rivaroxaban midazoldmmal (CYP3 A4 szubsztrat), digoxinnal (P-gp szubsztrat),
atorvasztatinnal (CYP3A4 és P-gp szubsztrat) vagy omeprazollal (protonpumpagatlo) térténd egylittes
alkalmazasakor. A rivaroxaban nem inhibitora és nem induktora egyetlen f6 CYP izoformanak sem,
mint példaul a CYP3A4.

Etelekkel nem volt megfigyelhetd klinikailag jelentés kolesonhatas (1asd 4.2 pont).

Laboratériumi paraméterek
Az alvadasi paramétereket (pl. PL, aPTI, HepTest) a rivaroxaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhato
modon befolyasolja (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat terhes noknél nem igazoltak. Allatkisérletek

soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A potencialis reproduktiv toxicitas, a készitmény
tipusabol kovetkezo vérzésveszély miatt, valamint abbdl a ténybdl addddan, hogy a rivaroxaban atjut a
placentan a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Fogamzoképes korban 1évo ndknek a rivaroxaban-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazni a teherbe esés elkeriilése érdekében.

Szoptatas
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat szoptatdé néknél nem igazoltak.

Allatkisérletekbdl szarmazo adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban kivalasztodik az anyatejbe. Ezért a
Rivaroxaban Viatris alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (14sd 4.3 pont). El kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Nem végeztek specifikus, a human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat

rivaroxabannal. Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem észleltek a him és néstény fertilitasra
gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az ajulast (gyakorisag: nem gyakori) és szédiilést (gyakorisag: gyakori)
mellékhatasként jelentették (1asd 4.8 pont). Azok a betegek, akik ilyen mellékhatasokat tapasztalnak,
nem vezethetnek gépjarmiivet, és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A rivaroxaban biztonsagossagat tizenharom, pivotalis III. fazisu vizsgalatban értékelték (I1asd 1.
tablazat).

Osszességében tizenkilenc I11. fazisu vizsgilatban 69 608 felnétt, illetve kettd II. fazist és kettd IIL.
fazist vizsgalatban 488 gyermek- és serdiilékort beteg kapott rivaroxabant.
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*

1. tablazat: A vizsgalt betegek szama, a napi 6sszdozis és a kezelés maximalis idétartama a
felnottekkel és a gyermekgyogyaszati betegekkel végzett I11. fazisa vizsgalatokban

egyiitt alkalmazva

Javallat Betegek Teljes napi adag A kezelés maximalis
szama* idétartama
VTE megel6zése elektiv csip6- 6097 10 mg 39 nap
vagy térdprotézis miitéten ateso
felnott betegeknél
VTE megel6zése akut 3997 10 mg 39 nap
belgyogyaszati betegségben
szenvedod betegeknél
MVT, PE kezelése és a recidiva 6790 1-21.nap A 21 honap
megelozése 22. Naptol 30 mg:
Legalabb 6 honap
elteltével 20 mg:
10 mg vagy 20 mg
VTE kezelése és a VTE 329 A testtomeghez 12 héonap
kitjulasanak megel6zése érett igazitott dozis,
ujsziilotteknél és 18 évesnél amelynek célja olyan
fiatalabb gyermekeknél, expoziciot elérni,
hagyomanyos véralvadasgatlo mely hasonlo az
kezelés megkezdését kdvetden MVT miatt napi
egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt
felnotteknél
megfigyelthez
A stroke és a systemas 7750 20 mg 41 honap
embolisatio megelézése nem
valvularis eredetli
pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél
Atherothromboticus események 10 225 5 mg, illetve 10 mg 31 hoénap
megelozése akut coronaria acetilszalicilsavval
szindromat (ACS) kdvetden vagy
acetilszalicilsavval és
klopidogrellel vagy
tiklopidinnel egyiitt
alkalmazva
Atherothromboticus események 18 244 5mg 47 honap
megelézése CAD/PAD-ben acetilszalicilsavval
szenvedo betegeknél egyiitt vagy 10 mg
onmagaban
alkalmazva
3256%* 5mg 42 honap
acetilszalicilsavval

Legalabb egy adag rivaroxabant kapott betegek
** A VOYAGER PAD vizsgalatbdl szarmazo adat

Rivaroxabant kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés volt (2. tablazat) (lasd
még 4.4 pont, valamint alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cim alatt). A leggyakrabban
jelentett vérzések kozé az epistaxis (4,5 %), illetve a gyomor- €s bélrendszeri vérzések (3,8 %)

tartoztak.
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2. tablazat: A vérzés* és az anaemia eseteinek elofordulasi gyakorisaga a felnott és a
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett, befejezett I11. fazisu vizsgalatokban

Javallat Barmilyen vérzés Anaemia

Vénas thromboembolisatio (VTE) A betegek 6,8%-a A betegek 5,9%-a
megel6zése elektiv csipd- vagy térdprotézis
miitéten atesé felnott betegeknél

Vénas thromboembolisatio megel6zése akut | A betegek 12,6%-a A betegek 2,1%-a
belgydgyaszati betegségben szenvedd

betegeknél

MVT, PE kezelése ¢s a recidiva megeldzése | A betegek 23%-a A betegek 1,6%-a
VTE kezelése és a VTE kitjulasanak A betegek 39,5%-a A betegek 4,6%-a

megel6zése érett Ujsziilotteknél és

18 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
hagyomanyos véralvadasgatlo kezelés
megkezdését kdvetden

A stroke ¢€s a systemas embolisatio 100 betegévenként 28 100 betegévenként
megeldzése nem valvularis eredetii 2,5
pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél
Atherothromboticus események megelézése | 100 betegévenként 22 100 betegévenként
akut coronaria szindromat (ACS) kdvetden 1,4
Atherothromboticus események megeldzése | 100 betegévenként 6,7 100 betegévenként
CAD/PAD-ben szenved6 betegeknél 0,15%*

100 betegévenként 8,38% | 100 betegévenként

0,74%** #

* A rivaroxabannal végzett valamennyi vizsgalatban az Gsszes vérzéses eseményt regisztraljak,

jelentik és elbiraljak.

** A COMPASS vizsgalatban alacsony az anaemia incidencia, mivel a nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkdzelitést alkalmaztak.

*** A nemkivanatos események regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak

# A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmaz6 adat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felnotteknél és gyermekgyogyaszati betegeknél a rivaroxabannal kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok gyakorisaga az alabbi, 3. tablazatban keriilt 6sszefoglalasra, szervrendszeri kategdriak
(MedDRA alapjan) és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (> 1/10)

gyakori (> 1/100 — < 1/10)

nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100)

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

nagyon ritka (< 1/10 000)

nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

3. tablazat: A felnétt betegeknél a I1I. fazisu vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kdveto
alkalmazas* soran jelentett, valamint két IL. fazisa és két III. fazisu, gyermekgyogyaszati
betegekkel végzett vizsgalatban jelentett 6sszes mellékhatas

Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka | Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia (a Thrombocytosis
megfeleld (beleértve a
laboratériumi vérlemezkeszam
paraméterekkel) emelkedését is)®,
thrombocytopenia
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Allergias reakcid,
allergias dermatitis,
angiooedema ¢€s
allergias oedema

Anaphylaxias
reakcio, beleértve
az anaphylaxias
sokkot is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédiilés, fejfajas

Cerebralis és
intracranialis
vérzEs, ajulas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzés
(beleértve a
kotohartyavérzést
is)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
| Tachycardia |
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio,
haematoma
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrvérzés, Eozinofil
haemoptoe pneumonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Foginyvérzés, Szajszarazsag
gastrointestinalis
vérzés (beleértve a
rectalis vérzést)
gastrointestinalis és
hasi fajdalom,
dyspepsia,
hanyinger,
székrekedés?,
hasmenés, hanyas*
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett Majkarosodas, Sargasag,
transzaminaz-szint | emelkedett konjugalt
bilirubinszint, bilirubinszint
emelkedett emelkedés (az
alkalikusfoszfataz- | ALT egyidejii
szint®, emelkedett emelkedésével
GGT-szint* vagy anélkiil),
Cholestasis,
hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis

karosodast is)

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus (beleértve
a generalizalt
pruritus nem
gyakori eseteit),
kiiitések,
ecchymosis,
borvérzés és
subcutan vérzés

Urticaria

Stevens-Johnson
szindréma
/toxicus
epidermalis
necrolysis,
DRESS
szindroma
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A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

(beleértve a vér
kreatinin- és

Végtagfajdalom? Haemarthros Izomvérzés A vérzés
kovetkeztében
kialakulo
kompartment
szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Hugyuti vérzés Veseelégtelensé

(beleértve a g / akut

haematuriat és a veseelégtelenség

menorrhagiat is)®, , amely
vesekarosodas hypoperfusio

eloidézésére is
képes vérzés

karbamidszintjének miatt alakul ki;

emelkedését) Antikoagulanso
kkal 6sszefiiggd
nephropathia

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Laz®, periférias
oedema, csOkkent
altalanos erénlét és
energia (beleértve a
faradtsagot,
astheniat is)

Rossz kozérzet
(beleértve a
gyengeséget is)

Lokalizalt oedema
A

Laboratoriumi és e

yéb vizsgalatok eredményei

kovetd vérzés
(beleértve a
posztoperativ
anaemiat és a
sebvérzést is),
contusio,
sebvaladékozas®

Emelkedett LDH-

szint®, emelkedett

lipazszint?,

emelkedett

amilazszint?,
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Orvosi Vascularis
beavatkozast pseudoaneurysma

C

A: VTE megel6zése esetén figyelték meg elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott

betegeknél

B: az MVT, a PE kezelése és az ismétlodés megelzése esetén figyelték meg nagyon gyakori
mellékhatasként < 55 éves ndknél
C: nem gyakori mellékhatasként figyelték meg ACS-t kdvetd atherothromboticus események
megel6zése soran (percutan coronaria beavatkozast kdvetden)

* A kivalasztott I11. fazisu vizsgalatok esetén a nemkivanatos események regisztralasa tekintetében
elére meghatarozott szelektiv megkozelitést alkalmaztak. A vizsgalatok elemzése alapjan a
mellékhatasok incidencidja nem ndvekedett, €s nem azonositottak 11j gyogyszermellé¢khatast.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Farmakologiai hatdsmechanizmusa miatt a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa kapcsolatba hozhato
barmely szovetbdl vagy szervbol szarmazo okkult vagy nyilvanvalo vérzés kockazatanak
novekedésével, ami posthaemorrhagias anaecmiahoz vezethet. A panaszok, a tlinetek €s a stlyossag
(beleértve a halalos kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének ¢és fokanak, illetve
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kiterjedésének megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont: A vérzés kezelése). A klinikai vizsgalatok alatt
gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy, gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a
koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést) és anaemiat a hossza tavu rivaroxaban-
kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelelé klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban
és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelent6ségének szamszer(i maghatarozasaban, amennyiben
szlikségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megnovekedhet, pl. a nem
beallitott, sulyos artérias hypertoniaban szenved6 és/vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerekkel
végzett egyidejii kezelés esetén (lasd 4.4 pont ,,Vérzés kockazata”). A menstrucios vérzés erésddhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyardzhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkezhetnek.
Bizonyos esetekben, az anaemia kovetkeztében cardialis ischaemiara jellemz6 mellkasi fajdalom vagy
angina pectoris tlineteit figyelték meg.

A stlyos vérzés ismert masodlagos komplikacioit, mint kompartment szindromat vagy a hipoperfuzié
kovetkeztében fellépd veseelégtelenséget vagy az antikoagulansokkal Gsszefiiggd nephropathiat
jelentették a Rivaroxaban Viatris készitménnyel kapcsolatban. Ezért a vérzés lehetdségét minden
antikoagulalt beteg allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ritka esetekben legfeljebb 1960 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be. Tuladagolas esetén a
beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani vérzéses szovédmény vagy mas mellékhatas
szempontjabol (lasd ,,Vérzés kezelése” szakasz). A korlatozott felszivodas és a ,,plafonhatéas”
kovetkeztében 50 mg-os vagy a feletti szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxaban esetében nem
szamitanak az atlagos plazmakoncentracié tovabbi novekedésére.

Rendelkezésre all egy specifikus, hatas-visszafordito szer (andexanet alfa), amely a rivaroxaban
farmakodinamias hatasat antagonizalja (lasd andexanet alfa gyogyszeralkalmazasi eldiras).

A rivaroxaban tiladagolasa esetén aktiv orvosi szén alkalmazasa mérlegelheté a gyogyszer
felszivodasanak csokkentésére.

Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény 1ép fel egy rivaroxabant kapo betegnél, akkor a rivaroxaban
kovetkezod alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fiiggeszteni,. A
rivaroxaban felezési ideje koriilbeliil 5 és 13 6ra kozott van (lasd 5.2 pont). A kezelést a vérzés
sulyossaganak és lokalizacidjanak fliggvényében, személyre szabottan kell végezni. Sziikség esetén
megfeleld tiineti kezelés alkalmazhato, ugymint mechanikus kompresszio (pl. sulyos orrvérzés esetén),
mitéti vérzéscsillapitas, vérzéscsillapito eljarasokkal, folyadekpotlas és hemodinamikai tamogatas,
vérkészitmények (a tarsuld anaemia vagy coagulopathia fiiggvényében vordsvértest-koncentratum
vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfizio.

Ha a vérzés a fent emlitett intézkedésekkel sem allithatd meg, akkor megfontolandé vagy a specifikus,
az Xa-faktor inhibitorok hatasat visszafordito szer (andexanet alfa) alkalmazasa, amely antagonizélja a
rivaroxaban farmakodinamias hatasat, vagy egy specifikus prokoagulans szer, ugymint
protrombinkomplex-koncentratum (PCC), aktivalt protrombinkomplex-koncentratum (APCC), vagy
rekombinans VIla faktor (r-FVIla) alkalmazasa. Azonban jelenleg nagyon korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen gyodgyszerek rivaroxabant kapo betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban.
Az ajanlas korlatozott szamu nem-klinikai adaton is alapul. A vérzéses allapot javulasatdl fiiggéen
megfontoland6 a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és a dozis bedallitasa. Sulyos vérzés esetén
fontolora kell venni egy véralvadasi szakértdvel torténd konzultaciot, amennyiben helyileg elérhetd
(lasd 5.1 pont).
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A protamin-szulfat és a K-vitamin varhatéan nem befolyasoljak a rivaroxaban antikoagulans hatasat.
A rivaroxabant kapo egyéneknél korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a tranexansavval, és
nincsenek tapasztalatok az aminokapronsavval és az aprotininnel kapcsolatban. A rivaroxabant kapo
betegek esetében a szisztémas haemostaticum-dezmopresszin alkalmazasanak hasznossaga
tudomanyosan nem megalapozott, és ezzel kapcsolatban tapasztalatok sincsenek. A plazmafehérjékhez
valo nagyfoku kotédése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus gydgyszerek, Xa faktor direkt inhibitorai, ATC kod:
BO1AFO01

Hatdsmechanizmus

A rivaroxaban a Xa faktor nagy szelektivitdsu kdzvetlen inhibitora, amely oralis biohasznosulast
mutat. A Xa faktor gatlasa megszakitja az intrinsic és extrinsic véralvadasi kaszkad tvonalakat,
gatolva mind a trombintermelést, mind a vérrogok kialakulasat. A rivaroxaban nem gatolja a trombint
(aktivalt I1. faktor) és nem mutattak ki hatast a vérlemezkékre.

Farmakodindmiés hatdsok

Emberben a Xa faktor dozisfiiggd gatlasat figyelték meg. A rivaroxaban — szoros Osszefiiggésben a
plazmakoncentraciokkal (az r érték 0,98-dal egyenld) — dozisfiiggd modon befolyasolja a
protrombinidét (PI), ha Neoplastint hasznalnak a vizsgalathoz. Mas reagensek ett6l eltéré eredményt
adhatnak. A PI eredményét masodpercekben kell megadni, mivel a nemzetkdzi normalizalt arany INR
csak a kumarin szarmazékokra kalibralhato és validalhat6, és nem alkalmazhat6 egyéb
antikoagulansokra. A nagy ortopéd sebészeti beavatkozason atesett betegek esetében a PI (Neoplastin)
5/95 percentilis értéke 2 — 4 oraval a tabletta bevétele utan (azaz a maximalis hatas idépontjaban) 13 és
25 mp kozott valtozott (a miitét eldtti kiindulasi értékek 12 €s 15 mp kdzott vannak).

Egy egészséges felnbttekkel (n = 22) végzett klinikai farmakologiai vizsgalat soran a rivaroxaban
farmakodinamias hatasanak reverzibilitasat vizsgaltak két kiilonb6zo tipusu protrombinkomplex-
koncentratum (PPC) [egy 3 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (II, IX és X faktorok) és egy
4 faktoros protombinkomplex-koncentratum (II, VII, IX és X faktorok)] egyszeri adagjainak

(50 IU/kg) hatasara. A 3 faktoros PCC a Neoplastin reagenssel meghatarozott PI kozépértékeket

30 percen beliil koriilbeliil 1,0 masodperccel csdkkentette a 4 faktoros protrombinkomplex-
koncentratum esetében megfigyelt koriilbeliil 3,5 masodperces csokkenéshez képest. A 3 faktoros
protrombinkomplex-koncentratum (PCC) ugyanakkor nagyobb és gyorsabb altalanos hatast fejtett ki
az endogén trombinképz6dés reverzidjara, mint a 4 faktoros PCC (lasd 4.9 pont).

Az aktivalt parcialis thromboplasztin id6 (aPTI) és a HepTest megnyulésa szintén dozisfliggd; ezek
azonban nem javasoltak a rivaroxaban farmakodindmias hatasanak értékelésére. A rivaroxaban kezelés
soran nem sziikséges a véralvadasi paraméterek monitorozasa a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor,
amennyiben klinikailag sziikséges, a rivaroxaban-szinteket kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor
tesztekkel lehet mérni (1asd 5.2 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag
VTE megelozése elektiv csipo- vagy térdprotézis miitéten ateso felnott betegeknél

A rivaroxaban klinikai programot arra tervezték, hogy kimutassa a rivaroxaban haté¢konysagat a VTE,
azaz proximalis és distalis mélyvénas trombozis (MVT) és tiidéembolia (PE) megel6zésében olyan
betegeken, akik nagy also végtagi ortopédsebészeti muitéten estek at. A kontrollalt, randomizalt, kettds
vak RECORD III. fazisu klinikai vizsgalati program keretében tobb mint 9500 beteget (7050 teljes
csipOprotézis mitét és 2531 teljes térdprotézis mitét) vizsgaltak.

Napi egyszeri 10 mg rivaroxaban legalabb 6 oraval a m{itét utan torténo6 alkalmazasat hasonlitottak
0Ossze napi egyszeri 40 mg enoxaparin 12 6raval a miitét eldtt elkezdett alkalmazasaval.

A rivaroxabdn mindharom III. fazist vizsgalatban (lasd 4. tdblazat) jelent6sen csokkentette az dsszes
VTE (barmilyen venografiasan kimutatott vagy szimptomatikus MVT, nem halalos PE és halal) és a
sulyos VTE (proximalis MVT, nem halalos PE és VTE okozta halal) el6fordulasi aranyat, melyek az
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elére meghatarozott elsddleges és f6 masodlagos hatékonysagi végpontok voltak. Tovabba a tiineteket
okoz6 VTE (tiineteket okoz6 MVT, nem halalos PE, VTE okozta halal) el6fordulasi aranya
mindharom vizsgélatban alacsonyabb volt a rivaroxabannal kezelt betegeknél, mint az enoxaparinnal
kezelteknél.

A f6 biztonsagossagi végpont (nagyfoku vérzés) esetében a 10 mg rivaroxaban kezelésben részesiilo
betegek aranyai hasonloak voltak a 40 mg enoxaparint hasznalokéval.

4. tablazat: I1I. fazisu klinikai vizsgalatokbdl szarmaz6 hatékonysagi és biztonsagossagi
eredmények

RECORD 1. RECORD 2. RECORD 3.
Vizsgélt 4541 teljes csipdiziileti 2509 teljes csipoiziileti 2531 teljes térdiziileti
populécid protézis beiiltetésen atesett protézis beiiltetésen atesett protézis beiiltetésen atesett
beteg beteg beteg
A kezelés Rivaroxaban Enoxaparin p | Rivaroxaban Enoxaparin p | Rivaroxaban Enoxaparin p
adagja és 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
iddtartama a | ASA-val ASA-val ASA-val ASA-val ASA-val ASA-val
mutét utan egylitt egylitt egylitt egyiitt egyiitt egylitt
35 £ 4 nap 35 £ 4 nap 35 £ 4 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap 12 + 2 nap
Osszes VTE | 18 58 <0,001 |17 81 <0,001 |79 166 <0,001
(1,1%) (3,7%) (2,0%) (9,3%) (9,6%) (18,9%)
Sulyos VTE | 4 (0,2%) 33 <0,001 | 6(0,6%) 49 <0,001 |9(1,0%) 24 0,01
(2,0%) (5,1%) (2,6%)
Tiineteket 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
okoz6 VTE
Nagyfoka 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
vérzések

od: naponta egyszer

A 1L fazisu vizsgalatok Osszesitett eredményeinek elemzése alatamasztotta a kiilonallo vizsgalatokbol
szarmaz6 adatokat az 6sszes VTE, a sulyos VTE és a tiineteket okoz6 VTE esetében a napi egyszeri
10 mg rivaroxaban ¢és a napi egyszeri 40 mg enoxaparin dsszehasonlitasa soran.

A RECORD III. fazisu vizsgalati programon tilmenden egy, a forgalomba hozatal engedélyezése
utani, beavatkozassal nem jaro, nyitott elrendezésii, kohort (XAMOS) vizsgalatot végeztek 17 413,
csip6- vagy térdtaji nagy ortopédsebészeti mutéten atesett beteggel, annak érdekében, hogy a
rivaroxabant valos élethelyzetben hasonlitsak 0ssze egyéb gyogyszeres thrombosis profilaxissal
(standard kezelés). Tiineteket okozd VTE a rivaroxaban csoportban (n = 8778) 57 (0,6%) betegnél és a
standard kezelés csoportban 88 (1,0%) betegnél fordult elé (n = 8635; HR 0,63; 95%-o0s CI

0,43 — 0,91); biztonsagossagi populacio. Jelentds vérzés a rivaroxaban csoportban 35 (0,4%) betegnél
és a standard kezelés csoportban 29 (0,3%) betegnél fordult elé (HR 1,10; 95%-o0s CI 0,67 — 1,80).
Tehat a vizsgalat eredményei konzisztensek voltak a pivotalis randomizalt vizsgalatok eredményeivel.

MVT, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megeldzése

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy igazolja a rivaroxabannak az akut MVT ¢és PE
kezdeti és folyamatos kezelésében, valamint az ismételt fellépés megeldzésében mutatott hatdsossagat.
Tobb mint 12 800 beteget értékeltek négy randomizalt, kontrollos, I11. fazisu klinikai vizsgélatban
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension és Einstein Choice), tovabba elvégezték az Einstein
DVT ¢s Einstein PE vizsgalatok egy elére meghatarozott osszesitett elemzését is. Az sszesitett,
kombinalt kezelési idétartam minden vizsgalat esetében legfeljebb 21 honap volt.

Az Einstein DVT-ben 3449, akut MVT-ban szenvedo betegnél vizsgaltak a MVT kezelését és a
recidivaldo MVT és PE megel6zését (a tiinetekkel jaré PE-ban szenvedd betegeket kizartak ebbdl a
vizsgalatbol). A vizsgalatban részt vevo orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés idétartama 3, 6
vagy 12 hoénap volt.

Az els6 harom hétben az akut MVT kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutdn
20 mg rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.
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Az Einstein PE-ben 4832, akut PE-ben szenvedd betegnél vizsgaltak a PE kezelését és a recidivald
MVT és PE megel6zését. A vizsgalatot végzo orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés idGtartama 3,
6 vagy 12 hoénap volt.

Az els6 harom hétben az akut PE kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan 20 mg
rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Mind az Einstein DVT, mind az Einstein PE vizsgéalatban az dsszehasonlito kezelés legalabb 5 napig
alkalmazott enoxaparinbdl allt, amelyet K-vitamin-antagonistaval torténd kezeléssel kombinaltak
addig, amig a PI/INR a terapias tartomanyba nem kertlt (> 2,0). A kezelést K-vitamin-antagonistaval
folytattak, amelynek az adagjat ugy allitottak be, hogy biztositsa a 2,0 — 3,0-4s terapias tartomanyba
esO PI/ INR-értékeket.

Az Einstein Extension vizsgalatban 1197, MVT-ban vagy PE-ban szenvedd betegnél értékelték a
recidivalo MVT ¢és PE megel6zését. A vizsgalatban részt vevo orvos klinikai megitélése alapjan a
kezelés idGtartama tovabbi 6 vagy 12 honap volt azoknal a betegeknél, akik befejeztek egy vénas
thromboembolia miatti, 6 vagy 12 hénapos kezelést. A napi egyszeri 20 mg rivaroxabant placeboval
hasonlitottak dssze.

Az Einstein DVT, PE és Extension vizsgalatban ugyanazokat az elére meghatarozott elsddleges és
masodlagos hatasossagi végpontokat alkalmaztak. Az elsddleges hatdsossagi végpont a tiinetekkel
jéro, visszatérd VTE volt, amely meghatarozas szerint a recidivald MVT vagy fatélis vagy nem fatélis
PE altal alkotott Osszetett végpont volt. A meghatarozas szerint a masodlagos hatasossagi végpont a
recidivalo MVT, a nem fatalis PE és az 6sszmortalitas altal alkotott dsszetett végpont volt.

Az Einstein Choice vizsgalatban a fatalis PE, illetve nem fatalis, tiinetekkel jaro recidivalo MVT,
illetve PE megel6zését vizsgalatak 3396, igazolt, tiinetekkel jard6 MVT-on és/vagy PE-n atesett
betegnél, akik befejezték a 6 — 12 honapos antikoagulans kezelést. Azokat a betegeket, akiknél terapias
céltartomany szerint adagolt antikoagulaci6 javallata allt fenn, kizartak a vizsgalatbol. A kezelés
id6tartama az egyén randomizaldsdnak datumatol fiiggden legfeljebb 12 honap volt (median: 351 nap).
A naponta egyszer adott 20 mg rivaroxabant és a naponta egyszer adott 10 mg rivaroxabant 100 mg
acetilszalicilsav napi egyszeri alkalmazasaval hasonlitottdk 6ssze.

Az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetekkel jard, visszatéré VTE volt, amely meghatarozas szerint
arecidivalo MVT vagy fatalis vagy nem fatalis PE altal alkotott Gsszetett végpont volt.

Az Einstein DVT vizsgalatban (1asd 5. tablazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az elsédleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest (p < 0,0001 [non-
inferioritasi proba]; relativ hazard: 0,680 [0,443 — 1,042], p = 0,076 [szuperioritasi proba]). Az elore
meghatarozott nettd klinikai elony (elsddleges hatasossagi végpont plusz a sulyos vérzéses
események) tekintetében 0,67-es relativ hazardrol ([95%-os CI: 0,47 — 0,95], névleges p-érték:

p = 0,027) szamoltak be a rivaroxaban javara. A kezelési id6tartam atlagosan 189 nap volt, amely alatt
az INR-értekek atlagosan 60,3%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett kezelések alatt 55,4%-ban,
60,1%-ban illetve 62,8%-ban) a terapids tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA csoportban nem volt
egyértelmii 0sszefliggés az azonos méretii tercilisekben a centrumok atlagos TTR-értékei (Time in
Target INR Range, INR céltartomanyban t6ltott id6; 2,0 — 3,0) és a visszatéré VTE incidencidja
(interakcios P = 0,932) kozott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a rivaroxaban relativ
hazardja a warfarinhoz képest 0,69 volt (95%-os CI: 0,35 — 1,35).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (stlyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események), valamint a masodlagos biztonsagossagi végpontok (sulyos

vérzéses események) hasonloak voltak mindkét kezelési csoport esetén.

5. tablazat: A I1I. fazisu Einstein DVT vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 3449, tiinetekkel jaro, akut MVT-ban szenvedo beteg

Terapias adag és kezelési Rivaroxaban ?) Enoxaparin/VKAr)

idotartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=1731 N=1718

Tiinetekkel jaro, visszatérd 36 (2,1%) 51 (3,0%)

VTE*
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Tiinetekkel jaro, visszatéré PE | 20 18
(1,2%) (1,0%)

Tiinetekkel jaro, visszatérd 14 28

MVT (0,8%) (1,6%)

Tiinetekkel jar6é PE és MVT 1 0
(0,1%)

Fatalis PE/halaleset, amelynél | 4 6

nem lehet kizarni a PE-t (0,2%) (0,3%)

Sulyos vagy klinikailag 139 138

jelentGs, nem sulyos vérzés (8,1%) (8,1%)

Stlyos vérzéses események 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

*p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 0,680
(0,443 — 1,042), p = 0,076 (szuperioritas)

Az Einstein PE vizsgalatban (lasd 6. tablazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az els6dleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p = 0,0026 (non-
inferioritasi proba); relativ hazard: 1,123 (0,749 — 1,684). Az el6re meghatarozott nett6 klinikai elény
(els6dleges hatasossagi végpont plusz a sulyos vérzéses események) tekintetében 0,849-es relativ
hazardrol ([95%-os CI: 0,633 — 1,139), névleges p-érték p = 0,275). A kezelési idotartam atlagosan
215 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan 63%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett
kezelések alatt 57%-ban, 62%-ban illetve 65%-ban) a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA
csoportban nem volt egyértelm 6sszefliggés az azonos méretii tercilisekben a centrumok atlagos
TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR céltartoméanyban t6lt6tt id6; 2,0 — 3,0) €s a visszatérd
VTE incidencigja (interakcios P = 0,082) kdzott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a
rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,642 volt (95%-os CI: 0,277 — 1,484).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (stlyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események) valamivel alacsonyabbak voltak a rivaroxaban kezelési
csoportban (10,3% (249/2412)), mint az enoxaparin/KV A kezelési csoportban (11,4% (274/2405)). A
masodlagos biztonsagossagi végpontok (sulyos vérzéses események) el6fordulasa alacsonyabb volt a
rivaroxaban kezelési csoportban (1,1% (26/2412)), mint az enoxaparin/KVA kezelési csoportban
(2,2% (52/2405)), a relativ hazard 0,493 volt (95%-os CI: 0,308 — 0,789).

6. tablazat: A I1I. fazisu Einstein PE vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 4832 tiinetekkel jaro, akut pulmonalis
embolidban szenved6 beteg
Terapias adag és kezelési idotartam Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=2419 N=2413
Tiinetekkel jaro, visszatérd VTE* 50 44
(2,1%) (1,8%)
Tinetekkel jard, visszatéré PE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Tiinetekkel jaro, visszatér6 MVT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Tiinetekkel jaré PE és MVT 0 2
(<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél nem lehet 11 7
kizarni a PE-t (0,5%) (0,3%)
Stlyos vagy klinikailag jelentds, nem sulyos 249 274
veérzés (10,3%) (11,4%)
Stlyos vérzéses események 26 52
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(1,1%)

[ 2.2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA
* p < 0,0026 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 1,123

(0,749 — 1,684)

Elvégezték az Einstein DVT és Einstein PE vizsgalatok eredményének egy elére meghatarozott,

Osszesitett elemzését (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: A II1. fazist Einstein DVT és PE vizsgalatok dsszesitett hatasossagi és

biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacié 8281 tiinetekkel jaro, akut mélyvénas
trombdzisban vagy pulmonalis embolidban
szenvedé beteg

Terapias adag és kezelési idétartam Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N =4.150 N=4.131

Tiinetekkel jaro, visszatérd VTE* 86 95
(2,1%) (2,3%)

Tiinetekkel jard, visszatéré PE 43 38
(1,0%) (0,9%)

Tiinetekkel jaro, visszatér6 MVT 32 45
(0,8%) (1,1%)

Tiinetekkel jard PE és MVT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)

Fatalis PE/halaleset, amelynél nem lehet 15 13

kizarni a PE-t (0,4%) (0,3%)

Stlyos vagy klinikailag jelentds, nem sulyos 388 412

vérzes (9,4%) (10,0%)

Stlyos vérzéses események 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utana naponta egyszer 20 mg
b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA
* p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 1,75 relativ hazardhoz); relativ hazard:

0,886 (0,661 —1,186)

Az elére meghatarozott nett6 klinikai elony (elsédleges hatasossagi végpont plusz a stilyos vérzéses
események) tekintetében az 0sszesitett elemzés soran 0,771-es relativ hazardrol szamoltak be ((95%-
os CI: 0,614 —0,967), névleges p-érték p = 0,0244).

Az Einstein Extension vizsgalatban (lasd 8. tablazat) az elsddleges és masodlagos hatasossagi
végpontok tekintetében a rivaroxaban szuperiornak bizonyult a placebohoz képest. Az elsddleges
biztonsagossagi végpont (stlyos vérzéses események) tekintetében nem szignifikansan, de
szamszeriien magasabb eléfordulasi aranyokat észleltek a naponta egyszer 20 mg rivaroxabannal
kezelt betegeknél a placebot kapoknal észleltekhez képest. A masodlagos biztonsagossagi végpont
(stlyos vagy klinikailag jelentds, nem sulyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer
20 mg rivaroxabannal kezelt betegeknél magasabb aranyokat észleltek a placebot kapoknal

megfigyeltekhez képest.

8. tablazat: A III. fazisu Einstein Extension vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio

VTE megelozésére

1197 beteg folytatta a kezelést a visszatéré

Terapias adag és kezelési idétartam

Rivaroxaban? 6
vagy 12 honap
N =602

Placebo 6 vagy
12 hénap
N =59%
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Tiinetekkel jaro, visszatérd VTE* 8 42
(1,3%) (7,1%)
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE 2 13
(0,3%) (2,2%)
Tiinetekkel jaro, visszatéro6 MVT 5 31
(0,8%) (5,2%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél nem lehet kizarnia | 1 1
PE-t (0,2%) (0,2%)
Sulyos vérzéses események 4 0
(0,7%) (0,0%)
Klinikailag jelentGs, nem sulyos vérzés 32 7
(5,4%) (1,2%)

a) Naponta egyszer 20 mg rivaroxaban
*p <0,0001 (szuperioritas); relativ hazard: 0,185 (0,087 — 0,393)

Az Einstein Choice vizsgalatban (lasd 9. tablazat) az els6dleges hatasossagi végpont tekintetében a
rivaroxaban 20 mg és 10 mg egyarant szuperiornak bizonyult a 100 mg acetilszalicilsavhoz képest. Az
elsddleges biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer adott
20 mg, illetve 10 mg Rivaroxabannal kezelt betegek adatai hasonldak voltak a 100 mg
acetilszalicilsavval kezeltekéihez.

9. tablazat: A I1L. fazisu Einstein Choice vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 3396 beteg folytatta a visszatéré VITE megel6z6
kezelését
Terapias adag 20 mg 10 mg Acetilszalicilsav
rivaroxaban | rivaroxaban | 100 mg
naponta naponta naponta
egyszer egyszer egyszer
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Median kezelési id6tartam [interkvartilis 349 353 350 [186 —362]
tartomany| [189 —362] [190 —362] nap
nap nap
Tiinetekkel jaro, visszatérd VTE 17 13 50
(1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Tiinetekkel jard, visszatéré PE 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
Tiinetekkel jaro, visszatér6 MVT 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél nem lehet 2 0 2
kizarni a PE-t (0,2%) (0,2%)
Tiinetekkel jaro, visszatéré VTE, M1, stroke | 19 18 56
vagy nem kdzponti idegrendszeri embolia (1,7%) (1,6%) (5,0%)
Stlyos vérzéses események 6 5 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Klinikailag jelentds, nem stlyos vérzés 30 22 20
2,7) (2,0) (1.8)
Tinetekkel jard, visszatéré VTE vagy stlyos | 23 17 53
vérzes (nettd klinikai elény) (2,1%)+ (1,5%)++ (4,7%)

od: naponta egyszer
*p < 0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR = 0,34 (0,20 — 0,59)
** p < 0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 10 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR =0,26 (0,14 — 0,47)
+ 20 mg rivaroxaban naponta egyszer vs. ASA 100 mg naponta egyszer; HR = 0,44 (0,27 — 0,71),
p = 0,0009 (névleges érték)
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++ 10 mg rivaroxaban naponta egyszer vs. ASA 100 mg naponta egyszer; HR = 0,32 (0,18 — 0,55),
p <0,0001 (névleges érték)

A 1L fazisu EINSTEIN vizsgalaton tul egy prospektiv, beavatkozassal nem jaro, nyilt kohorsz
vizsgalatot (XALIA) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel, beleértve a recidivalo MVT-t, a jelentds
vérzést és a halalt is. 5142 akut MV T-s beteget vontak be, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgaljak a
rivaroxaban standard antikoagulacios terapiahoz viszonyitott hosszu tavl biztonsagossagat. A jelentos
vérzés, a recidivald MVT és az 0sszmortalitas a rivaroxaban esetében sorrendben 0,7%, 1,4% és 0,5%
volt. Kiilonbségek voltak a betegek kiindulasi jellemzdiben, koztiik az életkorban, a daganatos
megbetegedésben és a besziikiilt vesefunkcioban. A kiindulasbeli jellemzok kiillonbségeinek
korrigalasara egy eldre meghatarozott hajlamossagi pontszam (,,propensity score”) szerint végzett
elemzést hasznaltak, de a fennmarad6 zavard tényezok mindezek ellenére is befolyasolhatjak az
eredményeket. A rivaroxaban és a jelentOs vérzés standard terapiara vonatkozo korrigalt relativ
hazardok Gsszehasolitasa a jelentds vérzés, a recidivald MVT ¢és az 6sszhalalozas sorrendben 0,77-nak
(95%-o0s CI: 0,40 — 1,50), 0,91-nak (95%-o0s CI: 0,54 — 1,54) és 0,51-nak (95%-os CI: 0,24 — 1,07)
adodtak.

Ezek a klinikai gyakorlatbdl szarmazo megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacioban
megallapitott biztonsagossagi profillal.

Magas rizikdju, tripla pozitiv antiphospholipid szindréméban szenvedd betegek

Egy vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat vak végpont
meghatarozassal a rivaroxaban €és a warfarin hatasat vetette 6ssze olyan betegek esetében, akik mar
atestek thrombosison, antiphospholipid szindromaval diagnosztizaltak és magas a thromboembolias
események kockazata (mindharom antiphospholipid teszt pozitiv: lupus antikoagulans, anti-kardiolipin
antitestek, anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek). A 120 f6s vizsgalatot a tervezettnél korabban
leallitottak a rivaroxaban karon kezelt betegeknél megjelend nemkivant események miatt. Az atlagos
utankovetési idészak 569 nap. 59 beteget randomizaltak 20 mg rivaroxaban kezelésre (15 mg olyan
betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearence (CrCl) <50 ml/perc), és 61 beteget warfarin kezelésre
(INR 2,0 —3,0). A rivaroxabannal kezelt betegek 12%-anal fordult el6 thromboembolias esemény (4
ischaemias stroke és 3 myocardialis infarctus). A warfarinnal kezelt betegek esetében nem jelentettek
ilyen eseményt. Sulyos vérzés jelentkezett 4 rivaroxabannal kezelt beteg (7%) és 2 warfarinnal kezelt
beteg (3%) esetében.

Gyermekek ¢és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivaroxaban
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a thromboembolids események megel6zésében,
gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP) foglaltaknak megfeleléen
szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

el.

A rivaroxaban oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas majdnem teljes, és a 2,5 mg-os illetve

10 mg-os adagot tartalmazo6 tabletta esetén az oralis biohasznosuléds az éhgyomri/étkezés utani
allapottol fiiggetleniil magas (80 — 100%). Az étellel egyiitt torténd bevétel nem befolyasolja a
rivaroxaban AUC- vagy Cnax-értékeket 2,5 mg, illetve 10 mg dozis mellett. A rivaroxaban 2,5 mg és
10 mg tablettat étellel vagy anélkiil is be lehet venni A rivaroxaban farmakokinetikéaja naponta 15 mg-
ig megkozelitdleg linearis. Nagyobb adagokban a rivaroxaban a kioldddas altal korlatozott
felszivodast mutat, az adag novelésével csokkend biologiai hozzaférhetéséggel és felszivodasi
sebességgel. Ez a jelenség ¢éhgyomri allapotban kifejezettebb, mint taplalkozast kdvetden. A
rivaroxaban farmakokinetikajanak mérsékelt a szorasa, az egyének kozotti variabilitas (CV%) 30%-t6l
40%-ig terjed6 tartomanyban mozog, kivéve a miitét napjat és a kovetkez6 napot, amikor az
expozicids variabilitas magas (70%).

A rivaroxaban felszivodasa a gyomor-bélrendszerben torténé felszabadulasanak helyétdl fiigg. Amikor
a rivaroxaban granulatum a vékonybél proximalis részében szabadul fel, az AUC-érték 29%-os és a
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Cmax-érték 56%-o0s csokkenésérdl szamoltak be a tablettahoz képest. Az expozicio tovabb csokken, ha
a rivaroxaban a vékonybél distalis részében vagy a colon ascendensben szabadul fel. Ezért a
rivaroxaban gyomortol distalisan tortén6 beadasat keriilni kell, mert ez csokkent felszivodast, és ennek
kovetkeztében csokkent rivaroxaban-expoziciot eredményezhet.

A biohasznosulas (AUC és Cmax) az egész tabletta¢hoz hasonlo6 volt, amikor 20 mg rivaroxabant
almapiirében elkevert porra tort tabletta formajaban, szajon at adtak be, illetve amikor vizben
szuszpendalva, gyomorszondan at alkalmaztak, és utana folyékony taplalékot adtak. A rivaroxaban
eldre kiszamithat6, dozisaranyos farmakokinetikai profiljabol adodoan a vizsgalatbol szarmazo
biohasznosulasi eredmények valosziniileg az alacsonyabb rivaroxaban dozisokra is érvényesek.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotdédése emberben magas, hozzavetolegesen 92 — 95%, koziiliik a f6 koto
komponens a szérum albumin. Eloszlasi térfogata kdzepes, a Vss értéke hozzavetdlegesen 50 liter.

Biotranszformacio és eliminacid

Az alkalmazott rivaroxaban dozis kb. 2/3 része bomlik le metabolikusan, melynek fele a vesén
keresztil, masik fele a széklettel triil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozis fennmaradd 1/3 része
kozvetleniil, valtozatlan hatdanyag formaban iiriil ki a vesén keresztiil a vizeletbe, foként aktiv renalis
kivalasztas révén.

A rivaroxabdn a CYP3A4, a CYP2J2 és a CYP enzimektdl fiiggetlen mechanizmusok utjan
metabolizalodik. A morfolinon rész oxidativ lebontasa és az amid-kétések hidrolizise a
biotranszformacio f6 timadaspontjai. In vitro vizsgélatok alapjan a rivaroxaban a P-gp (P-
glikoprotein) és Berp (emld carcinoma rezisztencia fehérje) transzporter-fehérjék szubsztratja.

A valtozatlan formaju rivaroxaban a legfontosabb vegyiilet a human plazmaban, f6 vagy aktiv kering6
metabolitok jelenléte nélkiil. A rivaroxaban koriilbeliil 10 1/6ra mértékii szisztémas clearance-értékkel
az alacsony clearance-¢értékkel rendelkez6 anyagok csoportjaba tartozik. 1 mg-os adag intravénas
beadasa utan a felezési 1d6 koriilbeliil 4,5 6ra. Oralis beadast kovetden az eliminaciét a felszivodas
sebessége korlatozza. A rivaroxaban plazmabdl torténd eliminacidja 5 — 9 oras terminalis felezési
iddvel torténik fiatalokban, mig idosek esetében a terminalis felezési id6 11 — 13 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem

A férfi és noi betegek kozott nem volt klinikailag jelentds kiilonbség sem a farmakokinetikai
tulajdonsagokban, sem a farmakodinamias hatasokban.

Idosek

Id6s betegekben a fiatal betegeknél magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, az atlagos AUC-
értékek kortilbeliil 1,5-szer voltak magasabbak, féleg a csokkent (latszolagos) teljes és renalis
clearance miatt. Nem sziikséges az adag modositasa.

Kiilonféle testtomeg-kategoridak
Sz¢lsoséges testtomegértékek ( < 50 kg vagy > 120 kg) csak kis mértékben befolyasoltak a
rivaroxaban plazmakoncentracioit (kevesebb mint 25%-ban). Nem sziikséges az adag modositasa.

Etnikai kiilonbségek
A rivaroxaban farmakokinetikajaban és farmakodindmidjaban nem volt megfigyelhet6 klinikailag
jelentOs etnikai kiilonbség a kaukazusi, afroamerikai, spanyol, japan illetve kinai betegek kozott.

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved? cirrhosisos betegek (Child-Pugh A stddium) esetében csak
kismértékii valtozasok voltak a rivaroxaban farmakokinetikajaban (atlagosan 1,2-szeres novekedés a
rivaroxaban AUC-értékeiben), melyek megkozelitden hasonldak voltak a vonatkozd egészséges
kontrollcsoport értékeihez. Kozepes foku majkarosodasban szenvedo cirrhosisos betegekben (Child-
Pugh B stadium) a rivaroxabén atlagos AUC-értékei jelentds mértékben ndvekedtek (2,3-szeresére) az
egészséges onkéntesekhez képest. A nem kotott AUC-érték 2,6-szeres emelkedését figyelték meg.
Ezeknél a betegeknél a rivaroxaban renalis kivalasztasa is csokkent volt, a kozepes foku
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vesekarosodasban szenvedd betegekhez hasonloan. Nem allnak rendelkezésre adatok stilyos
majkarosodasban szenvedo betegekben torténd alkalmazasrol.

A Xa faktor gatlasa 2,6-szeresére nott kozepes fokit majkarosodéasban szenvedo betegeknél az
egészséges onkéntesekhez 1épest; a PI megnyulasa ehhez hasonldan 2,1-szeres volt. A kozepes foku
majkarosodasban szenvedo betegek érzékenyebbek a rivaroxabanra, ami a koncentracio és a PI kozott
kozvetlenebb farmakokinetikai/farmakodinamias osszefiiggést eredményez.

A rivaroxaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegek esetében, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumil, cirrhosisos
betegeket is (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A rivaroxaban hatéasa fokozodott a vesefunkcid csokkenésével, amit a kreatinin-clearance mérésével
értékeltek. Enyhe (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc), kdzepes fokl (kreatinin-clearance

30 — 49 ml/perc) és sulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd egyének
esetén a rivaroxaban megfelelé plazmakoncentracioi (AUC) 1,4-, 1,5- illetéleg 1,6-szeresre nottek. Az
ennek megfeleld novekedés a farmakodinamias hatasokban kifejezettebb volt. Enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedd egyének esetén a Xa faktor teljes gatlasanak megfeleld értékek 1,5-
, 1,9- és 2,0-szeresére ndttek az egészséges onkéntesekhez képest; a PI megnyulasanak értékei ehhez
hasonloan 1,3-, 2,2- és 2,4-szeresre néttek. Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc.

A plazmafehérjékhez valé nagyfoku kotodése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.
Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc. A
Rivaroxaban Viatris 6vatosan alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-értéke

15 — 29 ml/perc kozott van (lasd 4.4 pont).

Betegekt6l szarmazo farmakokinetikai adatok

Azoknal a betegeknél, akik a VTE megel6zésére kapnak napi egyszer 10 mg rivaroxabant, a
koncentraciok mértani atlaga (90%-os eldrejelzési intervallummal) 2 — 4 draval és koriilbeliil 24 oraval
az adag bevétele utan (amely durvan megfelel az adagolasi intervallum maximalis és minimalis
koncentracio-értékeinek) sorrendben 101 (7 — 273) és 14 (4 - 51) mcg/l-nek adodott.

A farmakokinetika/farmakodindmia k6zotti sszefiiggés

Kiilonb6zo, széles tartomanyt feldlelé adagok (naponta kétszer 5 — 30 mg) beadasat kovetden
vizsgaltak a rivaroxaban plazmakoncentracioja és szamos farmakodinamikai végpont (Xa faktor
gatlas, protrombinid6 — PI, aktivalt parcialis thromboplasztin idé6 — aPTI, Heptest) kozotti
farmakokinetikai/ farmakodinamikai (FK/FD) &sszefiiggést. A rivaroxaban koncentracioja és a

Xa faktor aktivitasa kdzotti sszefiiggést legjobban egy Emax modell irta le. A PI esetében a linearis
metszési modell altalaban jobban irta le az adatokat. A PI meghatarozasahoz alkalmazott kiilonb6z6
reagensektol fiiggden a gorbe meredeksége jelentds eltéréseket mutatott. Ha a PI id6 meghatarozasa
Neoplastin reagenssel tortént, a PI kiindulasi értéke koriilbeliil 13 mp volt, a meredekség pedig

3 —4 mp/(100 mcg/l). A 1I és I11. fazisu vizsgalatok soran elvégzett FK/FD elemzések eredményei
egybevagtak az egészséges alanyok korében kapott adatokkal. A betegek esetében a kiindulasi

Xa faktor-szintet és PI id6t befolyasolta a sebészeti beavatkozas, ami azt eredményezte, hogy
kiilonbség volt a mtét utani napon, illetve az egyensulyi allapot kialakulasa utan felvett koncentracio-
PI 1d6 gorbe meredekségében.

Gyermekek és serdiilok
A biztonsagossagot €s hatasossagot gyermekeknél és legfeljebb 18 éves serdiiloknél nem igazoltak
VTE elsédleges megel6zésének indikacidjaban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeres adagolast dézistoxicitasi, fototoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és juvenilis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli
adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat
nem varhato.
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Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt hatasokat foként a rivaroxaban
fokozott farmakodinamias aktivitasara lehetett visszavezetni. Patkanyokban klinikailag relevans
expozicios szintek mellett emelkedett IgG- és IgA-szinteket figyeltek meg a plazmaban.

Patkanyoknal nem észleltek a himek vagy ndstények fertilitasara gyakorolt hatasokat. Allatkisérletek a
rivaroxaban hatdsmechanizmusaval dsszefiiggd reproduktiv toxicitast mutattak (pl. vérzéses
szovodményeket). Klinikailag relevans plazmakoncentraciok mellett embrionalis és magzati toxicitast
(az embri6 beagyazodas utani elvesztését, lassult/elorehaladott csontosodasi folyamatot, szamos
halvany foltot a majon), valamint az altalanos fejlédési rendellenességek és a placentat érintd
elvaltozasok nagyobb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg. Patkanyokon végzett pre- és postnatalis
vizsgalatokban az anyaallatra toxikus dozis mellett az utodok csokkent vitalitasat figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz

Laktéz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Natrium-laurilszulfat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Makrogol 3350
Poli(vinil-alkohol)
Talkum

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

Felbontés utan: 180 nap.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5, 10, 30 vagy 100 filmtablettat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas vagy
adagonként perforalt buborékcsomagolas 10, x1,28 x 1,30 x 1, 50 x 1,98 x 1 vagy 100 x 1
filmtablettat tartalmazé dobozokban.

98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazo, fehér HDPE tartalyok fehér atlatszatlan PP csavaros

kupakkal, indukcios zarasti aluminium alatéttel.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Porré tort tabletta

A Rivaroxaban Viatris tabletta porra torhetd és 50 ml vizben szuszpendalhatd, majd a szuszpenziot be
lehet adni nasogastricus szondan vagy taplalo gyomorszondan at, miutan meggydzddtek arrol, hogy a
szonda vége a gyomorban helyezkedik el. Hasznalat utan a szondat at kell 6bliteni vizzel. A
rivaroxaban felszivodasa a hatoanyag felszabaduldsanak helyétdl fiigg, ezért a rivaroxaban beadasat a
gyomor utani bélszakaszba el kell keriilni, mert ez csokkent felszivodashoz, kovetkezésképpen pedig
csokkent hatdéanyag expoziciohoz vezethet. A 10 mg-os tabletta alkalmazasa utan kozvetleniil nem
szlikséges enteralis taplalas.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/015 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 filmtabletta
EU/1/21/1588/016 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/017 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/065 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 5 filmtabletta

EU/1/21/1588/018 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/019 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/020 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/021 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/022 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/023 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

EU/1/21/1588/024 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta

EU/1/21/1588/025 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/062 tartaly (HDPE) 250 filmtabletta

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

15 mg rivaroxaban filmtablettanként..

Ismert hatasu segédanyag
28,86 mg lakt6z (monohidrat formaban) filmtablettanként, 1asd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Rézsaszin-téglavords szinl, kerek, mindkét oldalan dombort, fazettalt széli filmtabletta (6,4 mm
atmérdji), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,3” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnottek

Stroke és systemas embolisatio megel6zése nem valvularis eredetli pitvarfibrillacioban szenvedd
felnott betegeknél, akiknél egy vagy tobb rizikofaktor all fenn, mint példaul pangasos
szivelégtelenség, hypertonia, életkor > 75 év, diabetes mellitus, korabbi stroke vagy transiens
ischaemias attack.

Mélyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése és a recidivalo MVT és PE
megel6zése felnott betegeknél. (A hemodinamikailag instabil betegekkel kapcsolatban lasd 4.4 pont.)

Gyermekek és serdiilok

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése, valamint VTE megeldzése 30 kg és 50 kg kozotti testtomegti
gyermekeknél és (18 évesnél fiatalabb) serdiiloknél, legalabb 5 nappal a kezdeti parenteralis
antikoagulans kezelés utan.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Stroke és systemas embolisatio megelozése felnotteknél
Az ajanlott adag naponta 20 mg, amely egyben az ajanlott maximalis adag is.

A Rivaroxaban Viatris készitménnyel végzett kezelést hosszl tavon kell folytatni, feltéve ha a stroke
és a systemas embolisatio megel6zésébol szarmazo elonyok meghaladjak a vérzés kockazatat (1asd
4.4 pont).

Ha kimaradt egy adag, a beteg azonnal vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, majd méasnap
folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az ajanlottaknak megfeleléen. Nem szabad kétszeres

adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag potlasara.
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MVT kezelése, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megelozése felnotteknél
Az akut MVT vagy PE kezdeti kezelésére az ajanlott adag az els6 harom héten naponta kétszer 15 mg,
amelyet naponta 20 mg kovet a fenntartd kezelés €s a recidivalo MVT ¢és PE megel6zése céljabol.

Rovid id6tartamu (legalabb 3 honapos) terapia mérlegelend6 azoknal a MV T-ban vagy PE-ban
szenvedo betegeknél, akiknél jelentds atmeneti kockazati tényezok (példaul a kdzelmultban tortént
nagyobb miitét vagy trauma) provokalta a MVT-t, illetve PE-t. Hosszabb id6tartamt terapia
mérlegelendd azoknal a betegeknél, akiknél a provokalt MVT vagy PE nem all 6sszefiiggésben
jelentdsebb atmeneti kockazati tényezdkkel, a MVT-t vagy PE-t nem kockazati tényez6k provokaltak,
illetve korel6zményiikben recidivalo MVT vagy PE szerepel.

Amennyiben a recidivalo MVT és PE hosszan tartdé megel6z6 kezelése indokolt (a MVT-ra, illetve
PE-ra alkalmazott legalabb 6 honapos terapia befejezodését kdvetden), a javasolt adag naponta egyszer
10 mg. Azoknal a betegeknél, akiknél a recidivalo MVT, illetve PE kockazata magasnak tekinthetd,
példaul akiknél szovédményes kisérébetegségek allnak fenn, vagy akiknél a hosszan tartdé megel6z6
kezelés alatt ismételten MVT vagy PE jelentkezett naponta egyszer 10 mg Rivaroxaban Viatris
alkalmazasa mellett, a napi egyszeri 20 mg Rivaroxaban Viatris alkalmazasa megfontolando.

A terapia idotartamat és az adagot egyénre szabottan, a kezelésbdl szarmazé elény vérzési kockazattal
szembeni gondos mérlegelése utan kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Idétartam Adagolasi rend Teljes napi adag
Recidivalo MVT ¢és PE | 1 —21. nap Naponta kétszer 15 mg | 30 mg
megel6zése & kezelése A 22. naptdl kezd6déen | Naponta egyszer 20 mg | 20 mg
Recidivald MVT és PE | A MVT-ra, illetve PE- | Naponta egyszer 10 mg | 10 mg
megeldzése re alkalmazott legalabb | vagy naponta egyszer vagy 20 mg
6 honapos terapia 20 mg
befejez0dését kdvetden

A 15 mg-os adagolasi rendr6l a 21. napot kdvetden a 20 mg-os adagolasi rendre valo attérés
megkonnyitése érdekében a Rivaroxaban Viatris az MVT/PE kezelésére az els6 4 hét kezelését
elindito kezdécsomagban is eléreto.

Ha a naponta kétszer 15 mg-os kezelési szakasz (1 — 21. nap) alatt kimarad egy adag, a beteg azonnal
vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, mivel igy biztosithatja a 30 mg Rivaroxaban Viatris/nap
bevitelét. Ebben az esetben egyszerre két darab 15 mg-os tablettat is be lehet venni. A kdvetkezo
napon a betegnek folytatnia kell a szokasos naponta kétszer 15 mg bevételét az ajanlasnak
megfelelden.

Ha a napi egyszeri adaggal végzett kezelési szakban kimarad egy adag, a beteg azonnal vegye be a
Rivaroxaban Viatris készitményt, majd masnap folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az
ajanlasnak megfeleléen. Nem szabad kétszeres adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag
poétlasara.

VTE kezelése és a VTE kiujulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél
A Rivaroxaban Viatris-kezelést gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél legalabb 5 nappal a
kezdeti parenteralis antikoagulans kezelés utan kell megkezdeni (1asd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamolni.

- 30 és 50 kg kozotti testtomeg esetén:
15 mg rivaroxaban napi egyszeri dozisa ajanlott. Egyuttal ez a maximalis napi dozis.

- 50 kg vagy azt meghaladoé testtomeg esetén:
20 mg rivaroxaban napi egyszeri dozisa ajanlott. Egyuttal ez a maximalis napi dozis.

- 30 kg alatti testtomegti betegekre vonatkozoan kérjiik, olvassa el a rivaroxaban megfelel6bb
formainak alkalmazasi eldirasat.
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A gyermek testtomegét monitorozni és a dozist ellendrizni kell rendszeresen! Ezzel biztosithato a
terapias adag fenntartdsa. A dozis-beallitast csak a testtomeg-valtozasa alapjan szabad modositani.

A kezelést legalabb 3 honapig kell folytatni gyermekeknél és serdiiloknél. A kezelés legfeljebb

12 honapig végezhetd, amennyiben klinikailag sziikséges. Nem allnak rendelkezésre olyan adatok
gyermekektol, amelyek alatdmasztanak a dozis 6 havi kezelés utani csokkentését. Egyedileg kell
felmérni a kezelés 3 honapon tali folytatasaval jard elényoket és kockazatokat, mérlegelve a
thrombosis kiujuladsanak kockazatat a lehetséges vérzés kockazataval szemben.

Ha kimarad egy dozis, azt a lehetd leghamarabb potolni kell, amint észrevették, de csakis azon a
napon, amikor egyébként is esedékes lenne. Ha ez nem lehetséges, a beteg hagyja ki az adagot, és
folytassa a kezelést a kovetkezd eldirt adaggal. A beteg ne vegyen be két adagot egy kimaradt adag
potlasaral

Atdllas K-vitamin-antagonistarél (KVA) Rivaroxaban Viatris készitményre
- A stroke és a systemas embolisatio megel6zése:
a KVA-kezelést akkor kell abbahagyni és a Rivaroxaban Viatris-kezelést megkezdeni, ha a
Nemzetkozi Normalizalt Rata (INR) < 3,0.
- Az MVT, PE kezelése, valamint az 0jboli el6fordulds megelozése felndtteknél és a VTE
kezelése és az ismétlodés megeldzése gyermekeknél:
a KVA-kezelést akkor kell abbahagyni és a rivaroxaban-kezelést megkezdeni, ha az INR <2,5.
A KVA-ro6l Rivaroxaban Viatris készitményre torténo atallitaskor a betegeknél tévesen emelkedett
INR-értéket lehet mérni a Rivaroxaban Viatris bevétele utdn. Az INR nem alkalmas a Rivaroxaban
Viatris antikoagulans aktivitaisanak mérésére, ezért nem szabad alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Atdllds Rivaroxaban Viatris készitményr6l K-vitamin-antagonistara (KVA)

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KVA-ra torténd atallas soran fennall az elégtelen
véralvadasgatlas lehetdsége. Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt folyamatos, megfeleld
véralvadasgatlast kell biztositani. Megjegyzendd, hogy a Rivaroxaban Viatris hozzajarulhat az INR
emelkedéséhez.

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra atallo betegeknél a Rivaroxaban Viatris készitményt és
a KVA-t egyiitt kell adni addig, amig az INR > 2,0 nem lesz. Az atallasi iddszak els6 két napjan a
KVA hagyomanyos kezdeti adagjat kell alkalmazni, majd ezutan az INR-nek megfelelden kell
beallitani a KVA adagjat. Amig a beteg a Rivaroxaban Viatris készitményt ¢s a KVA-t is szedi, az
INR-vizsgalatot nem szabad az el6z6 adag Rivaroxaban Viatris bevételétol szamitott 24 éran beliil
elvégezni, ezt kdzvetleniil a kdvetkez6 adag Rivaroxaban Viatris bevétele el6tt kell megtenni. Ha a
beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az INR-vizsgalat az utols6 adag bevételét
kovetd 24 o6ra utan biztonsaggal végezhetd (1asd 4.5 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok:

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KVA-ra 4tallo gyermekeknek folytatniuk kell a Rivaroxaban
Viatris alkalmazasat 48 oran keresztiil a KVA els6 dozisat kovetden. Két napi parhuzamos alkalmazas
utan meg kell hatarozni az INR-t a Rivaroxaban Viatris kovetkezd esedékes dozisa eldtt. A
Rivaroxaban Viatris és a KVA parhuzamos alkalmazasat addig tanacsos folytatni, amig az INR > 2,0
nem lesz. Ha a beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az utolsé adag bevételét
kovetd 24 ora elteltével megbizhatdan végezhetd INR-vizsgalat (1asd fent, valamint 4.5 pont).

Atdllds parenterdlis antikoagulansrél Rivaroxaban Viatris készitményre

Az aktualisan parenteralis antikoagulanst kapo felnétt €s gyermekgyogyaszati betegeknél a
parenteralis antikoagulans adagolasat abba kell hagyni, és a Rivaroxaban Viatris-kezelést 0 — 2 6raval
az eldtt az idépont elétt kell elkezdeni, miel6tt a kovetkezd parenteralis gyogyszer (pl. kis
molekulatdmegti heparinok) esedékes lenne, vagy a folyamatosan adagolt parenteralis készitmény (pl.
intravénasan adagolt, nem frakcionalt heparin) abbahagyasakor kell megkezdeni.

Atallas Rivaroxaban Viatris készitményrdl parenterdlis antikoaguldnsra
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Abba kell hagyni a Rivaroxaban Viatris alkalmazasat, és a parenteralis antikoagulans els6 adagjat a
Rivaroxaban Viatris kdvetkez6é adagja bevételének idopontjaban kell beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Felnéttek:

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) szenvedd betegekkel kapcsolatban
rendelkezésre allo korlatozott klinikai adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban plazmakoncentracidja
jelentésen emelkedett. Ezért a Rivaroxaban Viatris készitményt az ilyen betegeknél ovatosan kell
alkalmazni. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Kozepes (kreatinin-clearance 30 — 49 ml/perc) vagy sulyos (kreatinin-clearance 15 - 29 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegekre az alabbi adagolasi javaslat vonatkozik:

- nem valvularis eredet(i pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél a stroke és systemas
embolisatio megeldzésére az ajanlott adag naponta egyszer 15 mg (lasd 5.2 pont).

- MVT kezelésére, PE kezelésére és a visszatér6 MVT valamint PE megel6zésére: a betegeket
naponta kétszer 15 mg-gal kell kezelni az els6 harom héten. Ezutan, amennyiben az ajanlott
adag naponta egyszer 20 mg, az adag napi egyszer 20 mg-rol napi egyszer 15 mg-ra valo
csokkentését meg kell fontolni, ha a beteg becsiilt vérzési kockazata nagyobb, mint a recidivalo
MVT ¢és PE kockazata. A 15 mg alkalmazasanak ajanlasa farmakokinetikai modellezésen
alapul, és nem vizsgaltak ebben a klinikai kornyezetben (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben az ajanlott adag naponta egyszer 10 mg, ennek mddositasa nem sziikséges.

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance 50 - 80 ml/perc)
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok:

- Enyhe vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok (a glomerularis filtracios rata
50 — 80 ml/perc/1,73 m?): nem sziikséges a dozis modositasa a felndttektdl szarmazd adatok,
valamint a gyermekgyogyaszati betegektdl szarmazo korlatozott adatok alapjan (lasd
5.2 pont).

- Kozepes vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok (a glomerularis
filtracios rata < 50 ml/perc/1,73 m?): A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt,
ugyanis nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds
vérzési kockazattal jar6 majbetegségben szenvednek, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumban
szenvedo cirrhosisos betegeket is (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok
majkarosodasban szenvedd gyermekekre vonatkozdan.

1dosek
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Testtomeg
Nem sziikséges az adag modositasa felnétteknél (lasd 5.2 pont)
Gyermekgyogyaszati betegeknél a dozist a testtomeg alapjan hatarozzak meg.

Nem

Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)
Rivaroxaban Viatris
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Kardioverzio elott allo betegek

A Rivaroxaban Viatris-kezelés elkezdhet6 vagy folytathatd kardioverzidt igényld betegek esetében is.
A Rivaroxaban Viatris-terapiat a transesophagealis echocardiografia (TEE) iranyitast kardioverzidhoz
antikoagulanssal korabban nem kezelt betegek esetében legalabb 4 oraval a kardioverzio elétt kell
elkezdeni a megfeleld antikoagulaltsagi allapot biztositasa érdekében (lasd 5.1 és 5.2 pont). A
kardioverzid elvégzése elott minden beteg esetében meg kell gy6zddni arrdl, hogy a beteg a
Rivaroxaban Viatris filmtablettat a felirtaknak megfelelden szedte. A dontést a terapia megkezdésérol
és idGtartamardl a kardioverzion ateso betegekre vonatkozoé antikoaguléns terapia iranyelveinek
figyelembevételével kell meghozni.

Stentbeiiltetéssel jaro percutan coronaria intervencion (PCI) ateso, nem valvularis eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek

Korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre a maximum 12 hénapig alkalmazott, 15 mg
Rivaroxaban Viatris napi egyszeri, csokkentett dozisanak (vagy napi egyszeri 10 mg Rivaroxaban
Viatris a kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél [kreatinin-clearence

30 - 49 ml/perc]) P2Y 12-inhibitorhoz torténd hozzaadasaval az olyan, nem-valvularis eredetii
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegeknél, akik oralis antikoagulaciora szorulnak, és stentbeiiltetéses
percutan coronaria intervencion (PCI) esnek at (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat ¢s hatasossagat 0—18 éves gyermekek esetében még nem
igazoltak stroke és systemas embolisatio megelézése indikacidjaban nem valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedo betegeknél. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Emiatt alkalmazasa
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél kizarolag VTE kezelése és a VTE kitijulasanak megel6zése
indikacidban ajanlott.

Az alkalmazas modja

Felnéttek
A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazésra valo.
A tablettat étkezéssel kell bevenni (lasd 5.2 pont).

Porrd tort tabletta

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjék egészben lenyelni a tablettat, a Rivaroxaban Viatris tabletta
kozvetleniil a bevétel el6tt porra is torhetd, és vizzel vagy almapiirével keverve szajon at beadhato. A
porra tort Rivaroxaban Viatris 15 mg vagy 20 mg filmtabletta beadasa utan azonnal enteralis
taplalasnak kell kovetnie (lasd 5.2 pont).

A porra tort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is be lehet adni (lasd 5.2 €s

6.6 pont).

30 kg és 50 kg kozotti testtomegii gyermekek és

serdiilék A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd

alkalmazasra valo.

A betegnek javasolni kell, hogy folyadékkal nyelje le a tablettat és étkezés kozben vegye azt be
(lasd 5.2 pont). A tablettakat koriilbeliil 24 ora kiilonbséggel kell bevenni.

Ha a beteg az adag bevétele utan azonnal kikopi az adagot, vagy a dozis bevételét kovetd 30 percen
beliil hany, akkor uj adagot kell alkalmazni. Azonban ha a beteg tobb mint 30 perccel az adag
bevétele utan hany, az adagot nem szabad Gjra bevenni, hanem a kovetkez6 dozist a szokdsos
iitemezés szerint kell alkalmazni.

Nem szabad feldarabolni a tablettat abbol a célbol, hogy a tabletta teljes adagjanak egy részét
alkalmazzak.
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Porra tort tabletta

Azoknal a betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a teljes tablettat, belsdleges szuszpenzidhoz

alkalmas egyéb gyogyszerformakat kell alkalmazni, példaul granulatumot.

Ha a belsOleges szuszpenzio nem érhetd el azonnal, 15 mg vagy 20 mg rivaroxaban el6irt dézisa
eldallithato egy 15 mg-os vagy egy 20 m-gos tabletta porra torésével, amely kozvetleniil alkalmazas
eldtt 6sszekeverhetd vizzel vagy almapiirével, majd szdjon at alkalmazhato.

A porra tort tabletta nasogastricus szondan vagy taplalé gyomorszondan keresztiil is beadhat6 (lasd 5.2
¢€s 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet jelent0s kockazatinak tartanak sulyos vérzés szempontjabol. Ide
tartozhatnak a fennallé vagy a kézelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési
kockézati malignus neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kozelmultban, agy-, gerinc- vagy
szemészeti mitét a kdzelmultban, intracranialis vérzés a kozelmultban, ismert vagy gyanitott
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelés, pl. nem frakcionalt heparin (unfractionated
heparin, UFH), kis molekulatomegii heparin (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin derivatumok
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansok (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban stb.), kivéve abban
a specialis esetben, ha antikoagulans terapia-valtas torténik (l4sd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan
ddzisban adjak, amely egy centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatésaganak fenntartasahoz
sziikséges (lasd 4.5 pont).

Véralvadasi zavarral €s klinikailag jelentds vérzési kockazattal jardo majbetegség, beleértve a Child-
Pugh B és C stadiumu cirrhosisos betegeket is (lasd 5.2 pont).

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kezelési idoszak teljes id6tartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megfelel6 klinikai
megfigyelés javasolt.

Vérzés kockazata

Mas antikoagulansokhoz hasonldan a Rivaroxaban Viatris készitményt szedd betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a vérzés jeleinek észlelése érdekében. Emelkedett vérzési kockazattal jarod
allapotok esetén ajanlott dvatosan alkalmazni. A Rivaroxaban Viatris alkalmazasat abba kell hagyni,
ha stlyos vérzés 1ép fel (1asd 4.9 pont).

A klinikai vizsgélatok alatt gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy,
gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést)
és anaemiat a hossza tavi rivaroxaban-kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. fgy a megfelels
klinikai megfigyelésen felill a haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az
okkult vérzés detektalasaban és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelentdségének szamszer(i
maghatarozasaban, amennyiben sziikségesnek itélik.

Bizonyos, az aldbbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockéazata. Ezen
betegeknél a vérzéses szovodmények és az anaemia jeleinek és tiineteinek gondos monitorozasa
sziikséges a kezelés megkezdése utan (lasd 4.8 pont). A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely
nem megmagyarazhato esése esetén a vérzés forrasat meg kell keresni.
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Bar a rivaroxaban-kezelés alatt nem sziikséges az expozicio rutinszeri monitorozasa, kivételes
helyzetekben a rivaroxaban-szintek kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel torténé mérése
hasznos lehet, amikor a rivaroxaban-expozici6 ismerete segithet a klinikai dontésekben, pl. tiladagolas
és siirgés mitét esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Korlatozottan allnak rendelkezésre adatok olyan cerebralis vénas és sinus thrombosisban szenvedd
gyermekek esetében, akiknél kozponti idegrendszeri fert6zést is diagnosztizaltak (lasd 5.1 pont). A
vérzési kockazatot alaposan értékelni kell a rivaroxaban kezelés megkezdése €s folytatasa alatt.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedo felndtt betegeknél a
rivaroxaban plazmaszintje jelentdsen emelkedhet (atlagosan 1,6-szeres lehet), ami a vérzés fokozott
kockazatahoz vezethet. A Rivaroxaban Viatris készitményt dvatosan kell alkalmazni olyan betegeknél,
akik kreatinin-clearance-értéke 15 — 29 ml/perc k6z6tt van. Alkalmazasa nem javasolt olyan
betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A Rivaroxaban Viatris elévigyazatossaggal alkalmazandé azoknal a vesekarosodasban szenvedd

4.5 pont).

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt kozepes vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo
gyermekeknél és serdiil6knél (a glomerularis filtracids rata < 50 ml/perc/1,73 m?), ugyanis nincsenek
rendelkezésre allo klinikai adatok.

Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg egyidejiileg szisztémas azol tipusu
antimikotikum (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol €s pozakonazol) vagy HIV-proteaz inhibitor
(pl. ritonavir) kezelésben részesiil. Ezek a hatdanyagok erdsen gatoljak a CYP3A4-et és a P-
glikoproteineket (P-gp), ezaltal klinikailag jelentds mértékben névelhetik a rivaroxaban

crcr

allnak rendelkezésre klinikai adatok olyan gyermekektdl, akik egyidejiileg a CYP3A4-et és a P-gp-t is
egyarant er6sen gatlo, szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg a véralvadast befolyasold egyéb gyogyszereket szed,
ilyenek a nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (NSAID), acetilszalicilsav (ASA) és
thrombocytaaggregacio-gatlok vagy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI) és szerotonin-
noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI). Olyan betegek esetében, akiknél fennall gyomor-bélrendszeri
fekély kockazata, megfontolhat6 a megfeleld profilaktikus kezelés (lasd 4.5 pont).

Egyéb vérzéses kockazati faktorok
Az egyéb antithrombotikus gyogyszerekhez hasonldan a rivaroxaban nem ajanlott a vérzés
szempontjabdl fokozott kockazatu betegek esetében, mint példaul:

. velesziiletett vagy szerzett vérzéses megbetegedések
. nem kontrollalt sulyos artérias hypertonia
. egyéb, olyan aktiv ulceratio mentes gastrointestinalis betegség, amely vérzési komplikaciok

kialakulasahoz vezethet (pl.: gyulladasos bélbetegség, oesophagitis, gastritis,
gastrooesophagealis reflux betegség)

. vascularis retinopathia

. bronchiectasia vagy korabbi tiidovérzés

Daganatos betegek

A malignus betegségben szenvedd betegeknél egyarant magasabb a vérzés és a trombozis kockazata
is. Az antitrombotikus kezelésb6l szarmazo egyéni haszon és az aktiv daganatos betegségben
szenvedod betegek vérzéses kockazatat a daganat lokalizacidjanak, az antineoplasztikus kezelésnek és a
betegség stadiumanak fliggvényében kell mérlegelni. A gasztrointesztinalis és az urogenitalis rendszer
daganatai esetén magasabb a rivaroxaban kezelés alatti vérzés kockazata.
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A rivaroxaban hasznalata kontraindikalt azon malignus betegségben szenvedd betegek esetén, akiknél
magas a vérzés kockazata (lasd: 4.3 pont).

Mibillentytivel ¢I6 betegek

A rivaroxaban nem alkalmazhat6 thromboprophylaxis céljara olyan betegeknél, akik nemrég
transzkatéteres aortabillenty(i-pétlason (TAVR) estek at. A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak mibillentytivel €16 betegeknél, ezért nincs adat annak alatdmasztasara,
hogy a Rivaroxaban Viatris megfeleld véralvadasgatlast biztosit ebben a betegcsoportban. A
Rivaroxaban Viatris-kezelés ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Antiphospholipid szindréméban szenvedd betegek

A direkt hato oralis antikoagulansok (DOAK), mint a rivaroxaban nem javasoltak olyan thrombosison
atesett betegek kezelésére, akik antiphospholipid szindromaban szenvednek. Kiilondsen tripla pozitiv
(lupus antikoagulans, anti-kardiolipin antitestek, anti-béta-2glikoprotein-I antitestek) betegek esetében,
akiknél a DOAK-kezelés novelheti a visszatérd thromboticus esetek aranyat a K-vitamin antagonista
kezeléshez képest.

Stentbeiiltetéssel jard percutan coronaria intervencion (PCI) atesé, nem-valvularis eredeti
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek

Rendelkezésre allnak klinikai adatok egy beavatkozassal jaro vizsgalatbol, melynek f6 célja a
biztonsagossag értékelése volt stentbeiiltetéses percutan coronaria intervencion (PCI) ates6 nem-
valvularis eredetii pitvarfibrullacioban szenved6 betegeknél. A hatasossagra vonatkozo6 adatok ebben a
populacidban korlatozottak (lasd 4.2 és 5.1 pont). Nem allnak rendelkezésre adatok az olyan
betegeknél, akiknek a korel6zményében stroke/transiens ischaemias attack szerepel.

Hemodinamikailag instabil PE betegek, vagy olyan betegek, akiknél thrombolysis vagy pulmonalis
embolectomia sziikséges.

A Rivaroxaban Viatris nem ajanlott a nem frakcionalt heparin alternativajaként olyan betegeknél, akik
pulmonalis embolidban szenvednek és hemodinamikailag instabilak vagy thrombolysis vagy
pulmonalis embolectomia lehet naluk sziikséges, mert a Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat ezekben a klinikai szitudciokban nem allapitottak meg.

Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy punkcid

Gerinckdzeli érzéstelenités (spinalis/epiduralis érzéstelenités) vagy spinalis/epiduralis punkcio
alkalmazasakor a thromboembolias szovoédmények megel6zésére véralvadasgatld gyogyszert szedd
betegek esetében fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak veszélye, ami hossz
tava vagy maradand6 bénulast eredményezhet. Ezen események kockazata fokozodik a posztoperativ
idészakban allando epiduralis katéterek vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén. A kockazat szintén né traumatizalo vagy ismételt epiduralis vagy spinalis
punkciok esetén. A betegeket siirtin kell monitorozni a neurologiai karosodas jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében (pl. also végtagi zsibbadas vagy gyengeség, a belek vagy a hugyholyag
funkciozavara). Neurologiai veszélyeztetettség észlelése esetén siirgds diagnozis és kezelés sziikséges.
A gerinckozeli beavatkozas el6tt az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis haszon és kockazat aranyat
a thromboprofilaxis miatt antikoagulalt illetve a késobbiekben antikoagulans kezelésben részesiild
betegek esetében. Ezekben az esetekben nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat 15 mg hasznalataval
kapcsolatban.

A rivaroxabdn ¢s a gerinckdzeli (epiduralis/spinalis) érzéstelenités egylittes alkalmazasabol eredd
vérzési kockazat mérsekelése érdekében figyelembe kell venni a rivaroxaban farmakokinetikai
profiljat. Epiduralis katéter behelyezésére vagy kivételére, illetve lumbalpunkcio elvégzésére az az
id6szak a legmegfelelobb, amikor a rivaroxaban antikoaguldns hatasa alacsonyra tehetd. Ugyanakkor a
megfeleléen alacsony antikoaguldns hatas eléréséhez sziikséges pontos id6zités nem ismert egy adott
beteg esetében, és mérlegelni kell a diagnosztikai eljaras siirgdsségével szemben.

Az epiduralis katéter eltavolitasara vonatkozo ajanlés az altalanos farmakokinetikai jellemz6kon
alapul, és a felezési id6 kétszeresénél javasolt, vagyis a rivaroxaban utolso alkalmazésa utan legalabb
18 oranak kell eltelnie fiatal felndtt betegek, és legalabb 26 oranak kell eltelnie idds betegek esetében
(lasd 5.2 pont). A katéter eltavolitasat kovetden legalabb 6 oranak kell eltelnie a rivaroxaban
kovetkezo adagjanak alkalmazésa elott.
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Traumatizalo punkcid esetén a rivaroxaban alkalmazasat 24 oraval el kell halasztani.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok arrdl, hogy mikor kell behelyezni vagy eltavolitani a neuraxialis
katétert gyermekeknél a Rivaroxaban Viatris-kezelés ideje alatt. Ilyen esetekben hagyja abba a
rivaroxaban alkalmazasat, és fontolja meg rovid hatasu parenteralis véralvadasgatlo beadasat.

Adagolasi ajanlasok invaziv és miitéti beavatkozasok el6tt és utan

Amennyiben invaziv vagy miitéti beavatkozas sziikséges, a Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtablettat
legalabb 24 6raval a beavatkozas el6tt le kell allitani, ha ez lehetséges, és egybeesik az orvos klinikai
megitélésével. Ha a beavatkozast nem lehet elhalasztani, akkor mérlegelni kell a vérzés fokozott
kockazatat a beavatkozas siirgdsségével szemben.

A Rivaroxaban Viatris szedését a lehetd leghamarabb el kell kezdeni az invaziv vagy miitéti
beavatkozas utan, azzal a feltétellel, ha ezt az adott klinikai helyzet lehetévé teszi, illetve a
kezeldorvos megitélése szerint megfeleld vérzéscsillapitast alkalmaztak (lasd 5.2 pont).

Idések
Az életkor ndovekedésével novekedhet a vérzés kockazata (lasd 5.2 pont).

Borreakciok

A forgalomba hozatalt kdvetden a rivaroxaban hasznalataval 6sszefiiggésben sulyos borreakciokrol
szamoltak be, beleértve a Stevens-Johnson szindromat/a toxicus epidermalis necrolysist és a DRESS
szindromat is (lasd 4.8 pont). A betegeknél ezeknek a reakcioknak vélhetden a kezelés korai
szakaszaban van a legnagyobb kockazata: az esetek tilnyomo tobbségében a reakcio kezdete a kezelés
elso heteire esett. A rivaroxaban-kezelést stlyos borreakcid (pl. terjedd, intenziv és/vagy
holyagképzddéssel jard) vagy barmilyen mas, mucosalis laesiokkal jaro tulérzékenységi reakcio elsé
megjelenésekor abba kell hagyni!

A segédanyagokkal kapcsolatos informaciok
A Rivaroxaban Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, o6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban illetve gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyermekgyogyaszati populacioban nem ismert az interakciok mértéke. Gyermekek és serdiilok
esetében az alabbi, felndtteknél gylijtott interakcios adatokat, valamint a 4.4 pontban megfogalmazott
figyelmeztetéseket kell figyelembe venni.

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

A rivaroxaban ketokonazollal (400 mg naponta egyszer) vagy ritonavirrel (600 mg naponta kétszer)
torténd egyidejii alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC-értékének 2,6-szeres / 2,5-szeres
novekedéséhez, és a rivaroxaban atlagos Cmax értékének 1,7-szeres / 1,6-szeres novekedéséhez
vezetett, ami a gyogyszer farmakodinamias hatasainak jelentés névekedésével tarsult, ami fokozott
vérzési kockazathoz vezethet. Ezért a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt egyidejii
szisztémas azol tipusu antimikotikum, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol vagy
HIV-proteaz inhibitor kezelésben részesiilo betegeknél. Ezek a hatdanyagok a CYP3A4 és a P-gp er6s
gatloi (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéoanyagok, amelyek a rivaroxabannak csak az egyik eliminacios utvonalat (akar a CYP3A4-
et vagy a P-gp-t) gatoljak erdsen, feltételezhetden kisebb mértékben fokozzak a rivaroxaban
inhibitornak és kdzepes P-gp inhibitornak tekinthetd, az atlagos rivaroxaban AUC 1,5-szeres €s a

Cmax 1,4-szeres emelkedését okozta. A klaritromicinnel valé interakcio a legtobb betegnél valosziniileg
klinikailag nem jelentds, de potencialisan jelent6s lehet a magas kockéazatl betegeknél.
(Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében: lasd 4.4 pont).
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A CYP3A4-ct és a P-gp-t kozepes mértékben gatlo eritromicin (500 mg naponta haromszor)
alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC- és Cmax-értékének 1,3-szeres névekedéséhez vezetett. Az
eritromicinnel vald interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag nem jelentos, de
potencialisan jelentOs lehet a magas kockazati betegeknél.

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegeknél az eritromicin (naponta haromszor 500 mg) az
egészséges vesemilkodésii vizsgalati alanyokhoz képest 1,8-szeres emelkedést idézett el a
rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-szeres emelkedést a Crax-értékében. Kézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin az egészséges vesemiikodési vizsgalati
alanyokhoz képest 2,0-szeres emelkedést idézett el6 a rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-
szeres emelkedést a Crax-értékében. Az eritromicin €s a vesekarosodas hatasa additiv (lasd 4.4 pont).

A flukonazol (naponta egyszer 400 mg), amely kozepes erosségli CYP3A4-gatlonak tekinthetd, a
rivaroxaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres emelkedéséhez és az atlagos Crax-értékének 1,3-szeres
novekedéséhez vezetett. A flukonazollal vald interakcio a legtobb betegnél valdszintileg klinikailag
nem jelentds, de potencialisan jelentOs lehet a magas kockazati betegeknél. (Vesekarosodasban
szenvedo betegekkel kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.)

Mivel korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a dronedaronnal kapcsolatban, a rivaroxabannal
torténd egyiittes adasa keriilendo.

Antikoagulansok

Enoxaparin (40 mg egyszeri do6zis) és rivaroxaban (10 mg egyszeri dozis) egyiittes alkalmazasa soran
additiv hatas volt megfigyelhetd a Xa faktor gatlasa terén, ez azonban nem befolyasolta a véralvadasi
teszteket (PI, aPTI). Az enoxaparin nem befolyasolta a rivaroxaban farmakokinetikai jellemzdit.

A fokozott vérzési kockazat miatt dvatosan kell eljarni, ha a betegek egyidejiileg egyéb antikoagulans
kezelésben is részesiilnek (lasd 4.3 és 4.4 pont).

NSAID-k / thrombocytaaggregacio-gatlok

A vérzési id6 nem nyult meg klinikailag jelentés mértékben rivaroxaban (15 mg) és 500 mg naproxen
egyiittes alkalmazasat kdvetden. Azonban lehetnek olyan egyének, akiknél kifejezettebb a
farmakodinamias valasz.

A rivaroxabant 500 mg acetilszalicilsavval egyiitt adva nem volt megfigyelhetd klinikailag
szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatas.

A klopidogrel (300 mg telit6 dozis, majd 75 mg fenntart6é dozis) nem mutatott farmakokinetikai
kolcsonhatast a rivaroxabannal (15 mg), de a betegek egy csoportjaban a vérzési id6 jelentés
megnyulasat figyelték meg, ami nem volt dsszefiiggésbe hozhato a thrombocytaaggregacidval, a P-
szelektin vagy a GPIIb/Illa-receptor szintekkel.

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg NSAID szereket (beleértve az acetilszalicilsavat) és
thrombocytaaggregacio-gatlokat szed, mert ezek a készitmények jellemzoen fokozzak a vérzési
kockazatot (1asd 4.4 pont).

SSRI-k/SNRI-k

Mint mas antikoagulansok esetén, SSRI-k vagy SNRI-k egyidejii alkalmazasakor fokozott vérzési
kockazat allhat fenn a betegeknél ezeknek a gyogyszereknek a thrombocytakra gyakorolt, leirt hatasa
miatt. A rivaroxaban klinikai programjaban tortént egyideji alkalmazasukkor a sulyos, illetve nem
sulyos, klinikailag jelentds vérzések szamszerlien magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg
az Osszes kezelési csoportban.

Warfarin

A K-vitamin antagonista (KVA) warfarinrol (INR: 2,0 — 3,0) rivaroxabanra (20 mg) vagy
rivaroxabanrodl (20 mg) warfarinra (INR: 2,0 — 3,0) valo atallaskor az additiv hatasnal jelent6sebb
mértékben megnovelte a protrombinidt /INR-t (Neoplastin) (akar 12-es INR-értéket is meg lehet
figyelni), mig az aPTI-re gyakorolt hatas, a Xa faktor aktivitasara kifejtett gatlas és az endogén
trombin potencial tekintetében additiv hatéast észleltek.

Ha az atallasi szakaszban a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor erre
az anti-Xa faktor aktivitas, a PiAl és a HepTest alkalmazhato, mivel ezeket a probakat nem
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befolyasolja a warfarin. A warfarin utolsé adagja utani negyedik napon minden proba (ideértve a PI,
aPTI, az anti-Xa faktor aktivitas és az ETP) kizardlag a rivaroxaban hatasat mutatta.

Amennyiben az atallasi szakaszban a warfarin farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor
az INR-mérés a rivaroxaban Ciougn-€rtékénél hasznalhato (a rivaroxaban eldz6 bevétele utan

24 6raval), mivel ez az a proba, amelyet a rivaroxaban a legkevésbé befolyasol ebben az idépontban.
A warfarin és a rivaroxaban k6zott nem figyeltek meg farmakokinetikai interakciot.

CYP3A4 induktorok

A rivaroxaban és az er6s CYP3A4 induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a rivaroxaban atlagos
AUC-értékének koriilbeliil 50%-os csokkenéséhez vezetett, a farmakodinamias hatasok parhuzamos
csokkenése mellett. A rivaroxaban egyiittes alkalmazasa egyéb erés CYP3 A4 induktorokkal

(pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukaslevelti orbancfli (Hypericum perforatum))

crcr

induktorokkal torténd egylittes alkalmazast keriilni kell, kivéve akkor, ha a betegnél szorosan
monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat és tiineteket.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Nem volt megfigyelhet6 klinikailag szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolcsonhatas a rivaroxaban midazolammal (CYP3A4 szubsztrat), digoxinnal (P-gp szubsztrat),
atorvasztatinnal (CYP3A4 és P-gp szubsztrat) vagy omeprazollal (protonpumpagatlo) térténd egyiittes
alkalmazasakor. A rivaroxaban nem inhibitora és nem induktora egyetlen f6 CYP izoformanak sem,
mint példaul a CYP3A4.

Laboratériumi paraméterek
Az alvadasi paramétereket (pl. PI, aPTI, HepTest) a rivaroxaban a hatasmechanizmusa alapjan varhat6
modon befolyasolja (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat terhes noknél nem igazoltak. Allatkisérletek

soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A potencialis reproduktiv toxicitas, a készitmény
tipusabol kovetkez6 vérzésveszély miatt, valamint abbol a ténybdl addddan, hogy a rivaroxaban atjut a
placentan a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Fogamzoképes korban 1év6 néknek a rivaroxaban-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazni a teherbe esés elkeriilése érdekében.

Szoptatas
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat szoptatdé néknél nem igazoltak.

Allatkisérletekbdl szdrmazo adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban kivalasztodik az anyatejbe. Ezért a
Rivaroxaban Viatris alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (14sd 4.3 pont). El kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Nem végeztek specifikus, a human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat

rivaroxabannal. Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem észleltek a him és néstény fertilitasra
gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rivaroxaban Viatris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az ajulast (gyakorisag: nem gyakori) és szédiilést (gyakorisag: gyakori)
mellékhatasként jelentették (lasd 4.8 pont). Azok a betegek, akik ilyen mellékhatasokat tapasztalnak,

nem vezethetnek gépjarmiivet, és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
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A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A rivaroxaban biztonsagossagat tizenharom, pivotalis III. fazisu vizsgalatban értékelték (l1asd 1.

tablazat).

Osszességében tizenkilenc I11. fazisu vizsgalatban 69 608 felnétt, illetve kettd II. fazist és kettd III.
fazist vizsgalatban 488 gyermek- és serdiilékort beteg kapott rivaroxabant.

1. tablazat: A vizsgalt betegek szama, a napi 6sszdozis és a kezelés maximalis idétartama a
felndttekkel és a gyermekgyogyaszati betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatokban

Javallat Betegek Teljes napi adag A kezelés maximalis
szama* idétartama
VTE megel6zése elektiv csip6- 6097 10 mg 39 nap
vagy térdprotézis miitéten atesd
felnétt betegeknél
VTE megel6zése akut 3997 10 mg 39 nap
belgyogyaszati betegségben
szenvedo betegeknél
MVT, PE kezelése és a 6790 1—-21.nap A 21 honap
recidiva megeldzése 22. napt6l 30 mg:
Legalabb 6 honap
elteltével 20 mg:
10 mg vagy 20 mg
VTE kezelése és a VTE 329 A testtomeghez 12 hoénap
kitjulasanak megel6zése érett igazitott dozis,
Ujsziilotteknél és 18 évesnél amelynek célja olyan
fiatalabb gyermekeknél, expoziciot elérni,
hagyomanyos véralvadasgatlo mely hasonlo az
kezelés megkezdését kovetden MVT miatt napi
egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt
feln6tteknél
megfigyelthez
A stroke és a systemas 7750 20 mg 41 honap
embolisatio megelézése nem
valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél
Atherothromboticus események 10 225 5 mg, illetve 10 mg 31 hoénap
megel6zése akut coronaria ASA-val vagy ASA-
szindromat (ACS) kovetden val és klopidogrellel
vagy tiklopidinnel
egylitt alkalmazva
Atherothromboticus események 18 244 5 mg ASA-val egyiitt | 47 honap
megelézése CAD/PAD-ben vagy 10 mg
szenvedo betegeknél onmagaban
alkalmazva
3256%* 5 mg ASA-val egyiitt | 42 honap
alkalmazva

* Legalabb egy adag rivaroxabant kapott betegek

** A VOYAGER PAD vizsgélatbol szarmaz6 adat

Rivaroxabant kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés volt (2. tablazat) (1asd
még 4.4 pont, valamint alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cim alatt). A leggyakrabban
jelentett vérzések kozé az epistaxis (4,5 %), illetve a gyomor- és bélrendszeri vérzések (3,8 %)

tartoztak.



2. tablazat: A vérzés* és az anaemia eseteinek elofordulasi gyakorisaga a felnott és a
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett, befejezett II1. fazisa vizsgalatokban

Javallat Barmilyen vérzés Anaemia

Vénas thromboembolisatio (VTE) A betegek 6,8%-a A betegek 5,9%-a
megel6zése elektiv csipd- vagy térdprotézis
miitéten atesd felnott betegeknél

Vénas thromboembolisatio megel6zése akut | A betegek 12,6%-a A betegek 2,1%-a
belgydgyaszati betegségben szenvedd

betegeknél

MVT, PE kezelése ¢s a recidiva megeldzése | A betegek 23%-a A betegek 1,6%-a
VTE kezelése és a VTE kitijulasanak A betegek 39,5%-a A betegek 4,6%-a

megel6zése érett Ujsziilotteknél és

18 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
hagyomanyos véralvadasgatlo kezelés
megkezdését kovetden

A stroke ¢s a systemas embolisatio 100 betegévenként 28 100 betegévenként
megel6zése nem valvularis eredetii 2,5
pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél
Atherothromboticus események megelézése | 100 betegévenként 22 100 betegévenként
akut coronaria szindromat (ACS) kdvetéen 1,4
Atherothromboticus események megel6zése | 100 betegévenként 6,7 100 betegévenként
CAD/PAD-ben szenvedo betegeknél 0,15%*

100 betegévenként 8,38" | 100 betegévenként

0’74*** #
* A rivaroxabannal végzett valamennyi vizsgalatban az Gsszes vérzéses eseményt regisztraljak,

jelentik és elbiraljak.

** A COMPASS vizsgalatban alacsony az anaemia incidencia, mivel a nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak.

*** A nemkivanatos események regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak

# A VOYAGER PAD vizsgalatbdl szdarmaz6 adat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felnétteknél és gyermekgyodgyaszati betegeknél a rivaroxabannal kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok gyakorisaga az alabbi, 3. tablazatban keriilt 6sszefoglalasra, szervrendszeri kategoriak
(MedDRA alapjan) és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (= 1/10)

gyakori (> 1/100 — < 1/10)

nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

nagyon ritka (< 1/10 000)

nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

3. tablazat: A felnott betegeknél a I1I1. fazisu vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt koveto
alkalmazas* soran jelentett, valamint két IL. fazisa és két III. fazisu, gyermekgyogyaszati
betegekkel végzett vizsgalatban jelentett 6sszes mellékhatas

Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka | Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia (a Thrombocytosis
megfeleld (beleértve a
laboratériumi vérlemezkeszam
paraméterekkel) emelkedését is)®,
thrombocytopenia
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Allergias reakcid,
allergias dermatitis,
angiooedema ¢€s
allergias oedema

Anaphylaxias
reakcio, beleértve
az anaphylaxias
sokkot is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédiilés, fejfajas

Cerebralis és
intracranialis
vérzEs, ajulas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzés
(beleértve a
kotohartyavérzést
is)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
| Tachycardia |
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio,
haematoma
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrvérzés, Eozinofil
haemoptoe pneumonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Foginyvérzés, Szajszarazsag
gastrointestinalis
vérzés (beleértve a
rectalis vérzést)
gastrointestinalis és
hasi fajdalom,
dyspepsia,
hanyinger,
székrekedés?,
hasmenés, hanyas*
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett Majkarosodas, Sargasag,
transzaminaz-szint | emelkedett konjugalt
bilirubinszint, bilirubinszint
emelkedett emelkedés (az
alkalikusfoszfataz- | ALT egyidejii
szint®, emelkedett emelkedésével
GGT-szint* vagy anélkiil),
Cholestasis,
hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis

karosodast is)

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus (beleértve
a generalizalt
pruritus nem
gyakori eseteit),
Kiiitések,
Ecchymosis,
borvérzés és
subcutan vérzés

Urticaria

Stevens-Johnson
szindréma
/toxicus
epidermalis
necrolysis,
DRESS
szindroma
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A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

(beleértve a vér
kreatinin- és

Végtagfajdalom? Haemarthros Izomvérzés A vérzés
kovetkeztében
kialakulo
kompartment
szindroma

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Hugyuti vérzés Veseelégtelensé

(beleértve a g / akut

haematuriat és a veseelégtelenség

menorrhagiat is)®, , amely
vesekarosodas hypoperfusio

eloidézésére is
képes vérzés

karbamidszintjének miatt alakul ki;

emelkedését) Antikoagulanso
kkal 6sszefiiggd
nephropathia

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Laz,

Periférias oedema,
Csokkent altalanos
erdnlét és energia
(beleértve a
faradtsagot,
astheniat is)

Rossz kozérzet
(beleértve a
gyengeséget is)

Lokalizalt oedema
A

Laboratoriumi és e

yéb vizsgialatok eredményei

Emelkedett LDH-
szint®, emelkedett
lipazszint®,
emelkedett
amilazszint?,

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal ka

pcsolatos szovodmények

Orvosi
beavatkozast
kovetod vérzés
(beleértve a
posztoperativ
anaemiat és a
sebvérzést is),
contusio,
sebvaladékozas®

Vascularis
pseudoaneurysma
C

A: VTE megel6zése esetén figyelték meg elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott

betegeknél

B: az MVT, a PE kezelése és az ismétlodés megelzése esetén figyelték meg nagyon gyakori
mellékhatasként < 55 éves noknél
C: nem gyakori mellékhatasként figyelték meg ACS-t kovet6 atherothromboticus események
megel6zése soran (percutan coronaria beavatkozast kdvetden)

* A kivalasztott I11. fazisu vizsgalatok esetén a nemkivanatos események regisztralasa tekintetében
elére meghatarozott szelektiv megkozelitést alkalmaztak. A vizsgalatok elemzése alapjan a
mellékhatasok incidenciaja nem ndvekedett, és nem azonositottak j gyogyszermellékhatast.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Farmakoldgiai hatasmechanizmusa miatt a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa kapcsolatba hozhato
barmely szovetbdl vagy szervbol szarmazo okkult vagy nyilvanvalo vérzés kockazatanak
novekedésével, ami posthaemorrhagids anaemidhoz vezethet. A panaszok, a tiinetek €s a sulyossag
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(beleértve a halalos kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének és fokanak, illetve
kiterjedésének megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont: A vérzés kezelése). A klinikai vizsgalatok alatt
gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy, gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a
koéros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést) és anaemiat a hossza tavu rivaroxaban-
kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelelé klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban
¢és a nyilvanval6 vérzés klinikai jelentoségének szamszeri maghatarozasaban, amennyiben
szikségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megnévekedhet, pl. a nem
beallitott, sulyos artérias hypertoniaban szenved6 és/vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerekkel
végzett egyidejli kezelés esetén (lasd 4.4 pont ,,Vérzés kockdzata”). A menstruacios vérzés erésddhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyarazhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkezhetnek.
Bizonyos esetekben, az anaemia kovetkeztében cardialis ischaemidra jellemz6 mellkasi fajdalom vagy
angina pectoris tlineteit figyelték meg.

A sulyos vérzés ismert masodlagos komplikacioit, mint kompartment szindrémat vagy a hipoperfuzioé
kovetkeztében fellépd veseelégtelenséget vagy az antikoagulansokkal Gsszefiiggd nephropathiat
jelentették a Rivaroxaban Viatris készitménnyel kapcsolatban. Ezért a vérzés lehetdségét minden
antikoagulalt beteg allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.

Gyermekek és serdiildk

A vénas thromboembolia (VTE) kezelése, valamint a VTE megelozése

A gyogyszerbiztonsagossag értékelése gyermekeknél és serdiiloknél két I1. fazisa és egy Il1. fazisu,
nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos, Gjsziil6ttdl 18 éves kor alatti gyermekgydgyaszati betegeken
végzett vizsgalat biztonsagossagi adatain alapszik. A biztonsagossagi eredmények altaldban hasonloak
voltak a rivaroxaban és az dsszehasonlitd készitmény esetében a kiilonboz6 gyermekgydgyaszati
korcsoportokban. Osszességében a rivaroxabannal kezelt 412 gyermek és serdiild esetében a
gyogyszerbiztonsagossagi profil hasonld volt a felndtt populacioban megfigyelthez és konzisztens volt
a kiilonbozo életkoru alcsoportokban, mindazonaltal az értékelést korlatozza a betegek csekély szama.
Gyermek- és serdiilokora betegeknél a fejfajast (nagyon gyakori, 16,7%), a lazat (nagyon gyakori,
11,7%), az orrvérzést (nagyon gyakori, 11,2%), a hadnyast (nagyon gyakori, 10,7%), a tachycardiat
(gyakori, 1,5%), a bilirubinszint emelkedését (gyakori, 1,5%) és a konjugalt bilirubin szintjének
emelkedését (nem gyakori, 0,7%) nagyobb gyakorisaggal jelentették, mint a felnétteknél. A felnétt
populacidval konzisztensen a mar menstrualé serdiilé lanyok 6,6%-anal (gyakori) figyeltek meg
menorrhagiat. A felndtt populacioban a forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelt thrombocytopenia a
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatokban gyakori volt (4,6%). A gyogyszermellékhatasok a
gyermekgydgyaszati betegeknél elsdsorban enyhe—kdzepes sulyossagtiak voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Felnotteknel ritka esetekben legfeljebb 1960 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be Tuladagolas
esetén a beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani vérzéses szovodmény vagy mas mellékhatas
szempontjabdl (1asd ,,Vérzés kezelése” szakasz). Gyermekeknél korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. A korlatozott felszivodas és a ,,plafonhatas” kovetkeztében 50 mg-os vagy afeletti
szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxaban esetében nem szamitanak az atlagos
plazmakoncentraci6é tovabbi novekedésére felndtteknél, gyermekeknél azonban nem allnak
rendelkezésre a terapias dézist meghalad6 adagokra vonatkozé adatok.

Rendelkezésre all egy specifikus, hatas-visszaforditd szer (andexanet alfa), amely a rivaroxaban

farmakodinamias hatasat antagonizalja felndtteknél; gyermekeknél viszont az alkalmazasa nem
megalapozott (lasd andexanet alfa gyogyszeralkalmazasi eloiras).
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A rivaroxaban tiladagolasa esetén aktiv orvosi szén alkalmazasa mérlegelheté a gyogyszer
felszivodasanak csokkentésére.

Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény 1ép fel egy rivaroxabant kapo betegnél, akkor a rivaroxaban
kovetkez6 alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fliggeszteni,. A
rivaroxaban felezési ideje koriilbeliil 5 és 13 6ra kozott van felnétteknél. Gyermekeknél a populacios
farmakokinetikai modellezési megkdzelitések hasznalataval becsiilt felezési id6 rovidebb (lasd

5.2 pont). A kezelést a vérzés stilyossaganak és lokalizacidjanak fiiggvényében, személyre szabottan
kell végezni. Sziikség esetén megfeleld tiineti kezelés alkalmazhatd, tigymint mechanikus kompresszid
(pl. sulyos orrvérzés esetén), mutéti vérzéscsillapitas, vérzéscsillapitd eljarasokkal, folyadékpotlas €s
hemodinamikai tamogatas, vérkészitmények (a tarsuldé anaemia vagy coagulopathia fiiggvényében
vordsvértest-koncentratum vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfuzio.

Ha a vérzés a fent emlitett intézkedésekkel sem allithatdo meg, akkor megfontolandd vagy a specifikus,
az Xa-faktor inhibitorok hatasat visszafordito szer (andexanet alfa) alkalmazasa, amely antagonizalja a
rivaroxaban farmakodinamias hatéasat, vagy egy specifikus prokoagulans szer, igymint
protrombinkomplex-koncentratum (PCC), aktivalt protrombinkomplex-koncentratum (APCC), vagy
rekombinans VIla faktor (r-FVIla) alkalmazasa. Azonban jelenleg nagyon korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen gyodgyszerek rivaroxabant kapo felnétteknél és gyermekeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Az ajanlas korlatozott szamt nem-klinikai adaton is alapul. A vérzéses
allapot javulasatol fliggden megfontolando a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és a dozis
beallitasa. Sulyos vérzés esetén fontolora kell venni egy véralvadasi szakértovel torténd konzultaciot,
amennyiben helyileg elérhetd (lasd 5.1 pont).

A protamin-szulfat és a K-vitamin varhatéan nem befolyasoljak a rivaroxaban antikoagulans hatasat.
A rivaroxabant kapo felndtteknél korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a tranexansavval és
nincsenek tapasztalatok az aminokapronsavval és az aprotininnel kapcsolatban. Nincsenek
tapasztalatok ezeknek a szereknek a rivaroxabant kap6 gyermekeknél torténd alkalmazasarol. A
rivaroxabant kapo betegek esetében a szisztémas haemostaticum-dezmopresszin alkalmazasanak
hasznossaga tudomanyosan nem megalapozott, és ezzel kapcsolatban tapasztalatok sincsenek. A
plazmafehérjékhez valo nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus gyodgyszerek, Xa faktor direkt inhibitorai, ATC kod:
BO1AF01

Hatdsmechanizmus

A rivaroxaban a Xa faktor nagy szelektivitdsu kdzvetlen inhibitora, amely oralis biohasznosulast
mutat. A Xa faktor gatlasa megszakitja az intrinsic és extrinsic véralvadasi kaszkad tvonalakat,
gatolva mind a trombintermelést, mind a vérrogok kialakulasat. A rivaroxaban nem gatolja a trombint
(aktivalt I1. faktor) és nem mutattak ki hatast a vérlemezkékre.

Farmakodindmids hatdsok

Emberben a Xa faktor dozisfiiggd gatlasat figyelték meg. A rivaroxaban — szoros Osszefiiggésben a
plazmakoncentraciokkal (az r érték 0,98-dal egyenld) — dozisfiiggé modon befolyasolja a
protrombinidét (PI), ha Neoplastint hasznalnak a vizsgalathoz. Mas reagensek ett6l eltéré eredményt
adhatnak. A PI eredményét masodpercekben kell megadni, mivel a nemzetk6zi normalizalt arany INR
csak a kumarin szarmazékokra kalibralhato és validalhat6, és nem alkalmazhat6 egyéb
antikoagulansokra.

A MVT ¢és PE kezelésére és az ismétlddés megeldzésére rivaroxbant szed6 betegeknél a PI
(Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 2 — 4 oraval a tabletta bevétele utan (azaz a maximalis hatas
idépontjaban) naponta kétszer alkalmazott 15 mg rivaroxaban esetén 17 és 32 mp kozott valtozott, mig
a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban esetén 15 és 30 mp kozott valtozott. A minimalis

75



szintnél (8 — 16 oraval a tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke naponta kétszer alkalmazott
15 mg rivaroxaban esetén 14 és 24 mp kozott valtozott, mig a naponta egyszer alkalmazott 20 mg
rivaroxaban esetén (18 — 30 oraval a tabletta bevétele utan) 13 és 20 mp kodzott valtozott.

A nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo, a stroke és systemas embolisatio megeldzésére
rivaroxabant kapd betegek esetében a PI (Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 1 — 4 draval a tabletta
bevétele utan (azaz a maximalis hatas idején) a naponta egyszer 20 mg-mal kezelt betegeknél 14 és
40 mp kozott valtozott, mig a kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd, naponta egyszer 15 mg-
mal kezelt betegek esetében 10 és 50 mp kozott valtozott. A minimalis szintnél (16 — 36 éraval a
tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban
esetén 12 és 26 mp kozott valtozott, mig a kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd, naponta
egyszer 15 mg-mal kezelt betegek esetében 12 és 26 mp kozott valtozott.

Egy egészséges felnbttekkel (n = 22) végzett klinikai farmakologiai vizsgalat soran a rivaroxaban
farmakodinamias hatasanak reverzibilitasat vizsgaltak két kiilonbdzo tipust protrombinkomplex-
koncentratum (PPC) [egy 3 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (II, IX és X faktorok) és egy
4 faktoros protombinkomplex-koncentratum (II, VII, IX és X faktorok)] egyszeri adagjainak

(50 IU/kg) hatasara. A 3 faktoros PCC a Neoplastin reagenssel meghatarozott PI kozépértékeket

30 percen beliil koriilbeliil 1,0 masodperccel csokkentette a 4 faktoros protrombinkomplex-
koncentratum esetében megfigyelt koriilbeliil 3,5 masodperces csokkenéshez képest. A 3 faktoros
protrombinkomplex-koncentratum (PCC) ugyanakkor nagyobb és gyorsabb altalanos hatast fejtett ki
az endogén trombinképzddés reverzidjara, mint a 4 faktoros PCC (lasd 4.9 pont).

Az aktivalt parcialis thromboplasztin id6 (aPTI) és a HepTest megnyulésa szintén dozisfliggd; ezek
azonban nem javasoltak a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak értékelésére. A rivaroxaban kezelés
soran nem sziikséges a véralvadasi paraméterek monitorozasa a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor,
amennyiben klinikailag sziikséges, a rivaroxaban-szinteket kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor
tesztekkel lehet mérni (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk

A PI (Neoplastin reagens), az aPTI és az anti-Xa vizsgalata (kalibralt kvantitativ teszttel) szoros
Osszefliggést mutat a plazmakoncentracidoval gyermekeknél. Az anti-Xa és a plazmakoncentracio
Osszefliggése linearis, a gorbe meredeksége kozel 1. El6fordulhatnak a megfeleld
plazmakoncentracidhoz képest magasabb vagy alacsonyabb anti-Xa-értékekkel jaro egyedi eltérések.
Nem sziikséges a véralvadasi paraméterek rutinszerli monitorozasa a rivaroxabannal végzett klinikai
kezelés soran. Klinikailag javallott esetben azonban a rivaroxaban koncentracidja megmérheto
kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel, mikrogramm/liter értékben kifejezve (az 5.2 pontban
talalhato 13. tablazat mutatja be a rivaroxaban gyermekeknél megfigyelt plazmakoncentracioit). A
meghatarozas als6 hatarértékét kell figyelembe venni, amikor anti-Xa teszttel végzik el a rivaroxaban

crcr

hatasossagi vagy biztonsagossagi eseményekre vonatkozo kiiszobértéket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stroke és a systemas embolisatio megelézése nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo
betegeknel

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy a nem valvularis eredeti pitvarfibrillacioban
szenvedod betegeknél kimutassa a rivaroxabannak a stroke €s a systemas embolisatio megel6zésében
mutatott hatdsossagat.

A pivotalis, kettés-vak ROCKET AF-vizsgalatban 14 264 beteget soroltak be a naponta egyszer 20 mg
rivaroxabant (naponta egyszer 15 mg, ha a kreatinin-cleareance 30 — 49 ml/perc) kap6 vagy 2,5-es
INR célértékre (terapias tartomany 2,0 — 3,0) titralt warfarin-terapiat kapo csoportba. A kezelési idé
kozépértéke 19 honap volt, mig az Gsszesitett kezelési idotartam legfeljebb 41 honap volt.

A betegek 34,9%-at kezelték acetilszalicilsavval, mig 11,4%-at III. osztalyl antiaritmias szerrel,
beleértve az amiodaront is.

A rivaroxaban non-inferior volt a warfarinhoz képest a stroke €s a nem kdzponti idegrendszeri
systemas embolisatio 4ltal alkotott elsddleges kompozit végpont tekintetében. A protokoll szerint
kezelt populacioban stroke vagy systemas embolisatio 188 rivaroxabannal kezelt betegnél (1,71%
évente) és 241 warfarinnal kezelt betegnél (2,16% évente) alakult ki (relativ hazard 0,79; 95%-os CI,
0,66 — 0,96; non-inferioritasi P < 0,001). A kezelési szandék szerint (intention to treat, ITT) elemzett
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Osszes randomizalt beteg kozott az elsddleges végpont 269 rivaroxabannal kezelt betegnél (2,12%
évente) és 306 warfarinnal kezelt betegnél (2,42% évente) fordultak el6 (relativ hazard 0,88; 95%-os
CI, 0,74 — 1,03; non-inferioritasi P < 0,001; szuperioritasi P = 0,117). A masodlagos végpontok
eredményei a kezelési szandék szerinti elemzés szerinti hierarchia sorrendjében a 4. tdblazatban

talalhatok.

A warfarin-csoportba tartozo betegek kozott az INR-értékek a terapias tartomanyba estek (2,0 — 3,0)
az 1d6 atlagosan 55%-aban (median 58%, kvartilisek kozotti tavolsag 43 — 71). A rivaroxaban hatasa

nem kiilonbozott a centrumok TTR szintjétol fiiggden (Time in Target INR Range, INR

céltartomanyban toltott id6; 2,0 — 3,0) az egyforma méretii kvartilisekben (interakcios P = 0,74). A
centrumok szerinti legmagasabb kvartilisben a rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,74

volt (95%-os CI, 0,49 — 1,12).

A f6 biztonsagossagi végponttal (stulyos és nem stlyos, klinikailag jelentds vérzéses események)
kapcsolatos el6fordulasi aranyok mindkét kezelési csoportban hasonldak voltak (lasd 5. tablazat).

4. tablazat: A I1I. fazisu ROCKET AF vizsgalat hatasossagi eredményei

Vizsgalt populacio

ITT szerinti hatiasossag elemzése nem
valvularis eredetii pitvarfibrilliciéban
szenvedo betegeknél

Terapias adag Rivaroxaban | Warfarin 2,5- | Relativ
naponta es INR- hazard (95%-
egyszer 20 mg | értékre os CI) p-
(naponta titralva érték,
egyszer 15 mg | (terapias szuperioritas
kozepes tartomany: teszt
sulyossagu 2,0 -3,0)
vesekiarosoda | Eseményhany
sban ados
szenvedo (100 betegév)
betegeknél)
Eseményhany
ados
(100 betegév)
Stroke és nem kozponti idegrendszeri systemas 269 306 0,88
embolisatio (2,12) (2,42) (0,74 —1,03)
0,117
Stroke, nem kozponti idegrendszeri systemas 572 609 0,94
embolisatio és vascularis eredetli halal (4,51) (4,81) (0,84 —1,05)
0,265
Stroke, nem kozponti idegrendszeri systemas 659 709 0,93
embolisatio, vascularis eredetii halal és (5,24) (5,65) (0,83 - 1,03)
myocardialis infarctus 0,158
Stroke 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76 — 1,07)
0,221
Nem kdzponti idegrendszeri systemas embolisatio | 20 27 0,74
(0,16) (0,21) (0,42 —1,32)
0,308
Myocardialis infarctus 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72 -1,16)
0,464

od: naponta egyszer

5. tablazat: A II1. fazisu ROCKET AF vizsgalat biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio

Nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedd betegek®
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Terapias adag Naponta egyszer Warfarin 2,5-es INR- | Relativ hazard (95%-
20 mg rivaroxaban értékre titralva os CI) p-érték
(naponta egyszer (terapias tartomany:
15 mg kozepes 20-3,0)
sulyossagu Eseményhanyados
vesekarosodasban (100 betegév)
szenved6 betegeknél)
Eseményhanyados
(100 betegév)
Sulyos és nem stlyos, 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96 — 1,11)
klinikailag jelentOs 0,442
vérzéses események
Sulyos vérzéses 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 — 1,20)
események 0,576
Vérzés miatt 27 (0,24) 55(0,48) 0,50 (0,31 -0,79)
bekovetkez6 halal* 0,003
Kritikus szervbe 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91)
torténo vérzés* 0,007
Intracranialis vérzés* 55(0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 -0,93)
0,019
Haemoglobinszint 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 — 1,44)
csOkkenése* 0,019
2 vagy tobb egység 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 — 1,55)
vOrosveértest- 0,044
koncentratum vagy
teljes vér transzfuzioja*
Nem stlyos, klinikailag | 1185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96 — 1,13)
jelentds vérzéses 0,345
események
Osszhalalozas 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 — 1,02)
0,073

a) biztonsagi populacio, kezelés alatt (safety population, on treatment)
* névlegesen szignifikans

A 1I1. fazisat ROCKET AF vizsgalaton tul egy prospektiv, egykart, engedélyezést koveto,
beavatkozassal nem jard, nyilt kohorsz vizsgalatot (XANTUS) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel,
beleértve a thromboembolias eseményeket és a jelentds vérzést. 6785, nem valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedo beteget vontak be a stroke és a nem kozponti idegrendszeri eredetii
systemas embolisatio klinikai gyakorlatban torténé megel6zésének vizsgalataba. Az atlagos CHADS2
és HAS-BLED pontszamok a XANTUS soran mind 2,0-nek adodtak, szemben a ROCKET-AF
atlagosan 3,5-es és 2,8-es CHADS?2, illetve HAS-BLED pontszamaival. Jelentds vérzés 2,1 per

100 betegév gyakorisaggal jelentkezett. Halalos vérzést 0,2 per 100 betegév gyakorisaggal, és
intracranialis vérzést 0,4 per 100 betegév gyakorisaggal jelentettek. Stroke-ot vagy nem kodzponti
idegrendszeri eredetli systemas embolisatiot 0,8 per 100 betegév gyakorisaggal jegyeztek fel.

Ezek a klinikai gyakorlatbdl szarmazo megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacidban
megallapitott biztonsagossagi profillal.

Kardioverzi6 elétt allé betegek

A rivaroxaban kardiovaszkularis események megel6zése szempontjabol dézismodositott KVA-val (2:1
randomizalt) torténd dsszehasonlitasa céljabol egy prospektiv, randomizalt, nyilt, multicentrikus,
vakositott végpontu tanulmanyozo vizsgalatot (X-VERT) végeztek 1504 nem-valvularis eredetti
pitvarfibrillacidban szenvedd, kardioverzidra eldjegyzett beteg (oralis antikoagulans terapiaban nem
részesiilt és elokezelt) bevonasaval. A TEE iranyitott (1 — Snapig elokezelt) vagy a hagyomanyos
kardioverzio (legalabb harom hétig elokezelt) stratégiakat alkalmaztak. Az elsddleges hatékonysagi
végpont (minden stroke, tranziens ischemids attack, nem-CNS-szisztémas embolia, myocardialis
infarctus (MI) és kardiovaszkularis halal) 5 beteg (0,5%) esetében jelentkezett a rivaroxaban
csoportban (n = 978) és 5 beteg (1,0%) esetében a KVA csoportban (n = 492, RR 0,50, 95%-o0s CI:
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15 — 1,73, mddositott ITT populacid). Az elsédleges biztonsagossagi kimenetel (jelentds vérzés) 6
(0,6%) és 4 (0,8%) beteg esetében tortént a rivaroxaban (n = 988) ill. a KVA (n = 499) csoportokban
(RR 0,76, 95%-0s CI: 0,21 — 2,67; biztonsagi populacid). Ez a feltaro vizsgalat hasonld hatékonysagot
¢s biztonsagossagot mutatott a rivaroxaban és a KVA kezelt betegcsoportokban a kardioverzio
tekintetében.

Stentbeiiltetéssel jard percutan coronaria intervencion (PCI) ates6, nem-valvularis eredetii
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek

Két rivaroxaban és egy KVA kezelési rend biztonsagossaganak 0sszehasonlitasara egy randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgalatot (PIONEER AF-PCI) végeztek 2124 nem-valvularis eredetli
pitvarfibrillaciéban szenvedd, primer atherosclerosis betegség miatt stentbeiiltetéses PCI kezelésen
atesett beteggel. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak egy 0sszesen 12 hénapos kezelésre. Azok
a betegek, akiknek a korel6zményében stroke vagy tranziens ischemias attack szerepelt, kizarasra
kertiltek.

Az 1. csoport 15 mg rivaroxabant kapott naponta egyszer (naponta egyszer 10 mg-ot azok a betegek,
akiknek a kreatinin-clearence-e 30 — 49 ml/perc volt) és mellé P2Y 12 inhibitort. A 2.csoport 2,5 mg
rivaroxabant kapott naponta kétszer és mellé kettds TAG-ot (kettds thrombocyta-aggregacio gatld
kezelés, példaul klopidogrel 75 mg [vagy alternativaként P2Y 12 inhibitor] és mellé alacsony ddzisu
acetilszalicilsavval [ASA] 1,6 vagy 12 honapig, majd naponta egyszer rivaroxaban 15 mg (vagy 10 mg
azok a betegek esetében, akiknek a kreatinin-clearence-e értéke 30 — 49 ml/perc volt) és mellé
alacsony dozisu ASA-t. A 3.csoport beallitott dozisi KVA-t és kettds TAG-ot kapott 1,6 vagy

12 honapon keresztiil, majd beallitott dozisi KVA-t és alacsony dézisu ASA-t.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont, a klinikailag jelentds vérzéses események sorrendben

109 (15,7%), 117 (16,6%) és 167 (24%) betegnél jelentkeztek az 1. csoportban, a 2. csoportban és a 3.
csoportban (HR 0,59; 95%-0s CI1 0,47 - 0,76; p < 0,001, és HR 0,63, 95%-0s CI1 0,50 - 0,80; p < 0,001,
sorrendben). A masodlagos végpont (CV halal, MI vagy stroke cardiovascularis eseményekbdl allo
Osszetett végpont) 41 (5,9%), 36 (5,1%) és 36 (5,2%) betegnél jelentkezett rendre az 1. csoportban, a
2. csoportban és a 3. csoportban. Mindegyik rivaroxaban kezelési rend esetében a klinikailag jelentds
vérzéses események jelentds csokkenése latszott a KVA kezeléshez képest a stentbeiiltetéses percutan
coronaria intervencion (PCI) ates6 nem-valvularis eredetii pitvarfibrillaicidban szenvedd betegeknél.
A PIONEER AF-PCI els6dleges célja a biztonsagossag értékelése volt. A hatdsosssagra vonatkozo
adatok beleértve a thromboembolias eseményeket is) ebben a populacidoban korlatozottak.

MVT, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megeldzése

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy igazolja a rivaroxabannak az akut MVT ¢és PE
kezdeti és folyamatos kezelésében, valamint az ismételt fellépés megeldzésében mutatott hatasossagat.
Tobb mint 12 800 beteget értékeltek négy randomizalt, kontrollos, I11. fazisu klinikai vizsgalatban
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension és Einstein Chance), tovabba elvégezték az Einstein
DVT és Einstein PE vizsgalatok egy elére meghatarozott 6sszesitett elemzését is. Az Osszesitett,
kombinalt kezelési id6tartam minden vizsgalat esetében legfeljebb 21 honap volt.

Az Einstein DVT-ben 3449, akut MVT-ban szenvedo betegnél vizsgaltak a MVT kezelését és a
recidivalo MVT és PE megel6zését (a tiinetekkel jaré PE-ban szenvedd betegeket kizartak ebbdl a
vizsgalatbol). A vizsgalatot végzd orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés id6tartama 3, 6 vagy
12 hoénap volt.

Az els6 harom hétben az akut MVT kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan
20 mg rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Az Einstein PE-ben 4832, akut PE-ben szenved6 betegnél vizsgaltak a PE kezelését és a recidivalo
MVT és PE megel6zését. A vizsgalatot végzo orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés idétartama 3,
6 vagy 12 hoénap volt.

Az els6 harom hétben az akut PE kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan 20 mg
rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Mind az Einstein DVT, mind az Einstein PE vizsgalatban az 6sszehasonlitd kezelés legalabb 5 napig

alkalmazott enoxaparinbol allt, amelyet K-vitamin-antagonistaval tortén6 kezeléssel kombinaltak
addig, amig a PI/INR a terapias tartomanyba nem keriilt (> 2,0). A kezelést K-vitamin-antagonistaval
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folytattak, amelynek az adagjat ugy allitottak be, hogy biztositsa a 2,0 — 3,0-as terapias tartomanyba
esO PI/ INR-értékeket.

Az Einstein Extension vizsgalatban 1197, MVT-ban vagy PE-ban szenvedd betegnél értékelték a
recidivald MVT és PE megeldzését. A vizsgalatban részt vevo orvos klinikai megitélése alapjan a
kezelés idGtartama tovabbi 6 vagy 12 honap volt azoknal a betegeknél, akik befejeztek egy VTE
miatti, 6 vagy 12 honapos kezelést. A napi egyszeri 20 mg rivaroxabant placeboval hasonlitottak
Ossze.

Az Einstein DVT, PE ¢és Extension vizsgalatban ugyanazokat az elére meghatarozott elsddleges és
masodlagos hatasossagi végpontokat alkalmaztak. Az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetekkel
jaro, visszatéré VTE volt, amely meghatarozas szerint a recidivalo MVT vagy fatalis vagy nem fatalis
PE altal alkotott sszetett végpont volt. A meghatarozas szerint a masodlagos hatdsossagi végpont a
recidivalo MVT, a nem fatalis PE és az 6sszmortalitas altal alkotott dsszetett végpont volt.

Az Einstein Choice vizsgalatban a fatalis PE, illetve nem fatalis, tiinetekkel jaro recidivalo MVT,
illetve PE megeldzését vizsgalatak 3396, igazolt, tiinetekkel jar6 MVT-on és/vagy PE-n atesett
betegnél, akik befejezték a 6 — 12 honapos antikoagulans kezelést. Azokat a betegeket, akiknél terapias
céltartomany szerint adagolt antikoagulacié javallata allt fenn, kizartak a vizsgalatbol. A kezelés
id6tartama az egyén randomizalasdnak datumatol fliggden legfeljebb 12 honap volt (median: 351 nap).
A naponta egyszer adott 20 mg rivaroxabant és a naponta egyszer adott 10 mg rivaroxabant 100 mg
acetilszalicilsav napi egyszeri alkalmazasaval hasonlitottak 6ssze. Az elsddleges hatasossagi végpont a
tiinetekkel jaro, visszatérd VTE volt, amely meghatarozas szerint a recidivalo MVT vagy fatalis vagy
nem fatalis PE altal alkotott 6sszetett végpont volt.

Az Einstein DVT vizsgalatban (1asd 6. tablazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az elsédleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p< (non-inferioritasi
proba); relativ hazard: 0,680 [0,443 — 1,042], p = 0,076 [szuperioritdsi proba]). Az elére meghatarozott
netto klinikai elony (elsédleges hatasossagi végpont plusz a stilyos vérzéses események) tekintetében
0,67-es relativ hazardrol ([95%-o0s CI: 0,47 — 0,95], névleges p-érték: p = 0,027) szamoltak be a
rivaroxaban javara. A kezelési id6tartam atlagosan 189 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan
60,3%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett kezelések alatt 55,4%-ban, 60,1%-ban illetve 62,8%-ban)
a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA csoportban nem volt egyértelmii 6sszefiiggés az
azonos méretl tercilisekben a centrumok atlagos TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR
céltartomanyban toltott id6; 2,0 — 3,0) és a visszatérd VTE incidenciaja (interakcios P = 0,932) kozott.
A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,69
volt (95%-os CI: 0,35 — 1,35).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (stlyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események), valamint a masodlagos biztonsagossagi végpontok (stlyos

vérzéses események) hasonldak voltak mindkét kezelési csoport esetén.

6. tablazat: A IIl. fazisu Einstein DVT vizsgalat hatdsossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populicié 3449, tiinetekkel jaro, akut MVT-ban szenvedd beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKAY
idotartam 3, 6 vagy 12 honap 3, 6 vagy 12 hénap
N=1.731 N=1.718
Tiinetekkel jaro, visszatérd 36 (2,1%) 51 (3,0%)
VTE*
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE | 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 14 (0,8%) 28 (1,6%)
MVT
Tiinetekkel jar6 PE és MVT 1 0
(0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 4 (0,2%) 6 (0,3%)
nem lehet kizarni a PE-t
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Sulyos vagy klinikailag 139 (8,1%) 138 (8,1%)
jelentds, nem stlyos vérzés
Sulyos vérzéses események 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

*p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 0,680
(0,443 — 1,042), p = 0,076 (szuperioritas)

Az Einstein PE vizsgalatban (lasd 7. tablazat) a rivaroxabanrodl igazoltak, hogy az els6dleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p = 0,0026 (non-
inferioritasi proba); relativ hazard: 1,123 (0,749 — 1,684). Az el6re meghatarozott nett6 klinikai elony
(els6dleges hatasossagi végpont plusz a sulyos vérzéses események) tekintetében 0,849-es relativ
hazardrol ([95%-os CI: 0,633 — 1,139), névleges p-érték p = 0,275). A kezelési idétartam atlagosan
215 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan 63%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett
kezelések alatt 57%-ban, 62%-ban illetve 65%-ban) a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA
csoportban nem volt egyértelmi dsszefiiggés az azonos méreti tercilisekben a centrumok atlagos
TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR céltartomanyban toltétt ido; 2,0 — 3,0) és a visszatérd
VTE incidencidja (interakcios P = 0,082) kdzott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a
rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,642 volt (95%-os CI: 0,277 — 1,484).

Az elsodleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (sulyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események) valamivel alacsonyabbak voltak a rivaroxaban kezelési
csoportban (10,3% (249/2412)), mint az enoxaparin/KV A kezelési csoportban (11,4% (274/2405)). A
masodlagos biztonsagossagi végpontok (sulyos vérzéses események) el6fordulasa alacsonyabb volt a
rivaroxaban kezelési csoportban (1,1% (26/2412)), mint az enoxaparin/KVA kezelési csoportban
(2,2% (52/2405)), a relativ hazard 0,493 volt (95%-os CI: 0,308 — 0,789).

7. tablazat: A II1. fazisu Einstein PE vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 4832 tiinetekkel jaro, akut pulmonalis embolidban szenvedd
beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKAY
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=2419 N=2413
Tiinetekkel jaro, visszatérd 50 44
VTE* (2,1%) (1,8%)
Tinetekkel jaro, visszatéré PE | 23 20
(1,0%) (0,8%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 18 17
MVT (0,7%) (0,7%)
Tiinetekkel jard PE és MVT 0 2
(<0,1%)
Fatalis PE/haléleset, amelynél | 11 7
nem lehet kizarni a PE-t (0,5%) (0,3%)
Stlyos vagy klinikailag 249 274
jelentds, nem sulyos vérzés (10,3%) (11,4%)
Stlyos vérzéses események 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utana naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p < 0,0026 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 1,123
(0,749 — 1,684)

Elvégezték az Einstein DVT ¢és Einstein PE vizsgalatok eredményének egy eldre meghatarozott,
Osszesitett elemzését (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat: A III. fazisu Einstein DVT és PE vizsgalatok osszesitett hatdsossagi és biztonsagossagi
eredményei

Vizsgalt populacié 8281 tiinetekkel jaro, akut mélyvénas trombozisban vagy
pulmonalis embolidban szenvedé beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=4150 N=4131
Tiinetekkel jaro, visszatérd 86 95
VTE* (2,1%) (2,3%)
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE | 43 38
(1,0%) (0,9%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 32 45
MVT (0,8%) (1,1%)
Tiinetekkel jard PE és MVT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 15 13
nem lehet kizarni a PE-t (0,4%) (0,3%)
Sulyos vagy klinikailag 388 412
jelentds, nem sulyos vérzés (9,4%) (10,0%)
Stlyos vérzéses események 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 1,75 relativ hazardhoz); relativ hazard:
0,886 (0,661 —1,186)

Az elére meghatarozott nettd klinikai elény (elsédleges hatasossagi végpont plusz a stilyos vérzéses
események) tekintetében az dsszesitett elemzés soran 0,771-es relativ hazardrol szamoltak be ((95%-
os CI: 0,614 — 0,967), névleges p-érték p = 0,0244).

Az Einstein Extension vizsgalatban (lasd 9. tablazat) az elsédleges és masodlagos hatasossagi
végpontok tekintetében a rivaroxaban szuperiornak bizonyult a placebohoz képest. Az els6dleges
biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében nem szignifikansan, de
szamszeriien magasabb eldfordulasi aranyokat észleltek a naponta egyszer 20 mg rivaroxabannal
kezelt betegeknél a placebot kapoknal észleltekhez képest. A masodlagos biztonsagossagi végpont
(stlyos vagy klinikailag jelentds, nem stlyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer
20 mg rivaroxabannal kezelt betegeknél magasabb aranyokat észleltek a placebdt kapoknal
megfigyeltekhez képest.

9. tablazat: A I1I. fazisu Einstein Extension vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populicié 1197 beteg folytatta a kezelést a visszatéré VTE megel6zésére
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban 6 vagy 12 hénap Placebo 6 vagy 12 hénap
idétartam N =602 N =594

Tiinetekkel jaro, visszatérd 8 (1,3%) 42 (7,1%)

VTE*

Tiinetekkel jaro, visszatéré PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)

Tiinetekkel jaro, visszatérd 5(0,8%) 31 (5,2%)

MVT

Fatalis PE/halaleset, amelynél 1 1

nem lehet kizarni a PE-t (0,2%) (0,2%)

Stlyos vérzéses események 4 (0,7%) 0 (0,0%)

Klinikailag jelentds, nem stlyos | 32 (5,4%) 7 (1,2%)

vérzés

a) Naponta egyszer 20 mg rivaroxaban
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*p <0,0001 (szuperioritas); relativ hazard: 0,185 (0,087 — 0,393)

Az Einstein Choice vizsgalatban (lasd 10. tablazat) az elsodleges hatasossagi végpont tekintetében a
rivaroxaban 20 mg és 10 mg egyarant szuperiornak bizonyult a 100 mg acetilszalicilsavhoz képest. Az
elsddleges biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer adott
20 mg, illetve 10 mg Rivaroxabannal kezelt betegek adatai hasonloak voltak a 100 mg
acetilszalicilsavval kezeltekéihez.

10. tablazat: A II1. fazisa Einstein Choice vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 3396 beteg folytatta a visszatéro VTE
megel6z6 kezelését
Terapias adag Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | Acetilszalicilsav
naponta egyszer naponta egyszer 100 mg naponta
N=1.107 N=1127 egyszer

N=1131

Median kezelési 349 [189 — 362] nap 353 [190 — 362] nap 350 [186 — 362] nap

id6tartam

[interkvartilis

tartomany]

Tiinetekkel jaro, 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

visszatéré VTE

Tiinetekkel jaro, 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

visszatérd PE

Tiinetekkel jaro, 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

visszatér6 MVT

Fatalis PE/halaleset, 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)

amelynél nem lehet

kizarni a PE-t

Tiinetekkel jaro, 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

visszatérd VTE, MI,

stroke vagy nem

kozponti idegrendszeri

embolia

Stlyos vérzéses 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3(0,3%)

események

Klinikailag jelentds, 30(2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

nem sulyos vérzés

Tiinetekkel jaro, 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

visszatérd VTE vagy

sulyos vérzés (netto

klinikai elény)

od: naponta egyszer

*p <0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR =0,34 (0,20 - 0,59)

** p < 0,001 (szuperioritds) rivaroxaban 10 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR =0,26 (0,14 -0,47)

+ rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,44
(0,27 - 0,71), p=0,0009 (névleges érték)

++ 10 mg rivaroxaban naponta egyszer versus acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,32
(0,18 -0,55), p <0,0001 (névleges érték)

A II1. fazisu EINSTEIN vizsgalaton tl egy prospektiv, beavatkozassal nem jard, nyilt kohorsz
vizsgalatot (XALIA) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel, beleértve a recidivalo MVT-t, a jelentds
veérzést ¢s a halalt is. 5142 akut MVT-s beteget vontak be, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgaljak a
rivaroxaban standard antikoagulacios terapiahoz viszonyitott hosszu tavl biztonsagossagat. A jelentOs
vérzés, a recidivalo MVT és az 6sszmortalitas a rivaroxaban esetében sorrendben 0,7%, 1,4% és 0,5%
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volt. Kiilonbségek voltak a betegek kiindulasi jellemzdiben, koztiik az életkorban, a daganatos
megbetegedésben és a besziikiilt vesefunkcioban. A kiindulasbeli jellemzok kiilonbségeinek
korrigalasara egy eldre meghatarozott hajlamossagi pontszam (,,propensity score”) szerint végzett
elemzést hasznaltak, de a fennmarad6 zavard tényezok mindezek ellenére is befolyasolhatjak az
eredményeket. A rivaroxaban és a jelentOs vérzés standard terapiara vonatkozo korrigalt relativ
hazardok Gsszehasolitasa a jelentds vérzés, a recidivald MVT és az 6sszhalalozas sorrendben 0,77-nak
(95%-os CI: 0,40 — 1,50), 0,91-nak (95%-os CI: 0,54 — 1,54) és 0,51-nak (95%-os CI: 0,24 — 1,07)
adodtak.

Ezek a klinikai gyakorlatbdl szarmazo megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacioban
megallapitott biztonsadgossagi profillal.

Gyermekek és serdiilék

VTE kezelése és a VTE kiujuldsanak megelozése gyermekgyogyaszati betegeknél

6 nyilt elrendezésti, multicentrikus gyermekgyogyaszati vizsgalatban 6sszesen 727 10, igazolt akut
VTE-vel érintett gyermeket vizsgaltak, akik koziil 528-an kaptak rivaroxabant. A II1. fazisu vizsgalat
megerdsitése szerint a testtomeghez igazitott adagolas az 0jsziilottektol 18 éves kor alattig terjedd
betegeknél hasonlo rivaroxaban-expozicidt eredményezett, mint amilyet napi egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt, MVT-s felnétt betegeknél figyeltek meg (lasd 5.2 pont).

Az EINSTEIN Junior III. fazist vizsgalat egy randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésti,
multicentrikus klinikai vizsgalat volt 500 f6 olyan gyermekgyogyaszati beteg részvételével (életkor:
sziletéstol 18 éves korig), akiknél akut VTE-t igazoltak.

A vizsgalatban 276 gyermek volt 12 — 18 év kozotti, 101 volt 6 — 12 év kozotti, 69 volt 2 — 6 év
ko6zotti, valamint 54 volt 2 év alatti életkoru.

Az index VTE-t a kovetkezOk szerint osztalyoztak: centralis vénas katéterrel 6sszefiiggéd VTE (CVC-
VTE, 90/335 beteg a rivaroxaban csoportban, 37/165 beteg a kontroll csoportban), cerebralis vénas ¢és
sinus-thrombosis (CVST, 74/335 beteg a rivaroxaban csoportban, 43/165 beteg a kontroll csoportban),
vagy minden mas, beleértve az MVT-t és a PE-t (nem CVC-VTE, 171/335 beteg a rivaroxaban
csoportban, 85/165 beteg a kontroll csoportban). Az index thrombosis leggyakoribb megnyilvanulasi
forméja 12 és <18 év kozotti gyermekeknél a nem CVC-VTE volt 211 fénél (76,4%); 6 és <12 év
kozotti, valamint 2 és <6 év kozotti gyermekeknél a CVST volt 48 fénél (47,5%) ill. 35 fonél (50,7%;
2 év alatti gyermekeknél pedig a CVCVTE volt 37 f6nél (68,5%). A rivaroxaban csoportban nem volt
6 honaposnal fiatalabb CVST-vel bevont gyermek. A CVST-ben szenvedd betegek koziil 22-nél allt
fenn kozponti idegrendszeri fertdzés (13 betegnél a rivaroxaban-csoportban €s 9-nél az dsszehasonlito
csoportban).

A VTE-t kiilon perzisztalo, illetve dtmeneti, vagy pedig perzisztalo és dtmeneti kockazati tényezok
egylitt provokaltak a 438 gyermeknél (87,6%).

A betegek kiindulasi kezelésként terapias dozisu UFH-t, LMWH-t vagy fondaparinuxot kaptak
legalabb 5 napig, és 2:1 aranyu véletlen besorolas alapjan vagy rivaroxabant kaptak a testtomegiiknek
megfeleld dozisban, vagy az 6sszehasonlito készitményeket (heparinokat, KVA-t) kapd csoportba
keriiltek a 3 honapos f0 vizsgalati kezelés idejére (ez 1 honap volt a 2 évesnél fiatalabb, CVC-VTE-s
gyermekeknél). A f6 vizsgalati kezelési id6szak végén megismételték a kiindulaskor készitett
diagnosztikai képalkoto eljarast, amennyiben klinikailag lehetséges volt. A vizsgalati kezelést le
lehetett allitani ezen a ponton, vagy pedig a vizsgaloorvos belatasa szerint az még folytathatd volt még
Osszesen 12 honapig terjedden (3 honapig terjedden a 2 évesnél fiatalabb, CVC-VTE-s gyermekeknél).

Az elsddleges hatasossagi kimenetel a tiinetekkel jaro, recidivalé VTE volt. Az elsédleges
biztonsagossagi kimenetel a stilyos vérzés és a klinikailag relevans, de nem stulyos vérzés (clinically
relevant nonmajor bleeding, CRNMB) alkotta dsszetett végpont volt. Mindegyik hatasossagi és
biztonsagossagi kimenetelt kdzpontilag értékelte egy fliggetlen, a betegnek rendelt kezelést nem
ismerd bizottsdg. A hatdsossagi és biztonsdgossagi eredményeket alabb, a 11. és a 12. tdblazat mutatja
be.

A rivaroxaban-csoportban 335-b6l1 4 betegnél, az 6sszehasonlitd készitményt kapd csoportban pedig
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165-b6l 5 betegnél fordultak el6 recidivaldo VTE-k. A sulyos vérzés és a CRNMB alkotta Gsszetett
kimenetelrdl a rivaroxabannal kezelt 329 betegbdl 10-nél (3%), mig az dsszehasonlitd készitménnyel
kezelt 162 betegb6l 3-nal (1,9%) szamoltak be. Netto klinikai elonyrdl (tiinetekkel jard, visszatéro
VTE + stlyos vérzéses események) a rivaroxaban-csoportban 335-b6l 4 betegnél, az 6sszehasonlitd
készitményt kapo csoportban pedig 165-bdl 7 betegnél szamoltak be. A thrombus okozta
betegségteher rendez6dése megismételt képalkoto eljarassal vizsgalva a rivaroxaban-csoportban 335-
bol 128 betegnél, az dsszehasonlitd készitményt kapd csoportban pedig 165-bol 43 betegnél
kovetkezett be. Ezek az eredmények altalanossagban hasonldak voltak a kiilonb6z6 korcsoportokban.
Azonnali kezelést igényl6 vérzéssel 119 (36,2%) gyermeket jegyeztek a rivaroxaban csoportban és 45

(27,8%) gyermeket a kontroll csoportban.

11. tablazat: Hatasossagi eredmények a f6 kezelési idoszak végén

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

Esemény Rivaroxaban Osszehasonlité
N=335* készitmény N=165*
Recidivald VTE (elsédleges hatasossagi kimenetel) 4 5

(3,0%, 95% CI
1,2% — 6,6%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalo VTE + a
képalkoto eljaras megismételve tiinetmentes
allapotromlast mutat

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalé VTE + a
képalkoto eljaras megismételve nem mutat valtozast

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

A megismételt képalkoto eljaras normalizalodast mutat

128
(38,2%, 95% CI
33,0% —43,5%)

43
(26,1%, 95% CI
19,8% — 33,0%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalo VTE + stlyos
vérzés (nettd klinikai elény)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

7
(4,2%, 95% CI
2,0% — 8,4%)

Végzetes vagy nem végzetes pulmonalis embolia

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*FAS = teljes elemzési populacio (full analysis set), az 6sszes randomizalt gyermek

12. tablazat: Biztonsagossagi eredmények a fo kezelési idoszak végén

biztonsagossagi kimenetel)

(3,0%, 95% CI
1,6% — 5,5%)

Rivaroxaban Osszehasonlité
N=329* készitmény N=162*
Osszetett: Stlyos vérzés + CRNMB (elsédleges 10 3

(1,9%, 95% CI
0,5% — 5,3%)

Stlyos vérzés

0
(0,0%, 95% CI
0,0% — 1,1%)

2
(1,2%, 95% CI
0,2% —4,3%)

Azonnali kezelést igényl6 vérzések

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*

SAF= biztonsagossagi elemzési populacio (safety analysis set), az 6sszes olyan randomizalt
gyermek, aki legalabb 1 adag vizsgalati készitményt kapott

A rivaroxaban hatasossagi és biztonsagossagi profilja nagyjabol hasonld volt a gyermekgydgyaszati
VTE-populéacioban és az MVT-s/PE-s felnott populacidban; azonban azoknak a vizsgélati alanyoknak
a hanyada, akiknél barmilyen vérzés jelentkezett, magasabb volt a gyermekgyogyaszati VTE-
populacidban, mint az sszehasonlitott MVT-s/PE-s feln6tt populacioban.
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Magas rizikdju, tripla pozitiv antiphospholipid szindréméban szenvedd betegek

Egy vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat vak végpont
meghatarozassal a rivaroxaban ¢és a warfarin hatasat vetette 6ssze olyan betegek esetében, akik mar
atestek thrombosison, antiphospholipid szindromaval diagnosztizaltak és magas a thromboembolias
események kockazata (mindharom antiphospholipid teszt pozitiv: lupus antikoagulans, anti-kardiolipin
antitestek, anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek). A 120 fos vizsgalatot a tervezettnél korabban
leallitottak a rivaroxaban karon kezelt betegeknél megjelend nemkivant események miatt. Az atlagos
utankovetési idészak 569 nap. 59 beteget randomizaltak 20 mg rivaroxaban kezelésre (15 mg olyan
betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearence (CrCl) <50 ml/perc), és 61 beteget warfarin kezelésre
(INR 2,0 —3,0). A rivaroxabannal kezelt betegek 12%-anal fordult el6 thromboembolias esemény (4
ischaemias stroke és 3 myocardialis infarctus). A warfarinnal kezelt betegek esetében nem jelentettek
ilyen eseményt. Sulyos vérzés jelentkezett 4 rivaroxabannal kezelt beteg (7%) és 2 warfarinnal kezelt
beteg (3%) esetében.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivaroxaban
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a thromboembolids események megel6zésében,
gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP) foglaltaknak megfeleléen
szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A kovetkez6 informéciok felnéttektdl nyert adatokon alapulnak.

el.

A rivaroxaban oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas majdnem teljes, és a 2,5 mg-os illetve

10 mg-os adagot tartalmaz6 tabletta esetén az oralis biohasznosulds az éhgyomri/étkezés utani
allapottol fiiggetleniil magas (80 — 100%). Az étellel egyiitt torténd bevétel nem befolyasolja a
rivaroxaban AUC- vagy Cmax-értékeket 2,5 mg, illetve 10 mg dozis mellett.

A csokkent mértéki felszivodas miatt, a 20 mg-os tabletta esetén 66%-os oralis biohasznosulast
hataroztak meg éhgyomri allapot esetén. Ha a rivaroxaban 20 mg tablettat étellel vették be, akkor az
atlagos AUC-érték 39%-os emelkedését figyelték meg az éhgyomri allapotban torténd bevételhez
képest, amely kozel teljes felszivodast és magas oralis biohasznosulast jelez. A rivaroxaban 15 és

20 mg tablettat étellel egyiitt kell bevenni (lasd 4.2 pont).

A rivaroxaban farmakokinetikaja, €hgyomorra bevéve, naponta 15 mg-ig megkozelitéleg linearis.
Etkezést kovetden a rivaroxaban 10, 15 és 20 mg-os tabletta farmakokinetikaja dozisaranyossagot
mutatott. Nagyobb adagokban a rivaroxabén a kioldodas altal korlatozott felszivodast mutat, az adag
novelésével csokkend bioldgiai hozzaférhetdséggel és felszivodasi sebességgel.

A rivaroxaban farmakokinetikajanak mérsékelt a szorasa, az egyének kozotti variabilitdas (CV%) 30%-
tol 40%-ig terjedd tartomanyban mozog.

A rivaroxaban felszivodasa a gyomor-bélrendszerben torténd felszabadulasanak helyétdl fligg. Amikor
a rivaroxaban granulatum a vékonybél proximalis részében szabadul fel, az AUC-érték 29%-os és a
Cmax-érték 56%-o0s csokkenésérdl szdmoltak be a tablettahoz képest. Az expozicid tovabb csokken,
ha a rivaroxaban a vékonybél distalis részében vagy a colon ascendensben szabadul fel. Ezért a
rivaroxaban gyomortol distalisan torténé beadasat keriilni kell, mert ez csokkent felszivodast, és ennek
kovetkeztében csokkent rivaroxaban-expoziciot eredményezhet.

A biohasznosulas (AUC és Cmax) az egész tabletta¢hoz hasonlo volt, amikor 20 mg rivaroxabant
almapiirében elkevert porra tort tabletta formajaban, szajon at adtak be, illetve amikor vizben
szuszpendalva, gyomorszondan at alkalmaztdk, és utana folyékony taplalékot adtak. A rivaroxaban
elore kiszamithato, dozisaranyos farmakokinetikai profiljabol adodoan a vizsgalatbol szarmazo
biohasznosulasi eredmények valosziniileg az alacsonyabb rivaroxaban dozisokra is érvényesek.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekek a rivaroxaban tablettat vagy belsdleges szuszpenziot etetés vagy étkezés kozben, illetve
nem sokkal azt kdvetden kaptak és a szokasosan fogyasztott folyadékkal egyiitt annak érdekében,
hogy ezzel biztositsak a megbizhatd adagolast naluk. Akéarcsak a felnétteknél, a rivaroxaban
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gyermekeknél is gyorsan felszivodik a tabletta, illetve granulatum belséleges szuszpenziohoz
formajaban torténd oralis alkalmazast kovetden. Nem figyeltek meg kiilonbséget a felszivodasi rata,
illetve a felszivodas mértéke tekintetében a tabletta és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma kozott. Nem allnak rendelkezésre intravénas alkalmazast kdvetd farmakokinetikai
adatok gyermekeknél, ezért a rivaroxaban abszolut biohasznosulasa gyermekeknél nem ismert. A
relativ biohasznosulas csokkenését tapasztaltak a (mg/ttkg-ban kifejezett) adagok novelésével
parhuzamosan, ami arra utal, hogy nagyobb dozisoknal korlatozott a felszivodas még akkor is, ha
étellel egyiitt veszik be a készitményt. A rivaroxaban 15 mg tablettat etetés vagy étkezés kdzben kell
bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotodése felnétteknél magas, hozzavetélegesen 92 — 95%, koziiliik a £6
kot komponens a szérum albumin. Eloszlasi térfogata kdzepes, a Vss értéke hozzavetdlegesen
50 liter.

Gyermekek és serdiilok

Nem allnak rendelkezésre adatok a rivaroxaban plazmafehérje-kotddésérol kifejezetten gyermekekre
vonatkozoan. Nem allnak rendelkezésre a rivaroxaban intravénas alkalmazasat kovetd
farmakokinetikai adatok gyermekeknél. A Vs populacids farmakokinetikai modellezéssel becsiilt
értéke gyermekeknél (életkortartomany: 0 — < 18 év) a rivaroxaban szajon at torténd alkalmazasa
esetén a testtomegtol fligg és allometrikus fiiggvénnyel irhatd le, amelynek atlaga 82,8 kgos
testtomegli embernél 113 liter.

Biotranszformaci6 és eliminacio

Felnétteknél az alkalmazott rivaroxaban dozis kb. 2/3 része bomlik le metabolikusan, melynek fele a
vesén keresztiil, masik fele a széklettel triil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozis fennmaradé 1/3
része kozvetleniil, valtozatlan hatdanyag formaban {iriil ki a vesén keresztiil a vizeletbe, foként aktiv
renalis kivalasztas révén.

A rivaroxaban a CYP3A4, a CYP2J2 és a CYP enzimektdl fiiggetlen mechanizmusok atjan
metabolizaloédik. A morfolinon rész oxidativ lebontasa és az amid-kotések hidrolizise a
biotranszformacio f6 timadaspontjai. In vitro vizsgélatok alapjan a rivaroxaban a P-gp (P-
glikoprotein) és Berp (emld carcinoma rezisztencia fehérje) transzporter-fehérjék szubsztratja.

A valtozatlan formaju rivaroxaban a legfontosabb vegyiilet a human plazmaban, f6 vagy aktiv kering6
metabolitok jelenléte nélkiil. A rivaroxaban koriilbeliil 10 I/6ra mértéki szisztémas clearance-értékkel
az alacsony clearance-értékkel rendelkez6 anyagok csoportjaba tartozik. 1 mg-os adag intravénas
beadasa utan a felezési id6 koriilbeliil 4,5 6ra. Szajon at torténd alkalmazast kdvetden az eliminaciot a
felszivodas sebessége korlatozza. A rivaroxaban plazmabol torténd eliminacidja 5 — 9 oras terminalis
felezési idOvel torténik fiatalokban, mig iddsek esetében a terminalis felezési id6 11 — 13 ora.

Gyermekek és serdiilok

Nem allnak rendelkezésre metabolizmust leir6 adatok kifejezetten gyermekekre vonatkozoan. Nem
allnak rendelkezésre a rivaroxaban intravénas alkalmazasat kovetd farmakokinetikai adatok
gyermekeknél. A CL (systemic clearance) populacios farmakokinetikai modellezéssel becsiilt értéke
gyermekeknél (€letkortartomany: 0 — < 18 év) a rivaroxaban szajon at torténo alkalmazasa utan a
testtomegtol fiigg és allometrikus fliggvénnyel irhato le, amelynek atlaga 82,8 kgos testtomegii
embernél 8 liter/ora. A diszpozicids felezési id6 (ti2) populacios farmakokinetikai modellezéssel
becsiilt mértani atlagértékei az ¢életkorral forditott aranyban csdkkennek, a kdvetkezd tartoméanyban:
serdiiloknél 4,2 ora; 2 — 12 éves gyermekeknél 3 ora; mig 0,5 — <2 éves gyermekeknél csupan 1,9 ora,
0,5 évesnél fiatalabb csecsemdknél pedig csak 1,6 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem

Feln6tteknél nem volt klinikailag relevans eltérés a férfi és nd betegek farmakokinetikajat és
farmakodinamiajat illetéen. Feltaro elemzés nem mutatott relevans kiilonbségeket a fiu- és
lanygyermekek rivaroxaban-expoziciojat illetden.

Idosek
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1d6s betegekben a fiatal betegeknél magasabb plazmakoncentraciok fordultak el6, az atlagos AUC-
értékek kortlbeliil 1,5-szer voltak magasabbak, foleg a csokkent (latszolagos) teljes és renalis
clearance miatt. Nem sziikséges az adag modositasa.

Kiilonféle testtomeg-kategoriak

Felnoétteknél a szEélsOségesen alacsony (50 kg alatti) vagy széls6ségesen magas (120 kg feletti)
testtomeg csak kis mértékben (kevesebb mint 25%-ban) befolyasolta a rivaroxaban

Gyermekeknél testtomeg alapjan adagoljak a rivaroxabant. Egy feltaré elemzés nem mutatta ki azt,
hogy az optimalistol elmarado testsuly vagy az elhizas jelentds hatassal volna a rivaroxaban

crcr

Etnikai kiilonbségek

Felnétteknél a rivaroxaban farmakokinetikajaban és farmakodinamiajaban nem volt megfigyelhet
klinikailag jelentds etnikai kiilonbség a kaukazusi, afroamerikai, spanyol, japan illetve kinai betegek
kozott.

Egy feltar6 elemzésben nem mutattak ki azt, hogy kiilonb6z6 etnikumoknal jelentds eltérések
lennének a rivaroxaban expozicidjat illetden japan, kinai vagy egyéb azsiai gyermekeknél, a megfeleld
altalanos gyermekgydgyaszati populacioval dsszehasonlitva.

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd cirrhosisos felnott betegek (Child-Pugh A stadium) esetében csak
kismértékii valtozasok voltak a rivaroxaban farmakokinetikdjaban (4tlagosan 1,2-szeres novekedés a
rivaroxaban AUC-értékeiben), melyek megkozelitden hasonloak voltak a vonatkozo egészséges
kontrollcsoport értékeihez. Kozepes foki majkarosodasban szenvedo cirrhosisos betegekben (Child-
Pugh B stadium) a rivaroxaban atlagos AUC-értékei jelentdés mértékben ndvekedtek (2,3-szeresére) az
egészséges Onkéntesekhez képest. A nem kotott AUC-érték 2,6-szeres emelkedését figyelték meg.
Ezeknél a betegeknél a rivaroxaban renalis kivalasztasa is csokkent volt, a kozepes foku
vesekarosodasban szenvedd betegekhez hasonloan. Nem allnak rendelkezésre adatok stlyos
majkarosodasban szenvedd betegekben torténd alkalmazasrol.

A Xa faktor gatlasa 2,6-szeresére nott kozepes fokil majkarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges onkéntesekhez 1épest; a PI megnyulasa ehhez hasonldan 2,1-szeres volt. A kozepes foku
majkarosodasban szenvedo betegek érzékenyebbek a rivaroxabanra, ami a koncentracio és a PI kozott
kozvetlenebb farmakokinetikai/farmakodinamids 6sszefiiggést eredményez.

A rivaroxaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegek esetében, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumi, cirrhosisos
betegeket is (lasd 4.3 pont).

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok majkarosodasban szenvedd gyermekekre vonatkozdan.

Vesekarosodas

Felnotteknél a rivaroxaban hatasa fokozodott a vesefunkcid csokkenésével, amit a kreatinin-clearance
mérésével értékeltek. Enyhe (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc), kozepes foku (kreatinin-clearance
30 — 49 ml/perc) ¢€s sulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenved6 egyének
esetén a rivaroxaban megfeleld plazmakoncentraciéi (AUC) 1,4-, 1,5- illetéleg 1,6-szeresre néttek. Az
ennek megfeleld novekedés a farmakodinamias hatasokban kifejezettebb volt. Enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedd egyének esetén a Xa faktor teljes gatlasanak megfeleld értékek 1,5-
, 1,9- és 2,0-szeresére néttek az egészséges onkéntesekhez képest; a PI megnyulasanak értékei ehhez
hasonloéan 1,3-, 2,2- és 2,4-szeresre néttek. Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc.

A plazmafehérjékhez valo nagyfoka kotddése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.
Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc. A
rivaroxaban Ovatosan alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-értéke

15 — 29 ml/perc kozott van (lasd 4.4 pont).

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok kdzepes vagy stlyos vesekarosodasban szenvedo (a
glomerularis filtracios rata < 50 ml/perc/1,73 m?) 1 éves vagy annal id8sebb gyermekekre
vonatkozdan.
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Betegekt6l szarmazo farmakokinetikai adatok

Azoknal a betegeknél, akik az akut MVT kezelésére kapnak napi egyszer 20 mg rivaroxabant, a
koncentraciok mértani atlaga (90%-os elorejelzési intervallummal) 2 — 4 draval és koriilbeliil 24 oraval
az adag bevétele utan (amely durvan megfelel az adagolasi intervallum maximalis és minimalis
koncentracio-értékeinek) sorrendben 215 (22 — 535) és 32 (6 — 239) mcg/l-nek adodott.

A 13. tablazat foglalja 6ssze a mintavételi intervallumban mért koncentraciok mértani atlagait (90%-os
intervallum), amelyek az adagolasi intervallum soran kialakult maximalis és minimalis
koncentracidkat reprezentaljak nagyjabol olyan akut VTE-s gyermekgyogyaszati betegeknél, akik a
testtomegiikhdz igazitott mennyiségli rivaroxabant kaptak, amely a napi egyszeri 20 mg dozist kapod
feln6tt MV T-s betegeknél megallapithatd expozicidhoz hasonld expozicidt eredményezett naluk.

13. tablazat: A rivaroxaban dinamikus egyensilyi plazmakoncentracioit (mikrogramm/1)
adagolasi rend és életkor szerint Gsszesito statisztikak (mértani atlag (90%-os intervallum))

1dé_
intervallumok
o.d. N 12 - N 6-<12év
<18 év
2,5—hutan 171 | 241,5 24 | 229,7
(105 — 484) 91.5-777)
20—24 hutén | 151 | 20,6 24 |159
(5,69 — 66,5) (3.42 —45.5)
b.i.d. N 6-<12év N 2-<6¢év N |05-<2¢év
2,5 —h utdn 36 | 1454 38 | 1718 2 | nsz
(46,0 — 343) (70,7 —438)
10—16hutédn | 33 | 26,0 37 222 3 1107
(7,99 — 94,9) (0,25 - 127) (n.sz.-n.sz.)
t.i.d. N 2-<6év N Sziiletéstol N |05-<2¢év N | Sziiletéstol
<2év <05 év
0.5-3hutdn |5 | 1647 25 | 111.2 13 | 1143 12 1 108.0
(108 —283) (22,9 —320) (22,9 —346) (19.2 — 320)
7 —8 h utdn S 332 23 | 18.7 12 | 214 11| 16.1
(18.7-99.7) (10,1 —36.5) (10,5 - 65.,6) (1,03 — 33.6)

o.d. = napi egyszer, b.i.d. = napi kétszer, t.i.d. = napi haromszor, n.sz. = nem szamitottak ki
A mennyiségi kimutathatdsag alsé hatara (lower limit of quantification, LLOQ) alatti értékeket
1/2 LLOQval helyettesitettek a statisztikai szamitasokhoz (LLOQ = 0,5 mikrogramm/1).

A farmakokinetika/farmakodinamia k6zotti dsszefiiggés

Kiilonbozo, széles tartomanyt feldleld adagok (naponta kétszer 5 — 30 mg) beadasat kdvetden
vizsgaltak a rivaroxaban plazmakoncentracioja és szamos farmakodinamikai végpont (Xa faktor
gatlas, protrombinid6 — PI, aktivalt parcialis thromboplasztin idé — aPTI, Heptest) ko6zotti
farmakokinetikai/ farmakodinamikai (FK/FD) 0sszefiiggést. A rivaroxaban koncentracioja €s a

Xa faktor aktivitasa kdzotti dsszefiiggést legjobban egy Emax modell irta le. A PI esetében a linearis
metszési modell altalaban jobban irta le az adatokat. A PI meghatarozasahoz alkalmazott kiilonb5z6
reagensektdl fiiggden a gorbe meredeksége jelentds eltéréseket mutatott. Ha a PI id6 meghatarozasa
Neoplastin reagenssel tortént, a PI kiindulasi értéke koriilbeliil 13 mp volt, a meredekség pedig

3 —4 mp/(100 mcg/l). A 1I és I11. fazisu vizsgalatok soran elvégzett FK/FD elemzések eredményei
egybevagtak az egészséges alanyok korében kapott adatokkal.

Gyermekek és serdiilok

A biztonsagossagot ¢s hatasossagot — a nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo
betegekben torténd stroke és systemas embolisatio megel6zésének javallataban — nem igazoltak
gyermekeknél és 18 éves felso korhatar mellett serdiil6knél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeres adagolast dézistoxicitasi, fototoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és juvenilis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt hatasokat foként a rivaroxaban
fokozott farmakodinamias aktivitasara lehetett visszavezetni. Patkanyokban klinikailag relevans
expozicios szintek mellett emelkedett IgG- és IgA-szinteket figyeltek meg a plazmaban.

Patkanyoknal nem észleltek a himek vagy ndstények fertilitasara gyakorolt hatasokat. Allatkisérletek a
rivaroxaban hatdsmechanizmusaval osszefiiggd reproduktiv toxicitast mutattak (pl. vérzéses
szovodményeket). Klinikailag relevans plazmakoncentraciok mellett embrionalis és magzati toxicitast
(az embri6 beagyazodas utani elvesztését, lassult/eldrehaladott csontosodasi folyamatot, szamos
halvany foltot a majon), valamint az altalanos fejlédési rendellenességek és a placentat érintd
elvaltozasok nagyobb eléfordulasi gyakorisagat figyeltek meg. Patkanyokon végzett pre- és postnatalis
vizsgalatokban az anyaallatra toxikus dozis mellett az utodok csokkent vitalitasat figyelték meg.

A rivaroxabant vizsgaltak fiatal patkanyoknal a sziiletés utani 4. napon megkezdett, 3 honapig terjedo
kezelés soran, amelyben periinsularis bevérzés nem dozisfiiggd névekedését mutattak ki. Nem
tapasztaltak célszervre specifikus toxicitasra utald bizonyitékot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Rivaroxaban Viatris Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz
Laktéz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Natrium-laurilszulfat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)
Rivaroxaban Viatris

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢év

Felbontas utan: 180 nap.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Rivaroxaban Viatris 14, 28, 30, 42, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium
buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas 14 x 1,28 x 1,30 x 1,42 x 1, 50 x
1,98 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazo dobozokban.

30, 98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazo, fehér HDPE tartalyok fehér atlatszatlan PP csavaros
kupakkal, indukcids zarasti aluminium alatéttel.

Rivaroxaban Viatris
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

Porra tort tabletta

A Rivaroxaban Viatris tabletta porra torhetd és 50 ml vizben szuszpendalhatd, majd a szuszpenziot be
lehet adni nasogastricus szondan vagy taplalo gyomorszondan at, miutdn meggy6zodtek arrél, hogy a
szonda vége a gyomorban helyezkedik el. Hasznalat utan a szondat at kell 6bliteni vizzel. A
rivaroxaban felszivodasa a hatoanyag felszabaduldsanak helyétdl fiigg, ezért a rivaroxaban beadasat a
gyomor utani bélszakaszba el kell keriilni, mert ez csokkent felszivodashoz, kovetkezésképpen pedig
csokkent hatdéanyag expoziciohoz vezethet. A 15 mg-os vagy 20 mg-os tabletta alkalmazasa utan
kozvetleniil enteralis taplalas sziikséges.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/026 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta
EU/1/21/1588/027 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
EU/1/21/1588/028 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/029 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 42 filmtabletta
EU/1/21/1588/030 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/031 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta

EU/1/21/1588/032 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/033 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/034 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/035 buborékcsomagolds (PVC/PVdC/alu) 42 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/036 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/037 buborékcsomagolds (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/038 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

EU/1/21/1588/039 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/040 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
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EU/1/21/1588/059 tartaly (HDPE) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/063 tartdly (HDPE) 250 filmtabletta

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg rivaroxaban filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
38,48 mg lakt6z (monohidrat formaban) filmtablettanként, 1asd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Vordsesbarna szinti, kerek, mindkét oldalan domboru, fazettalt széla filmtabletta (7,0 mm atmérdjii), a
tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,4” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek

Stroke és systemas embolisatio megelézése nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd
feln6tt betegeknél, akiknél egy vagy tobb rizikofaktor all fenn, mint példaul pangasos
szivelégtelenség, hypertonia, életkor > 75 év, diabetes mellitus, korabbi stroke vagy transiens
ischaemiés attack.

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése és a recidivalo MVT és PE
megeldzése felnbtt betegeknél. (A hemodinamikailag instabil betegekkel kapcsolatban lasd 4.4 pont.)

Gyermekek és serdiilék

Vénas thromboembolia (VTE) kezelése, valamint VTE megeldzése 50 kg feletti testtomegii
gyermekeknél és (18 évesnél fiatalabb) serdiiloknél, legalabb 5 nappal a kezdeti parenteralis
antikoagulans kezelés utan.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Stroke és systemds embolisatio megelozése felnotteknél
Az ajanlott adag naponta 20 mg, amely egyben az ajanlott maximalis adag is.

A Rivaroxaban Viatris készitménnyel végzett kezelést hosszu tavon kell folytatni, feltéve ha a stroke
¢s a systemdas embolisatio megeldzésébdl szarmazo elénydk meghaladjak a vérzés kockazatat (1asd
4.4 pont).

Ha kimaradt egy adag, a beteg azonnal vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, majd masnap

folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az ajanlottaknak megfeleléen. Nem szabad kétszeres
adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag potlasara.
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MVT kezelése, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megelozése felnotteknél
Az akut MVT vagy PE kezdeti kezelésére az ajanlott adag az els6 harom héten naponta kétszer 15 mg,
amelyet naponta 20 mg kovet a fenntartd kezelés €s a recidivalo MVT ¢és PE megel6zése céljabol.

Rovid id6tartamu (legalabb 3 honapos) terapia mérlegelend6 azoknal a MV T-ban vagy PE-ban
szenvedo betegeknél, akiknél jelentds atmeneti kockazati tényezok (példaul a kdzelmultban tortént
nagyobb miitét vagy trauma) provokalta a MVT-t, illetve PE-t. Hosszabb id6tartamt terapia
mérlegelendd azoknal a betegeknél, akiknél a provokalt MVT vagy PE nem all 6sszefiiggésben
jelentésebb atmeneti kockazati tényezokkel, a MVT-t vagy PE-t nem kockazati tényezok provokaltak,
illetve korel6zményiikben recidivald MVT vagy PE szerepel.

Amennyiben a recidivaldo MVT és PE hosszan tarté megel6z6 kezelése indokolt (a MVT-ra, illetve
PE-ra alkalmazott legalabb 6 honapos terapia befejezodését kovetden), a javasolt adag naponta
egyszer 10 mg. Azokndl a betegeknél, akiknél a recidivalé MVT, illetve PE kockazata magasnak
tekinthetd, példaul akiknél szovodmeényes kisérObetegségek allnak fenn, vagy akiknél a hosszan tarto
megel6z6 kezelés alatt ismételten MVT vagy PE jelentkezett naponta egyszer 10 mg Rivaroxaban
Viatris alkalmazéasa mellett, a napi egyszeri 20 mg Rivaroxaban Viatris alkalmazésa megfontolando.

A terapia idotartamat és az adagot egyénre szabottan, a kezelésbol szarmazé elény vérzési kockazattal
szembeni gondos mérlegelése utan kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Idétartam Adagolasi rend Teljes napi adag
Recidivalo MVT és PE | 1 —21. nap Naponta kétszer 15 mg | 30 mg
16zése és kezelé

MNEEEIOZESE €8 KEZEIESe TA 22, naptol kezdédden | Naponta egyszer 20 mg | 20 mg
Recidivalo MVT és PE | A MVT-ra, illetve PE- | Naponta egyszer 10 mg | 10 mg
megeldzése re alkalmazott legalabb | vagy naponta egyszer vagy 20 mg

6 honapos terapia 20 mg

befejez0dését kdvetden

A 15 mg-os adagolasi rendrél a 21. napot kdvetden a 20 mg-os adagolasi rendre vald attérés
megkonnyitése érdekében a Rivaroxaban Viatris az MVT/PE kezelésére az els6 4 hét kezelését
elindité kezddcsomagban is eléreto.

Ha a naponta kétszer 15 mg-os kezelési szakasz (1 — 21. nap) alatt kimarad egy adag, a beteg azonnal
vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, mivel igy biztosithatja a 30 mg Rivaroxaban Viatris/nap
bevitelét. Ebben az esetben egyszerre két darab 15 mg-os tablettat is be lehet venni. A kdvetkezo
napon a betegnek folytatnia kell a szokdsos naponta kétszer 15 mg bevételét az ajanlasnak
megfelelden.

Ha a napi egyszeri adaggal végzett kezelési szakban kimarad egy adag, a beteg azonnal vegye be a
Rivaroxaban Viatris készitményt, majd masnap folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az
ajanlasnak megfeleléen. Nem szabad kétszeres adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag
poétlasara.

VTE kezelése és a VTE kiujulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél
A Rivaroxaban Viatris-kezelést gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél legalabb 5 nappal a
kezdeti parenteralis antikoagulans kezelés utan kell megkezdeni (1asd 5.1 pont).

Gyermekek ¢és serdiilok adagjat a testtomeg alapjan kell kiszamolni.
50 kg vagy azt meghaladé testtomeg esetén:
20 mg rivaroxaban napi egyszeri dozisa ajanlott. Egyuttal ez a maximalis napi dozis.
- 30 és 50 kg kozotti testtomeg esetén:
15 mg rivaroxaban napi egyszeri dozisa ajanlott. Egyuttal ez a maximalis napi dozis.
- 30 kg alatti testtomegii betegekre vonatkozoan kérjiik, olvassa el a rivaroxaban megfelelébb
formainak alkalmazasi el6irasat.
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A gyermek testtomegét monitorozni és a dozist ellendrizni kell rendszeresen! Ezzel biztosithato a
terapias adag fenntartisa. A dozis-beallitast csak a testtomeg-valtozasa alapjan szabad modositani.

A kezelést legalabb 3 honapig kell folytatni gyermekeknél €s serdiiléknél. A kezelés legfeljebb

12 hénapig végezhetd, amennyiben klinikailag sziikséges. Nem allnak rendelkezésre olyan adatok
gyermekektdl, amelyek alatimasztanak a dozis 6 havi kezelés utani csokkentését. Egyedileg kell
felmémni a kezelés 3 honapon tuli folytatasaval jaro elonydket és kockazatokat, mérlegelve a
thrombosis kiujuldsanak kockazatat a lehetséges vérzés kockazataval szemben.

Ha kimarad egy dozis, azt a lehetd leghamarabb potolni kell, amint észrevették, de csakis azon a
napon, amikor egyébként is esedékes lenne. Ha ez nem lehetséges, a beteg hagyja ki az adagot, és
folytassa a kezelést a kovetkezo eldirt adaggal. A beteg ne vegyen be két adagot egy kimaradt adag
potlasaral

Atdllas K-vitamin-antagonistarél (KVA) Rivaroxaban Viatris készitményre
- A stroke és a systemas embolisatio megel6zése:
a KVA-kezelést akkor kell abbahagyni ¢s a Rivaroxaban Viatris-kezelést megkezdeni, ha a
Nemzetkozi Normalizalt Rata (INR) < 3,0.
- Az MVT, PE kezelése, valamint az (jboli eléfordulas megeldzése felnétteknél és a VTE
kezelése és az ismétlodés megeldzése gyermekeknél:
a KVA-kezelést akkor kell abbahagyni €s a rivaroxaban-kezelést megkezdeni, ha az INR <2,5.
A KVA-ro6l Rivaroxaban Viatris készitményre torténo atallitaskor a betegeknél tévesen emelkedett
INR-értéket lehet mérni a Rivaroxaban Viatris bevétele utdn. Az INR nem alkalmas a Rivaroxaban
Viatris antikoagulans aktivitisanak mérésére, ezért nem szabad alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Atdllas Rivaroxaban Viatris készitményrél K-vitamin-antagonistira (KVA)

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra torténd atallas soran fennall az elégtelen
véralvadasgatlas lehetdsége. Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt folyamatos, megfelel6
véralvadasgatlast kell biztositani. Megjegyzendd, hogy a Rivaroxaban Viatris hozzajarulhat az INR
emelkedéséhez.

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra 4tallo betegeknél a Rivaroxaban Viatris készitményt és
a KVA-t egyiitt kell adni addig, amig az INR > 2,0 nem lesz. Az atallasi iddszak els6 két napjan a
KVA hagyomanyos kezdeti adagjat kell alkalmazni, majd ezutan az INR-nek megfelelden kell
beallitani a KVA adagjat. Amig a beteg a Rivaroxaban Viatris készitményt ¢s a KVA-t is szedi, az
INR-vizsgalatot nem szabad az el6z6 adag Rivaroxaban Viatris bevételétol szamitott 24 éran beliil
elvégezni, ezt kdzvetleniil a kdvetkez6 adag Rivaroxaban Viatris bevétele el6tt kell megtenni. Ha a
beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az INR-vizsgalat az utols6 adag bevételét
kovetd 24 6ra utdn biztonsaggal végezhetd (1asd 4.5 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok:

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra 4tallé gyermekeknek folytatniuk kell a Rivaroxaban
Viatris alkalmazasat 48 oran keresztiil a KVA els6 dozisat kovetden. Két napi parhuzamos alkalmazas
utan meg kell hatarozni az INR-t a Rivaroxaban Viatris kovetkez esedékes dozisa el6tt. A
Rivaroxaban Viatris és a KVA parhuzamos alkalmazasat addig tanacsos folytatni, amig az INR > 2,0
nem lesz. Ha a beteg abbahagyta a Rivaroxaban Viatris szedését, akkor az utolsé adag bevételét
kdvetd 24 ora elteltével megbizhatoan végezhetd INR-vizsgalat (lasd fent, valamint 4.5 pont).

Atdllas parenteralis antikoaguldnsrél Rivaroxaban Viatris készitményre

Az aktualisan parenteralis antikoagulanst kapo felnétt és gyermekgyogyaszati betegeknél a
parenteralis antikoagulans adagolasat abba kell hagyni, és a Rivaroxaban Viatris-kezelést 0 — 2 6raval
az el6tt az id6pont el6tt kell elkezdeni, miel6tt a kdvetkezd parenteralis gyogyszer (pl. kis
molekulatomegii heparinok) esedékes lenne, vagy a folyamatosan adagolt parenteralis készitmény (pl.
intravénasan adagolt, nem frakcionalt heparin) abbahagyasakor kell megkezdeni.

Atdllds Rivaroxaban Viatris készitményrdl parenterdlis antikoaguldnsra

Abba kell hagyni a Rivaroxaban Viatris alkalmazasat, és a parenteralis antikoagulans els6 adagjat a
Rivaroxaban Viatris kdvetkezé adagja bevételének idopontjaban kell beadni.
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Felnottek:

A sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) szenvedd betegekkel kapcsolatban
rendelkezésre allo korlatozott klinikai adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban plazmakoncentracioja
jelentdsen emelkedett. Ezért a Rivaroxaban Viatris készitményt az ilyen betegeknél 6vatosan kell
alkalmazni. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Kozepes (kreatinin-clearance 30 — 49 ml/perc) vagy sulyos (kreatinin-clearance 15 - 29 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegekre az alabbi adagolasi javaslat vonatkozik:

- nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél a stroke és systemas
embolisatio megelGzésére az ajanlott adag naponta egyszer 15 mg (lasd 5.2 pont).

- MVT kezelésére, PE kezelésére €s a visszatérd MVT valamint PE megel6zésére: a betegeket
naponta kétszer 15 mg-gal kell kezelni az els6 harom héten. Ezutan, amennyiben az ajanlott
adag naponta egyszer 20 mg, az adag napi egyszer 20 mg-rol napi egyszer 15 mg-ra vald
csokkentését meg kell fontolni, ha a beteg becsiilt vérzési kockazata nagyobb, mint a recidivalo
MVT ¢és PE kockazata. A 15 mg alkalmazasanak ajanlasa farmakokinetikai modellezésen
alapul, és nem vizsgaltak ebben a klinikai kornyezetben (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben az ajanlott adag naponta egyszer 10 mg, ennek mddositasa nem sziikséges.

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance 50 - 80 ml/perc)
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok:

- Enyhe vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok (a glomerularis filtracios rata
50 — 80 ml/perc/1,73 m?): nem sziikséges a dozis modositasa a felndttektdl szarmazo adatok,
valamint a gyermekgyogyaszati betegektdl szdrmazé korlatozott adatok alapjan (lasd
5.2 pont).

- Kozepes vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok (a glomerularis
filtracios rata < 50 ml/perc/1,73 m?): A Rivaroxaban Viatris alkalmazaisa nem javasolt,
ugyanis nincsenek rendelkezésre all6 klinikai adatok (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s
vérzési kockazattal jaré majbetegségben szenvednek, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumban
szenvedo cirrhosisos betegeket is (lasd 4.3 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok
majkarosodasban szenved6 gyermekekre vonatkozoan.

Idosek
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Testtomeg
Nem sziikséges az adag modositasa felndtteknél (1asd 5.2 pont)
Gyermekgyogyaszati betegeknél a dozist a testtomeg alapjan hatarozzak meg.

Nem
Nem sziikséges az adag modositasa (lasd 5.2 pont)

Kardioverzio elétt allo betegek

A Rivaroxaban Viatris-kezelés elkezdhet6 vagy folytathatd kardioverziot igényld betegek esetében is.
A Rivaroxaban Viatris-terapiat a transesophagealis echocardiografia (TEE) iranyitasu kardioverziohoz
antikoagulanssal korabban nem kezelt betegek esetében legalabb 4 oraval a kardioverzio el6tt kell
elkezdeni a megfelel$ antikoagulaltsagi allapot biztositasa érdekében (lasd 5.1 és 5.2 pont). A
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kardioverzid elvégzése elott minden beteg esetében meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a beteg a
Rivaroxaban Viatris filmtablettat a felirtaknak megfeleléen szedte. A dontést a terapia megkezdésérdl
¢és idotartamarol a kardioverzion atesd betegekre vonatkozé antikoaguldns terapia iranyelveinek
figyelembevételével kell meghozni.

Stentbeiiltetéssel jaro percutan coronaria intervencion (PCI) ateso, nem valvularis eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek

Korlatozott mennyiségii tapasztalat all rendelkezésre a maximum 12 hénapig alkalmazott, 15 mg
Rivaroxaban Viatris napi egyszeri, csokkentett dozisanak (vagy napi egyszeri 10 mg Rivaroxaban
Viatris a kdzepesen stlyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél [kreatinin-clearence

30 - 49 ml/perc]) P2Y 12-inhibitorhoz torténd hozzaadasaval az olyan, nem-valvularis eredeti
pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél, akik oralis antikoagulaciora szorulnak, és stentbeiiltetéses
percutan coronaria intervencion (PCI) esnek at (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek esetében még nem
igazoltak stroke és systemas embolisatio megelézése indikacidjaban nem valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedo betegeknél. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Emiatt alkalmazasa
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél kizarolag VTE kezelése és a VTE kitijulasanak megelézése
indikacidban ajanlott.

Az alkalmazas modja

Felnottek
A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazésra valo.
A tablettat étkezéssel kell bevenni (lasd 5.2 pont).

Porra tort tabletta

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a Rivaroxaban Viatris tabletta
kozvetleniil a bevétel el6tt porra is torhetd, és vizzel vagy almapiirével keverve szajon at beadhato. A
porra tort Rivaroxaban Viatris 15 mg vagy 20 mg filmtabletta beadasa utan azonnal enteralis
taplalasnak kell kovetnie (lasd 5.2 pont).

A porra tort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is be lehet adni (lasd 5.2 és

6.6 pont).

50 kg feletti testtomegii gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazasra valo.

A betegnek javasolni kell, hogy folyadékkal nyelje le a tablettat és étkezés kdzben vegye azt be (lasd
5.2 pont). A tablettakat koriilbeliil 24 6ra kiilonbséggel kell bevenni.

Ha a beteg az adag bevétele utdn azonnal kikopi az adagot, vagy a dozis bevételét kovetd 30 percen
beliil hany, akkor 11j adagot kell alkalmazni. Azonban ha a beteg tobb mint 30 perccel az adag bevétele
utan hany, az adagot nem szabad Gjra bevenni, hanem a kovetkez6 dozist a szokasos litemezés szerint
kell alkalmazni.

Nem szabad feldarabolni a tablettat abbol a célbol, hogy a tabletta teljes adagjanak egy részét
alkalmazzak.

Porra tort tabletta

Azoknal a betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a teljes tablettat, belsdleges szuszpenzidhoz alkalmas
egyeb gyogyszerformakat kell alkalmazni, példaul granulatumot. Ha a belsdleges szuszpenzié nem
érheto el azonnal, 15 mg vagy 20 mg rivaroxaban eldirt dozisa eldallithato egy 15 mg-os vagy egy

20 m-gos tabletta porra torésével, amely kdzvetleniil alkalmazas el6tt 6sszekeverheto vizzel vagy
almapiirével, majd szajon at alkalmazhato.

A porra tort tabletta nasogastricus szondan vagy taplalé gyomorszondan keresztiil is beadhat6 (lasd 5.2
és 6.6 pont).

97



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelentOs vérzés.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet jelentés kockazatinak tartanak stlyos vérzés szempontjabol. Ide
tartozhatnak a fennall6 vagy a kézelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési
kockézati malignus neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kozelmultban, agy-, gerinc- vagy
szemészeti mutét a kdzelmultban, intracranialis vérzés a kozelmultban, ismert vagy gyanitott
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelés, pl. nem frakcionalt heparin (unfractionated
heparin, UFH), kis molekulatomegi heparin (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin derivatumok
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansok (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban stb.), kivéve abban
a specialis esetben, ha antikoagulans terapia-valtas torténik (lasd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan
dozisban adjak, amely egy centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhatésaganak fenntartasahoz
sziikséges (lasd 4.5 pont).

Véralvadasi zavarral és klinikailag jelentGs vérzési kockazattal jaré majbetegség, beleértve a Child-
Pugh B és C stadiuma cirrhosisos betegeket is (lasd 5.2 pont).

Terhesség és szoptatas (1asd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kezelési idészak teljes id6tartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megfelel6 klinikai
megfigyelés javasolt.

Vérzés kockazata

Mas antikoagulansokhoz hasonldan a Rivaroxaban Viatris készitményt szedd betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a vérzés jeleinek észlelése érdekében. Emelkedett vérzési kockazattal jard
allapotok esetén ajanlott 6vatosan alkalmazni. A Rivaroxaban Viatris alkalmazasat abba kell hagyni,
ha stlyos vérzés 1ép fel (1asd 4.9 pont).

A klinikai vizsgélatok alatt gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy,
gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a koéros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést)
és anaemiat a hosszi tavi rivaroxaban-kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelelé
klinikai megfigyelésen felill a haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az
okkult vérzés detektalasaban és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelentdségének szamszerii
maghatarozasaban, amennyiben sziikségesnek itélik.

Bizonyos, az alabbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockazata. Ezen
betegeknél a vérzéses szovodmények és az anaemia jeleinek és tiineteinek gondos monitorozasa
szlikséges a kezelés megkezdése utan (lasd 4.8 pont). A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely
nem megmagyarazhato esése esetén a vérzés forrasat meg kell keresni.

Bar a rivaroxaban-kezelés alatt nem sziikséges az expozicio rutinszerti monitorozasa, kivételes
helyzetekben a rivaroxaban-szintek kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel torténo mérése
hasznos lehet, amikor a rivaroxaban-expozicié ismerete segithet a klinikai dontésekben, pl. taladagolas
és siirgés mitét esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok

Korlatozottan allnak rendelkezésre adatok olyan cerebralis vénas és sinus thrombosisban szenvedd
gyermekek esetében, akiknél kozponti idegrendszeri fert6zést is diagnosztizaltak (lasd 5.1 pont). A
vérzési kockazatot alaposan értékelni kell a rivaroxaban kezelés megkezdése €s folytatasa alatt.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedo felndtt betegeknél a
rivaroxaban plazmaszintje jelentdsen emelkedhet (atlagosan 1,6-szeres lehet), ami a vérzés fokozott
kockazatahoz vezethet. A Rivaroxaban Viatris készitményt dvatosan kell alkalmazni olyan betegeknél,
akik kreatinin-clearance-értéke 15 — 29 ml/perc kozott van. Alkalmazasa nem javasolt olyan
betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A Rivaroxaban Viatris elévigyazatossaggal alkalmazandé azoknal a vesekarosodasban szenvedd

crcr

4.5 pont).

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt kdzepes vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél (a glomerularis filtracids rata < 50 ml/perc/1,73 m?), ugyanis nincsenek
rendelkezésre allo klinikai adatok.

Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg egyidejiileg szisztémas azol tipusu
antimikotikum (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol) vagy HIV-proteaz inhibitor
(pl. ritonavir) kezelésben részesiil. Ezek a hatdanyagok erdsen gatoljak a CYP3A4-et és a P-
glikoproteineket (P-gp), ezaltal klinikailag jelent6s mértékben novelhetik a rivaroxaban

s

allnak rendelkezésre klinikai adatok olyan gyermekekt6l, akik egyidejlileg a CYP3A4-et és a P-gp-t is
egyarant erdsen gatlo, szisztémas kezelést kapnak (lasd 4.5 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg a véralvadast befolyasold egyéb gyogyszereket szed,
ilyenek a nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (NSAID), acetilszalicilsav (ASA) és
thrombocytaaggregacio-gatlok vagy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI) és szerotonin-
noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI). Olyan betegek esetében, akiknél fennall gyomor-bélrendszeri
fekély kockazata, megfontolhatd a megfeleld profilaktikus kezelés (lasd 4.5 pont).

Egyéb vérzéses kockazati faktorok
Az egyéb antithrombotikus gyogyszerekhez hasonloan a rivaroxaban nem ajanlott a vérzés
szempontjabol fokozott kockazatu betegek esetében, mint példaul:

. velesziiletett vagy szerzett vérzéses megbetegedések
. nem kontrollalt stlyos artérias hypertonia
. egyéb, olyan aktiv ulceratio mentes gastrointestinalis betegség, amely vérzési komplikaciok

kialakulasahoz vezethet (pl.: gyulladasos bélbetegség, oesophagitis, gastritis,
gastrooesophagealis reflux betegség)

. vascularis retinopathia

. bronchiectasia vagy korabbi tiidovérzés

Daganatos betegek

A malignus betegségben szenvedd betegeknél egyarant magasabb a vérzés és a trombodzis kockazata
is. Az antitrombotikus kezelésbol szarmazo egyéni haszon és az aktiv daganatos betegségben
szenvedo betegek vérzéses kockazatat a daganat lokalizacidjanak, az antineoplasztikus kezelésnek és a
betegség stadiumanak fliggvényében kell mérlegelni. A gasztrointesztinalis és az urogenitalis rendszer
daganatai esetén magasabb a rivaroxaban kezelés alatti vérzés kockazata.

A rivaroxaban hasznalata kontraindikalt azon malignus betegségben szenvedd betegek esetén, akiknél
magas a vérzés kockazata (lasd: 4.3 pont).

Mibillentytivel ¢I0 betegek

A rivaroxaban nem alkalmazhat6 thromboprophylaxis céljara olyan betegeknél, akik nemrég
transzkatéteres aortabillenty(i-pétlason (TAVR) estek at. A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak mibillentyiivel €16 betegeknél, ezért nincs adat annak alatdmasztasara,
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hogy a Rivaroxaban Viatris megfeleld véralvadasgatlast biztosit ebben a betegcsoportban. A
Rivaroxaban Viatris-kezelés ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Antiphospholipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hato oralis antikoagulansok (DOAK), mint a rivaroxaban nem javasoltak olyan thrombosison
atesett betegek kezelésére, akik antiphospholipid szindromaban szenvednek. Kiilondsen tripla pozitiv
(lupus antikoagulans, anti-kardiolipin antitestek, anti-béta-2glikoprotein-I antitestek) betegek esetében,
akiknél a DOAK-kezelés novelheti a visszatérd thromboticus esetek aranyat a K-vitamin antagonista
kezeléshez képest.

Stentbetiltetéssel jard percutan coronaria intervencion (PCI) atesd, nem-valvularis eredetti
pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek

Rendelkezésre allnak klinikai adatok egy beavatkozassal jaro vizsgalatbol, melynek f6 célja a
biztonsagossag értékelése volt stentbeiiltetéses percutan coronaria intervencion (PCI) ates6 nem-
valvularis eredetii pitvarfibrullacioban szenvedo6 betegeknél. A hatasossagra vonatkozo6 adatok ebben a
populacioban korlatozottak (lasd 4.2 és 5.1 pont). Nem allnak rendelkezésre adatok az olyan
betegeknél, akiknek a korel6zményében stroke/transiens ischaemias attack szerepel.

Hemodinamikailag instabil PE betegek, vagy olyan betegek, akiknél thrombolysis vagy pulmonalis
embolectomia sziikséges.

A Rivaroxaban Viatris nem ajanlott a nem frakcionalt heparin alternativajaként olyan betegeknél, akik
pulmonalis embolidban szenvednek és hemodinamikailag instabilak vagy thrombolysis vagy
pulmonalis embolectomia lehet naluk sziikséges, mert a Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat ezekben a klinikai szitudciokban nem allapitottak meg.

Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy punkcid

Gerinckdzeli érzéstelenités (spinalis/epiduralis érzéstelenités) vagy spinalis/epiduralis punkcio
alkalmazasakor a thromboembolias szovodmények megeldzésére véralvadasgatld gyogyszert szedd
betegek esetében fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak veszélye, ami hossz
tava vagy maradand6 bénulast eredményezhet. Ezen események kockazata fokozodik a posztoperativ
idészakban allando epiduralis katéterek vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén. A kockazat szintén né traumatizald vagy ismételt epiduralis vagy spinalis
punkciok esetén. A betegeket siirin kell monitorozni a neurologiai karosodas jeleinek €s tiineteinek
észlelése érdekében (pl. also végtagi zsibbadas vagy gyengeség, a belek vagy a hugyholyag
funkciozavara). Neurologiai veszélyeztetettség észlelése esetén siirgds diagnozis és kezelés sziikséges.
A gerinckozeli beavatkozas el6tt az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis haszon és kockazat
aranyat a thromboprofilaxis miatt antikoagulalt illetve a késGbbiekben antikoagulans kezelésben
részesiilo betegek esetében. Ezekben az esetekben nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat 20 mg
hasznalataval kapcsolatban.

A rivaroxabdn ¢s a gerinckdzeli (epiduralis/spinalis) érzéstelenités egylittes alkalmazasabol eredd
vérzési kockazat mérsékelése érdekében figyelembe kell venni a rivaroxaban farmakokinetikai
profiljat. Epiduralis katéter behelyezésére vagy kivételére, illetve lumbalpunkcio elvégzésére az az
idészak a legmegfelelobb, amikor a rivaroxaban antikoagulans hatasa alacsonyra tehetd. Ugyanakkor a
megfeleléen alacsony antikoaguldns hatas eléréséhez sziikséges pontos id6zités nem ismert egy adott
beteg esetében, és mérlegelni kell a diagnosztikai eljaras siirgdsségével szemben.

Az epiduralis katéter eltavolitasara vonatkozod ajanlas az altalanos farmakokinetikai jellemz6kon
alapul, és a felezési id6 kétszeresénél javasolt, vagyis a rivaroxaban utolso alkalmazasa utan legalabb
18 oranak kell eltelnie fiatal betegek, és legalabb 26 6ranak kell eltelnie idds betegek esetében (lasd
5.2 pont). A katéter eltavolitasat kovetden legalabb 6 oranak kell eltelnie a rivaroxaban kdvetkezo
adagjanak alkalmazésa elott.

Traumatizal6 punkcid esetén a rivaroxaban alkalmazasat 24 oraval el kell halasztani.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok arrol, hogy mikor kell behelyezni vagy eltavolitani a neuraxialis
katétert gyermekeknél a Rivaroxaban Viatris-kezelés ideje alatt. Ilyen esetekben hagyja abba a
rivaroxaban alkalmazasat, és fontolja meg rovid hatdsu parenteralis véralvadasgatlo beadasat.
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Adagolasi ajanlasok invaziv és miitéti beavatkozasok el6tt és utan

Amennyiben invaziv vagy miitéti beavatkozas sziikséges, a Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtablettat
legalabb 24 6raval a beavatkozas elott le kell allitani, ha ez lehetséges, és egybeesik az orvos klinikai
megitélésével. Ha a beavatkozast nem lehet elhalasztani, akkor mérlegelni kell a vérzés fokozott
kockazatat a beavatkozas siirgdsségével szemben.

A Rivaroxaban Viatris szedését a lehet6 leghamarabb el kell kezdeni az invaziv vagy miitéti
beavatkozas utan, azzal a feltétellel, ha ezt az adott klinikai helyzet lehetdvé teszi, illetve a
kezelborvos megitélése szerint megfeleld vérzéscsillapitast alkalmaztak (1asd 5.2 pont).

Id6sek
Az ¢letkor novekedésével novekedhet a vérzés kockazata (lasd 5.2 pont).

Boérreakciok

A forgalomba hozatalt kdvetden a rivaroxaban hasznalataval 0sszefiiggésben sulyos borreakciokrol
szamoltak be, beleértve a Stevens-Johnson szindromat/a toxicus epidermalis necrolysist és a DRESS
szindromat is (1asd 4.8 pont). A betegeknél ezeknek a reakcioknak vélhetden a kezelés korai
szakaszaban van a legnagyobb kockéazata: az esetek tulnyomo tobbségében a reakcio kezdete a kezelés
elso heteire esett. A rivaroxaban-kezelést sulyos borreakcid (pl. terjedd, intenziv és/vagy
holyagképzddéssel jard) vagy barmilyen mas, mucosalis laesiokkal jaro talérzékenységi reakcio elsé
megjelenésekor abba kell hagyni!

A segédanyagokkal kapcsolatos informaciok
A Rivaroxaban Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, o6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban illetve gliikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyermekgyogyaszati populacidoban nem ismert az interakciok mértéke. Gyermekek ¢és serdiilok
esetében az alabbi, felnétteknél gyljtott interakcios adatokat, valamint a 4.4 pontban megfogalmazott
figyelmeztetéseket kell figyelembe venni.

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

A rivaroxaban ketokonazollal (400 mg naponta egyszer) vagy ritonavirrel (600 mg naponta kétszer)
torténd egyidejii alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC-értékének 2,6-szeres / 2,5-szeres
novekedéschez, és a rivaroxaban atlagos Cmax értékének 1,7-szeres / 1,6-szeres novekedéséhez
vezetett, ami a gyogyszer farmakodinamids hatasainak jelentés novekedésével tarsult, ami fokozott
vérzési kockazathoz vezethet. Ezért a Rivaroxaban Viatris alkalmazéasa nem javasolt egyidejii
szisztémas azol tipusu antimikotikum, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol vagy
HIV-proteaz inhibitor kezelésben részesiil6 betegeknél. Ezek a hatdanyagok a CYP3A4 és a P-gp erés
gatléi (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéanyagok, amelyek a rivaroxabannak csak az egyik eliminacios utvonalat (akar a CYP3A4-
et vagy a P-gp-t) gatoljak erOsen, feltételezhetden kisebb mértékben fokozzak a rivaroxaban
inhibitornak ¢és kdzepes P-gp inhibitornak tekintheto, az atlagos rivaroxaban AUC 1,5-szeres €s a

Crax 1,4-szeres emelkedését okozta. A klaritromicinnel valo interakcid a legtobb betegnél valoszinlileg
klinikailag nem jelentds, de potencialisan jelent6s lehet a magas kockéazatl betegeknél.
(Vesekarosodasban szenved6 betegek esetében: lasd 4.4 pont).

A CYP3A4-ct és a P-gp-t kozepes mértékben gatlo eritromicin (500 mg naponta haromszor)
alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC- és Crax-€rtékének 1,3-szeres novekedéséhez vezetett. Az
eritromicinnel vald interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag nem jelentos, de
potencialisan jelentds lehet a magas kockazat betegeknél.
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Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin (naponta haromszor 500 mg) az
egészséges vesemiikodésii vizsgalati alanyokhoz képest 1,8-szeres emelkedést idézett el a
rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-szeres emelkedést a Crax-értékében. Kézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin az egészséges vesemiikodésii vizsgalati
alanyokhoz képest 2,0-szeres emelkedést idézett el6 a rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-
szeres emelkedést a Crax-értékében. Az eritromicin és a vesekarosodas hatasa additiv (lasd 4.4 pont).

A flukonazol (naponta egyszer 400 mg), amely kozepes erdsségii CYP3A4-gatlonak tekinthetd, a
rivaroxaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres emelkedéséhez és az atlagos Cmax-€rtékének 1,3-szeres
novekedéséhez vezetett. A flukonazollal vald interakcio a legtobb betegnél valdszintileg klinikailag
nem jelentds, de potencidlisan jelentds lehet a magas kockéazatl betegeknél. (Vesekarosodasban
szenvedo betegekkel kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.)

Mivel korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a dronedaronnal kapcsolatban, a rivaroxabannal
torténd egyiittes adasa keriilendo.

Antikoagulansok

Enoxaparin (40 mg egyszeri do6zis) és rivaroxaban (10 mg egyszeri dozis) egyiittes alkalmazasa soran
additiv hatas volt megfigyelheté a Xa faktor gatlasa terén, ez azonban nem befolyasolta a véralvadasi
teszteket (PI, aPTI). Az enoxaparin nem befolyasolta a rivaroxaban farmakokinetikai jellemzdit.

A fokozott vérzési kockazat miatt dvatosan kell eljarni, ha a betegek egyidejiileg egyéb antikoagulans
kezelésben is részesiilnek (l1asd 4.3 és 4.4 pont).

NSAID-k / thrombocytaaggregacio-gatlok

A vérzési id6 nem nyult meg klinikailag jelentés mértékben rivaroxaban (15 mg) és 500 mg naproxen
egylttes alkalmazasat kovetden. Azonban lehetnek olyan egyének, akiknél kifejezettebb a
farmakodinamias valasz.

A rivaroxabant 500 mg acetilszalicilsavval egylitt adva nem volt megfigyelhet6 klinikailag
szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias kolcsonhatas.

A klopidogrel (300 mg telit6 dozis, majd 75 mg fenntart6é dozis) nem mutatott farmakokinetikai
kolesonhatast a rivaroxabannal (15 mg), de a betegek egy csoportjaban a vérzési ido jelentos
megnyulasat figyelték meg, ami nem volt dsszefiiggésbe hozhato a thrombocytaaggregacidval, a P-
szelektin vagy a GPIIb/Illa-receptor szintekkel.

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg NSAID szereket (beleértve az acetilszalicilsavat) és
thrombocytaaggregacio-gatlokat szed, mert ezek a készitmények jellemzoen fokozzak a vérzési
kockazatot (1asd 4.4 pont).

SSRI-k/SNRI-k

Mint mas antikoagulansok esetén, SSRI-k vagy SNRI-k egyidejii alkalmazasakor fokozott vérzési
kockazat allhat fenn a betegeknél ezeknek a gyogyszereknek a thrombocytakra gyakorolt, leirt hatasa
miatt. A rivaroxaban klinikai programjaban tortént egyideji alkalmazasukkor a sulyos, illetve nem
sulyos, klinikailag jelentds vérzések szamszerlien magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg
az Osszes kezelési csoportban.

Warfarin

A K-vitamin antagonista (KVA) warfarinrél (INR: 2,0 — 3,0) rivaroxabanra (20 mg) vagy
rivaroxabanrdl (20 mg) warfarinra (INR: 2,0 — 3,0) valo atallaskor az additiv hatasnal jelent6sebb
mértékben megnovelte a protrombiniddt /INR-t (Neoplastin) (akar 12-es INR-értéket is meg lehet
figyelni), mig az aPTI-re gyakorolt hatas, a Xa faktor aktivitasara kifejtett gatlas és az endogén
trombin potencial tekintetében additiv hatéast észleltek.

Ha az atallasi szakaszban a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor erre
az anti-Xa faktor aktivitas, a PiAl és a HepTest alkalmazhato, mivel ezeket a probakat nem
befolyasolja a warfarin. A warfarin utolsé adagja utani negyedik napon minden proba (ideértve a PI,
aPTI, az anti-Xa faktor aktivitas és az ETP) kizarolag a rivaroxaban hatasat mutatta.

Amennyiben az atallasi szakaszban a warfarin farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor
az INR-mérés a rivaroxaban Ciougn-értékénél hasznalhato (a rivaroxaban el6z6 bevétele utan

24 oraval), mivel ez az a proba, amelyet a rivaroxaban a legkevésbé befolyasol ebben az idopontban.
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A warfarin és a rivaroxaban k6zott nem figyeltek meg farmakokinetikai interakciot.

CYP3A4 induktorok

A rivaroxaban ¢és az erds CYP3 A4 induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a rivaroxaban atlagos
AUC-értékének koriilbeliil 50%-os csokkenéséhez vezetett, a farmakodinamias hatasok parhuzamos
csokkenése mellett. A rivaroxaban egyiittes alkalmazasa egyéb er6s CYP3A4 induktorokkal

(pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukaslevelii orbancfi (Hypericum perforatum))

s

induktorokkal torténd egyiittes alkalmazast keriilni kell, kivéve akkor, ha a betegnél szorosan
monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat ¢és tiineteket.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Nem volt megfigyelhet6 klinikailag szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolcsonhatas a rivaroxaban midazolammal (CYP3A4 szubsztrat), digoxinnal (P-gp szubsztrat),
atorvasztatinnal (CYP3A4 és P-gp szubsztrat) vagy omeprazollal (protonpumpagatlo) térténd egylittes
alkalmazasakor. A rivaroxaban nem inhibitora és nem induktora egyetlen f6 CYP izoformanak sem,
mint példaul a CYP3A4.

Laboratoriumi paraméterek
Az alvadasi paramétereket (pl. PL, aPTI, HepTest) a rivaroxaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhato
modon befolyasolja (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat ¢s hatasossagat terhes n6knél nem igazoltak. Allatkisérletek

soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A potencialis reproduktiv toxicitas, a készitmény
tipusabol kovetkezd vérzésveszély miatt, valamint abbdl a ténybdl adodoan, hogy a rivaroxaban atjut a
placentan a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Fogamzoképes korban 1évo néknek a rivaroxaban-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazni a teherbe esés elkertilése érdekében.

Szoptatés
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat szoptatd néknél nem igazoltak.

Allatkisérletekbdl szarmazo adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban kivalasztodik az anyatejbe. Ezért a
Rivaroxaban Viatris alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.3 pont). El kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Nem végeztek specifikus, a human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat

rivaroxabannal. Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem észleltek a him és ndstény fertilitasra
gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az ajulast (gyakorisag: nem gyakori) és szédiilést (gyakorisag: gyakori)
mellékhatasként jelentették (lasd 4.8 pont). Azok a betegek, akik ilyen mellékhatasokat tapasztalnak,
nem vezethetnek gépjarmiivet, és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A rivaroxaban biztonsagossagat tizenharom, pivotalis III. fazisi vizsgalatban értékelték (lasd 1.
tablazat).

Osszességében tizenkilenc I11. fazist vizsgalatban 69 608 felnétt, illetve kettd I1. fazist és kettd
II1. fazisu vizsgalatban 488 gyermek- ¢és serdiilokort beteg kapott rivaroxabant.
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1. tablazat: A vizsgalt betegek szama, a napi 6sszdozis és a kezelés maximalis idétartama a
felnottekkel és a gyermekgyogyaszati betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatokban

Javallat Betegek Teljes napi adag A kezelés maximalis
szama* idétartama
VTE megel6zése elektiv csip6- 6097 10 mg 39 nap
vagy térdprotézis miitéten ateso
felndtt betegeknél
VTE megel6zése akut 3997 10 mg 39 nap
belgyogyaszati betegségben
szenvedo betegeknél
MVT, PE kezelése és a 6790 1—-21.nap A 21 honap
recidiva megeldzése 22. napt6l 30 mg:
Legalabb 6 honap
elteltével 20 mg:
10 mg vagy 20 mg
VTE kezelése és a VTE 329 A testtomeghez 12 hoénap
kitjulasanak megel6zése érett igazitott dozis,
Ujsziilotteknél és 18 évesnél amelynek célja olyan
fiatalabb gyermekeknél, expoziciot elérni,
hagyomanyos véralvadasgatlo mely hasonlo az
kezelés megkezdését kovetden MVT miatt napi
egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt
felnotteknél
megfigyelthez
A stroke és a systemas 7750 20 mg 41 honap
embolisatio megeldzése nem
valvularis eredetii
pitvarfibrillacidban szenvedd
betegeknél
Atherothromboticus események 10 225 5 mg, illetve 10 mg 31 hoénap
megel6zése akut coronaria ASA-val vagy ASA-
szindromat (ACS) kdvetden val és klopidogrellel
vagy tiklopidinnel
egylitt alkalmazva
Atherothromboticus események 18 244 5 mg ASA-val egyiitt | 47 honap
megelézése CAD/PAD-ben vagy 10 mg
szenvedo betegeknél onmagaban
alkalmazva
3256%* 5 mg ASA-val egyiitt | 42 honap
alkalmazva

* Legalabb egy adag rivaroxabant kapott betegek

**A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmaz6 adat

Rivaroxabant kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés volt (2. tablazat) (lasd
még 4.4 pont, valamint alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cim alatt). A leggyakrabban
jelentett vérzések kozé az epistaxis (4,5 %), illetve a gyomor- és bélrendszeri vérzések (3,8 %)

tartoztak.

2. tablazat: A vérzés* és az anaemia eseteinek el6fordulasi gyakorisaga a felnott és a
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett, befejezett I11. fazisu vizsgalatokban

| Javallat

| Barmilyen vérzés

| Anaemia
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Vénas thromboembolisatio (VTE) A betegek 6,8%-a A betegek 5,9%-a
megel6zése elektiv csipd- vagy térdprotézis
miitéten atesé felnott betegeknél

Vénas thromboembolisatio megel6zése akut | A betegek 12,6%-a A betegek 2,1%-a
belgydgyaszati betegségben szenvedd

betegeknél

MVT, PE kezelése ¢s a recidiva megeldzése | A betegek 23%-a A betegek 1,6%-a
VTE kezelése és a VTE kitjulasanak A betegek 39,5%-a A betegek 4,6%-a

megel6zése érett jsziilotteknél és

18 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
hagyomanyos véralvadasgatlo kezelés
megkezdését kdvetden

A stroke ¢s a systemas embolisatio 100 betegévenként 28 100 betegévenként
megeldzése nem valvularis eredetii 2,5
pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél
Atherothromboticus események megel6zése | 100 betegévenként 22 100 betegévenként
akut coronaria szindromat (ACS) kdvetden 1,4
Atherothromboticus események megeldzése | 100 betegévenként 6,7 100 betegévenként
CAD/PAD-ben szenved6 betegeknél 0,15%*

100 betegévenként 8,38% | 100 betegévenként

0’74*** #

* A rivaroxabannal végzett valamennyi vizsgalatban az Gsszes vérzéses eseményt regisztraljak,

jelentik és elbiraljak.

** A COMPASS vizsgalatban alacsony az anaemia incidencia, mivel a nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkdzelitést alkalmaztak.

*** A nemkivanatos események regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak

# A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmaz6 adat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felnotteknél és gyermekgyogyaszati betegeknél a rivaroxabannal kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok gyakorisaga az alabbi, 3. tablazatban keriilt 6sszefoglalasra, szervrendszeri kategdriak
(MedDRA alapjan) és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (> 1/10)

gyakori (> 1/100 — < 1/10)

nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100)

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

nagyon ritka (< 1/10 000)

nem ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg)

3. tablazat: A felnétt betegeknél a I1I. fazisu vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kdveto
alkalmazas* soran jelentett, valamint két IL. fazisa és két III. fazisu, gyermekgyogyaszati
betegekkel végzett vizsgalatban jelentett 6sszes mellékhatas

Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka | Nem ismert

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia (a Thrombocytosis

megfeleld (beleértve a

laboratériumi vérlemezkeszam

paraméterekkel) emelkedését is)®,
thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakcio, Anaphylaxias
allergias reakcio, beleértve
dermatitis,
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angiooedema és
allergids oedema

az anaphylaxias
sokkot is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédiilés, fejfajas

Cerebralis és
intracranialis
vérzés, ajulas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzes
(beleértve a
kotOhartyavérzést
is)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

| Tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Hypotensio,
haematoma

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Orrvérzés,
haemoptoe

Eozinofil
pneumonia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Foginyvérzés,
gastrointestinalis
vérzés (beleértve a
rectalis vérzést)
gastrointestinalis
¢s hasi fajdalom,
dyspepsia,
hanyinger,
székrekedés?,
hasmenés, hanyas®

Szajszarazsag

Maij- és epebetegsé

ek, illetve tiinetek

Emelkedett Majkarosodas, Sargasag,
transzaminaz-szint | emelkedett konjugalt
bilirubinszint, bilirubinszint
emelkedett emelkedés (az
alkalikusfoszfataz- | ALT egyideji
szint®, emelkedett | emelkedésével
GGT-szint* vagy anélkiil),
Cholestasis,
hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis
karosodast is)
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus (beleértve
a generalizalt
pruritus nem
gyakori eseteit),
Kiiitések,
Ecchymosis,
borvérzés és
subcutan vérzés

Urticaria

Stevens-Johnson
szindroma
/toxicus
epidermalis
necrolysis,
DRESS
szindroma

A csont- és izomren

dszer, valamint a kotészovet betegségei

és tiinetei

Végtagfajdalom”

Haemarthros

Izomvérzés

A vérzés
kovetkeztében
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kialakulo

kompartment

szindréoma
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Hugyuti vérzés Veseelégtelensé
(beleértve a g / akut
haematuriat és a veseelégtelensé
menorrhagiat is)®, g, amely
vesekarosodas hypoperfusio
(beleértve a vér eléidézésére is
kreatinin- képes vérzés
és miatt alakul ki;
karbamidszintjéne Antikoagulanso
k emelkedését) kkal 6sszefiiggd

nephropathia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén

fellépo reakciok

Laz®,

Periférias oedema,
Csokkent altalanos
erénlét és energia
(beleértve a
faradtsagot,
astheniat is)

Rossz kozérzet
(beleértve a
gyengeséget is)

Lokalizalt
oedema®

Laboratoriumi és e

yéb vizsgalatok eredményei

ények

(beleértve a
posztoperativ
anaemiat és a
sebvérzést is),
contusio,
sebvaladékozas®

Emelkedett LDH-

szint®, emelkedett

lipazszint?®,

emelkedett

amilazszint®,
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédm
Orvosi Vascularis
beavatkozast pseudoaneurysm
kovetd vérzés aC

A: VTE megel6ézése esetén figyelték meg elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott

betegeknél

B: az MVT, a PE kezelése ¢és az ismétlodés megeldzése esetén figyelték meg nagyon gyakori
mellékhatasként < 55 éves noknél
C: nem gyakori mellékhatasként figyelték meg ACS-t kovet6 atherothromboticus események
megel6zése soran (percutan coronaria beavatkozast kvetden)
* A kivalasztott I11. fazisu vizsgalatok esetén a nemkivanatos események regisztralasa tekintetében
elére meghatarozott szelektiv megkozelitést alkalmaztak. A vizsgalatok elemzése alapjan a
mellékhatasok incidenciaja nem ndvekedett, és nem azonositottak j gyogyszermellékhatast.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Farmakoldgiai hatasmechanizmusa miatt a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa kapcsolatba hozhato
barmely szovetbdl vagy szervbol szdrmazo okkult vagy nyilvanvalo vérzés kockazatanak
novekedésével, ami posthaemorrhagids anaemidhoz vezethet. A panaszok, a tiinetek €s a sulyossag
(beleértve a halalos kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének és fokanak, illetve
kiterjedésének megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont: A vérzés kezelése). A klinikai vizsgalatok alatt
gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy, gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a
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koéros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést) és anaemiat a hossza tavu rivaroxaban-
kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelelé klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgélata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban
¢és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelentoségének szamszerli maghatarozasaban, amennyiben
sziikségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megnévekedhet, pl. a nem
beallitott, sulyos artérias hypertoniaban szenvedd és/vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerekkel
végzett egyidejli kezelés esetén (lasd 4.4 pont ,,Vérzés kockdzata”). A menstruacios vérzés erésddhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyarazhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkezhetnek.
Bizonyos esetekben, az anaemia kovetkeztében cardialis ischaemidra jellemz6 mellkasi fajdalom vagy
angina pectoris tlineteit figyelték meg.

A sulyos vérzés ismert masodlagos komplikacioit, mint kompartment szindromat vagy a hipoperfuzioé
kovetkeztében fellépd veseelégtelenséget vagy az antikoagulansokkal dsszefiiggd nephropathiat
jelentették a Rivaroxaban Viatris készitménnyel kapcsolatban. Ezért a vérzés lehet0ségét minden
antikoagulalt beteg allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.

Gyermekek és serdiildk

A véndas thromboembolia (VTE) kezelése, valamint a VTE megelozése

A gyogyszerbiztonsagossag értékelése gyermekeknél és serdiiloknél két I1. fazisa és egy I11. fazisu,
nyilt elrendezési, aktiv kontrollos, 0jsziilottdl 18 éves kor alatti gyermekgyogyaszati betegeken
végzett vizsgalat biztonsagossagi adatain alapszik. A biztonsagossagi eredmények altaldban hasonloak
voltak a rivaroxaban és az Osszehasonlitd készitmény esetében a kiilonboz6 gyermekgydgyaszati
korcsoportokban. Osszességében a rivaroxabannal kezelt 412 gyermek és serdiil esetében a
gyogyszerbiztonsagossagi profil hasonld volt a felndtt populacioban megfigyelthez és konzisztens volt
a kiilonbozo életkort alcsoportokban, mindazonaltal az értékelést korlatozza a betegek csekély szama.
Gyermek- és serdiilokora betegeknél a fejfajast (nagyon gyakori, 16,7%), a lazat (nagyon gyakori,
11,7%), az orrvérzést (nagyon gyakori, 11,2%), a hadnyast (nagyon gyakori, 10,7%), a tachycardiat
(gyakori, 1,5%), a bilirubinszint emelkedését (gyakori, 1,5%) és a konjugalt bilirubin szintjének
emelkedését (nem gyakori, 0,7%) nagyobb gyakorisaggal jelentették, mint a felnétteknél. A feln6tt
populécidval konzisztensen a mar menstrualo serdiild lanyok 6,6%-anal (gyakori) figyeltek meg
menorrhagiat. A felndtt populdcioban a forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelt thrombocytopenia a
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatokban gyakori volt (4,6%). A gyogyszermellékhatasok a
gyermekgydgyaszati betegeknél elsdsorban enyhe—kdzepes sulyossagtiak voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Felnotteknel ritka esetekben legfeljebb 1960 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be. Tuladagolas
esetén a beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani vérzéses szovédmény vagy mas mellékhatas
szempontjabdl (1asd ,,Vérzés kezelése” szakasz). Gyermekeknél korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. A korlatozott felszivodas €s a ,,plafonhatas” kovetkeztében 50 mg-os vagy afeletti
szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxaban esetében nem szamitanak az atlagos
plazmakoncentracioé tovabbi novekedésére felndtteknél, gyermekeknél azonban nem allnak
rendelkezésre a terdpias dozist meghaladé adagokra vonatkozo6 adatok.

Rendelkezésre all egy specifikus, hatas-visszafordito szer (andexanet alfa), amely a rivaroxaban
farmakodinamias hatasat antagonizalja felndtteknél; gyermekeknél viszont az alkalmazasa nem
megalapozott (lasd andexanet alfa gyogyszeralkalmazasi eloiras).

A rivaroxaban tuladagoléasa esetén aktiv orvosi szén alkalmazéasa mérlegelhetd a gyogyszer
felszivodasanak csokkentésére.
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Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény 1ép fel egy rivaroxabant kapo betegnél, akkor a rivaroxaban
kovetkezod alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fiiggeszteni,. A
rivaroxaban felezési ideje koriilbeliil 5 és 13 6ra kozott van felnétteknél. Gyermekeknél a populacios
farmakokinetikai modellezési megkozelitések hasznalataval becsiilt felezési id6 rovidebb (lasd

5.2 pont). A kezelést a vérzés sulyossaganak és lokalizacidjanak fliggvényében, személyre szabottan
kell végezni. Sziikség esetén megfeleld tiineti kezelés alkalmazhatd, Ggymint mechanikus kompresszio
(pl. sulyos orrvérzés esetén), miitéti vérzéscsillapitas, vérzéscsillapitd eljarasokkal, folyadékpotlas és
hemodinamikai tamogatas, vérkészitmények (a tarsuldé anaemia vagy coagulopathia fliiggvényében
vorosvértest-koncentratum vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfuzio.

Ha a vérzés a fent emlitett intézkedésekkel sem allithatd meg, akkor megfontolandé vagy a specifikus,
az Xa-faktor inhibitorok hatasat visszafordito szer (andexanet alfa) alkalmazasa, amely antagonizalja a
rivaroxaban farmakodindmias hatasat, vagy egy specifikus prokoagulans szer, ugymint
protrombinkomplex-koncentratum (PCC), aktivalt protrombinkomplex-koncentratum (APCC), vagy
rekombinans Vlla faktor (r-FVIla) alkalmazasa. Azonban jelenleg nagyon korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen gyogyszerek rivaroxabant kapo felndtteknél és gyermekeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Az ajanlas korlatozott szamt nem-klinikai adaton is alapul. A vérzéses
allapot javulasatol fiiggden megfontolando a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és a dozis
beallitasa. Sulyos vérzés esetén fontolora kell venni egy véralvadasi szakértovel torténd konzultaciot,
amennyiben helyileg elérhet6 (lasd 5.1 pont).

A protamin-szulfat és a K-vitamin varhatéan nem befolyasoljak a rivaroxaban antikoagulans hatasat.
A rivaroxabant kapo felnétteknél €s gyermekeknél korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a
tranexansavval és nincsenek tapasztalatok az aminokapronsavval és az aprotininnel kapcsolatban.
Nincsenek tapasztalatok ezeknek a szereknek a gyermekeknél torténd alkalmazasarol. A rivaroxabant
kapo betegek esetében a szisztémas haemostaticum-dezmopresszin alkalmazasanak hasznossaga
tudomanyosan nem megalapozott, és ezzel kapcsolatban tapasztalatok sincsenek. A plazmafehérjékhez
val6 nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus gyogyszerek, Xa faktor direkt inhibitorai, ATC kod:
BO1AF01

Hatdsmechanizmus

A rivaroxaban a Xa faktor nagy szelektivitasu kozvetlen inhibitora, amely oralis biohasznosulast
mutat. A Xa faktor gatlasa megszakitja az intrinsic és extrinsic véralvadasi kaszkad utvonalakat,
gatolva mind a trombintermelést, mind a vérrogok kialakulasat. A rivaroxaban nem gatolja a trombint
(aktivalt II. faktor) és nem mutattak ki hatast a vérlemezkékre.

Farmakodinamias hatdsok

Emberben a Xa faktor dozisfiiggd gatlasat figyelték meg. A rivaroxaban — szoros Osszefiiggésben a
plazmakoncentraciokkal (az r érték 0,98-dal egyenld) — dozisfiiggé modon befolyasolja a
protrombiniddt (PI), ha Neoplastint hasznalnak a vizsgalathoz. Mas reagensek ettdl eltéré eredményt
adhatnak. A PI eredményét masodpercekben kell megadni, mivel a nemzetk6zi normalizalt arany INR
csak a kumarin szarmazékokra kalibralhato és validalhat6, és nem alkalmazhatd egyéb
antikoagulansokra.

A MVT ¢és PE kezelésére és az ismétlddés megeldzésére rivaroxbant szedo betegeknél a PI
(Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 2 — 4 oraval a tabletta bevétele utan (azaz a maximalis hatas
idépontjaban) naponta kétszer alkalmazott 15 mg rivaroxaban esetén 17 és 32 mp kozott valtozott, mig
a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban esetén 15 és 30 mp kozott valtozott. A minimalis
szintnél (8 — 16 draval a tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke naponta kétszer alkalmazott
15 mg rivaroxaban esetén 14 és 24 mp kozott valtozott, mig a naponta egyszer alkalmazott 20 mg
rivaroxaban esetén (18 — 30 oraval a tabletta bevétele utan) 13 és 20 mp kozott valtozott.
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A nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd, a stroke és systemas embolisatio megel6zésére
rivaroxabant kapd betegek esetében a PI (Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 1 — 4 draval a tabletta
bevétele utan (azaz a maximalis hatas idején) a naponta egyszer 20 mg-mal kezelt betegeknél 14 és
40 mp kozott valtozott, mig a kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd, naponta egyszer 15 mg-
mal kezelt betegek esetében 10 és S0 mp kozott valtozott. A minimalis szintnél (16 — 36 éraval a
tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban
esetén 12 és 26 mp kozott valtozott, mig a kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd, naponta
egyszer 15 mg-mal kezelt betegek esetében 12 és 26 mp kozott valtozott.

Egy egészséges felnbttekkel (n = 22) végzett klinikai farmakologiai vizsgalat soran a rivaroxaban
farmakodinamias hatdsanak reverzibilitasat vizsgaltak két kiilonb6zo tipusu protrombinkomplex-
koncentratum (PPC) [egy 3 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (II, IX és X faktorok) és egy
4 faktoros protombinkomplex-koncentratum (II, VII, IX és X faktorok)] egyszeri adagjainak

(50 IU/kg) hatasara. A 3 faktoros PCC a Neoplastin reagenssel meghatarozott PI kozépértékeket

30 percen beliil koriilbeliil 1,0 masodperccel csokkentette a 4 faktoros protrombinkomplex-
koncentratum esetében megfigyelt koriilbeliil 3,5 masodperces csokkenéshez képest. A 3 faktoros
protrombinkomplex-koncentratum (PCC) ugyanakkor nagyobb és gyorsabb altalanos hatast fejtett ki
az endogén trombinképzddés reverzidjara, mint a 4 faktoros PCC (lasd 4.9 pont).

Az aktivalt parcialis thromboplasztin idé (aPTI) és a HepTest megnytlasa szintén dozisfiiggd; ezek
azonban nem javasoltak a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak értékelésére. A rivaroxaban kezelés
soran nem sziikséges a véralvadasi paraméterek monitorozésa a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor,
amennyiben klinikailag sziikséges, a rivaroxaban-szinteket kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor
tesztekkel lehet mérni (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk

A PI (Neoplastin reagens), az aPTI és az anti-Xa vizsgalata (kalibralt kvantitativ teszttel) szoros
Osszefliggést mutat a plazmakoncentracidoval gyermekeknél. Az anti-Xa és a plazmakoncentracio
Osszefliggése linearis, a gorbe meredeksége kozel 1. El6fordulhatnak a megfeleld
plazmakoncentracidhoz képest magasabb vagy alacsonyabb anti-Xa-értékekkel jaro egyedi eltérések.
Nem sziikséges a véralvadasi paraméterek rutinszeri monitorozasa a rivaroxabannal végzett klinikai
kezelés soran. Klinikailag javallott esetben azonban a rivaroxaban koncentracidja megmérheto
kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel, mikrogramm/liter értékben kifejezve (az 5.2 pontban
talalhato 13. tablazat mutatja be a rivaroxaban gyermekeknél megfigyelt plazmakoncentracioit). A
meghatarozas als6 hatarértékét kell figyelembe venni, amikor anti-Xa teszttel végzik el a rivaroxaban

crcr

hatasossagi vagy biztonsagossagi eseményekre vonatkozo kiiszobértéket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A stroke és a systemas embolisatio megelézése nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo
betegeknel

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy a nem valvularis eredeti pitvarfibrillacidban
szenvedod betegeknél kimutassa a rivaroxabannak a stroke €s a systemas embolisatio megel6zésében
mutatott hatdsossagat.

A pivotalis, kettés-vak ROCKET AF-vizsgalatban 14 264 beteget soroltak be a naponta egyszer 20 mg
rivaroxabant (naponta egyszer 15 mg, ha a kreatinin-cleareance 30 — 49 ml/perc) kap6 vagy 2,5-es
INR célértékre (terapias tartomany 2,0 — 3,0) titralt warfarin-terapiat kapo csoportba. A kezelési id6
kozépértéke 19 honap volt, mig az Gsszesitett kezelési idotartam legfeljebb 41 honap volt.

A betegek 34,9%-at kezelték acetilszalicilsavval, mig 11,4%-at III. osztalyl antiaritmids szerrel,
beleértve az amiodaront is.

A rivaroxaban non-inferior volt a warfarinhoz képest a stroke és a nem koézponti idegrendszeri
systemas embolisatio 4ltal alkotott elsddleges kompozit végpont tekintetében. A protokoll szerint
kezelt populacioban stroke vagy systemas embolisatio 188 rivaroxabannal kezelt betegnél (1,71%
évente) és 241 warfarinnal kezelt betegnél (2,16% évente) alakult ki (relativ hazard 0,79; 95%-os CI,
0,66 — 0,96; non-inferioritasi P < 0,001). A kezelési szandék szerint (intention to treat, ITT) elemzett
Osszes randomizalt beteg kozott az elsddleges végpont 269 rivaroxabannal kezelt betegnél (2,12%
évente) és 306 warfarinnal kezelt betegnél (2,42% évente) fordultak el6 (relativ hazard 0,88; 95%-o0s
CI, 0,74 — 1,03; non-inferioritasi P < 0,001; szuperioritasi P = 0,117). A masodlagos végpontok
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eredményei a kezelési szandék szerinti elemzés szerinti hierarchia sorrendjében a 4. tablazatban

talalhatok.

A warfarin-csoportba tartozo betegek kozott az INR-értékek a terapias tartomanyba estek (2,0 — 3,0)
az 1d6 atlagosan 55%-aban (median 58%, kvartilisek kozotti tavolsag 43 — 71). A rivaroxaban hatasa

nem kiilonbozott a centrumok TTR szintjétol fiiggden (Time in Target INR Range, INR

céltartomanyban toltott id6; 2,0 — 3,0) az egyforma méretii kvartilisekben (interakcios P = 0,74). A
centrumok szerinti legmagasabb kvartilisben a rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,74

volt (95%-os CI, 0,49 — 1,12).

A f6 biztonsagossagi végponttal (stulyos és nem stlyos, klinikailag jelentds vérzéses események)
kapcsolatos el6fordulasi aranyok mindkét kezelési csoportban hasonldak voltak (lasd 5. tablazat).

4. tablazat: A I1I. fazisu ROCKET AF vizsgalat hatasossagi eredményei

Vizsgalt populacio

ITT szerinti hatiasossag elemzése nem
valvularis eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedo betegeknél

Terapias adag Rivaroxaban | Warfarin 2,5- | Relativ
naponta es INR- hazard (95%-
egyszer 20 mg | értékre os CI) p-
(naponta titralva érték,
egyszer 15 mg | (terapias szuperioritas
kozepes tartomany: teszt
sulyossagu 2,0 -3,0)
vesekiarosoda | Eseményhany
sban ados
szenvedo (100 betegév)
betegeknél)
Eseményhany
ados
(100 betegév)
Stroke és nem kozponti idegrendszeri systemas 269 306 0,88
embolisatio (2,12) (2,42) (0,74 — 1,03)
0,117
Stroke, nem kozponti idegrendszeri systemas 572 609 0,94
embolisatio és vascularis eredetli halal (4,51) (4,81) (0,84 —1,05)
0,265
Stroke, nem kozponti idegrendszeri systemas 659 709 0,93
embolisatio, vascularis eredetii halal és (5,24) (5,65) (0,83 - 1,03)
myocardialis infarctus 0,158
Stroke 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76 — 1,07)
0,221
Nem kdzponti idegrendszeri systemas embolisatio | 20 27 0,74
(0,16) (0,21) (0,42 —1,32)
0,308
Myocardialis infarctus 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72 -1,16)
0,464

od: naponta egyszer

5. tablazat: A II1. fazisi ROCKET AF vizsgalat biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio

Nem valvularis eredetii pitvarfibrillicioban
szenvedd betegek®

Terapias adag Naponta egyszer
20 mg rivaroxaban

(naponta egyszer

Warfarin 2,5-es INR-
értékre titralva

Relativ hazard (95%-
os CI) p-érték
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koncentratum vagy
teljes vér transzfuzioja*

15 mg kozepes (terapias tartomany:

sulyossagu 2,0 -3,0)

vesekarosodasban Eseményhanyados

szenvedo betegeknél) | (100 betegév)

Eseményhanyados

(100 betegév)
Stlyos és nem sulyos, 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96 — 1,11)
klinikailag jelentOs 0,442
vérzéses események
Sulyos vérzéses 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 — 1,20)
események 0,576
Vérzés miatt 27 (0,24) 55(0,48) 0,50 (0,31 -0,79)
bekovetkez6 halal* 0,003
Kritikus szervbe 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91)
torténo vérzés* 0,007
Intracranialis vérzés* 55(0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 -0,93)

0,019

Haemoglobinszint 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 — 1,44)
csOkkenése* 0,019
2 vagy tobb egység 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 — 1,55)
vOrosveértest- 0,044

Nem sulyos, klinikailag
jelentds vérzéses
események

1185 (11,80)

1151 (11,37)

1,04 (0,96 — 1,13)
0,345

Osszhalalozas

208 (1,87)

250 (2.,21)

0,85 (0,70 — 1,02)
0,073

a) biztonsagi populacio, kezelés alatt (safety population, on treatment)

* névlegesen szignifikans

od: naponta egyszer

A 111 fazisu ROCKET AF vizsgalaton tul egy prospektiv, egykart, engedélyezést kdveto,

beavatkozassal nem jard, nyilt kohorsz vizsgalatot (XANTUS) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel,

beleértve a thromboembolias eseményeket és a jelentds vérzést. 6785, nem valvularis eredeti
pitvarfibrillacidban szenvedo beteget vontak be a stroke és a nem kozponti idegrendszeri eredetii

systemas embolisatio klinikai gyakorlatban torténd megel6zésének vizsgalataba. Az atlagos CHADS2

és HAS-BLED pontszamok a XANTUS soran mind 2,0-nek adodtak, szemben a ROCKET-AF
atlagosan 3,5-es és 2,8-es CHADS?2, illetve HAS-BLED pontszamaival. Jelentds vérzés 2,1 per
100 betegeév gyakorisaggal jelentkezett. Haldlos vérzést 0,2 per 100 betegév gyakorisaggal, és
intracranialis vérzést 0,4 per 100 betegév gyakorisaggal jelentettek. Stroke-ot vagy nem kodzponti
idegrendszeri eredetli systemas embolisatiot 0,8 per 100 betegév gyakorisaggal jegyeztek fel.
Ezek a klinikai gyakorlatbol szarmazo megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacidban
megallapitott biztonsadgossagi profillal.

Kardioverzid el6tt all6 betegek

A rivaroxaban kardiovaszkularis események megel6zése szempontjabol dozismodositott KVA-val (2:1

randomizalt) torténd 6sszehasonlitasa céljabol egy prospektiv, randomizalt, nyilt, multicentrikus,
vakositott végpontl tanulmanyoz6 vizsgalatot (X-VERT) végeztek 1504 nem-valvularis eredetii
pitvarfibrillaciéban szenvedd, kardioverziora eldjegyzett beteg (ordlis antikoagulans terapiaban nem
részesiilt és elokezelt) bevonasaval. A TEE iranyitott (1 — Snapig elokezelt) vagy a hagyomanyos
kardioverzid (legalabb harom hétig el6kezelt) stratégiakat alkalmaztak. Az els6dleges hatékonysagi
végpont (minden stroke, tranziens ischemids attack, nem-CNS-szisztémas embolia, myocardialis
infarctus (MI) és kardiovaszkularis halal) 5 beteg (0,5%) esetében jelentkezett a rivaroxaban
csoportban (n = 978) és 5 beteg (1,0%) esetében a KVA csoportban (n =492, RR 0,50, 95%-o0s CI:
15 — 1,73, modositott ITT populacio). Az elsddleges biztonsagossagi kimenetel (jelentds vérzés) 6

(0,6%) ¢és 4 (0,8%) beteg esetében tortént a rivaroxaban (n = 988) ill. a KVA (n = 499) csoportokban
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(RR 0,76, 95%-0s CI: 0,21 — 2,67; biztonsagi populacid). Ez a feltar6 vizsgalat hasonld hatékonysagot
és biztonsagossagot mutatott a rivaroxaban és a KVA kezelt betegcsoportokban a kardioverzio
tekintetében.

Stentbeiiltetéssel jard percutan coronaria intervencion (PCI) atesd, nem-valvularis eredetii
pitvarfibrilldcioban szenvedd betegek

Két rivaroxaban ¢és egy KVA kezelési rend biztonsagossaganak dsszehasonlitasara egy randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgalatot (PIONEER AF-PCI) végeztek 2124 nem-valvularis eredetli
pitvarfibrillacidban szenvedd, primer atherosclerosis betegség miatt stentbeiiltetéses PCI kezelésen
atesett beteggel. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak egy dsszesen 12 honapos kezelésre. Azok
a betegek, akiknek a korel6zményében stroke vagy tranziens ischemias attack szerepelt, kizarasra
keriiltek.

Az 1. csoport 15 mg rivaroxabant kapott naponta egyszer (naponta egyszer 10 mg-ot azok a betegek,
akiknek a kreatinin-clearence-e 30 — 49 ml/perc volt) és mellé P2Y'12 inhibitort. A 2.csoport 2,5 mg
rivaroxabant kapott naponta kétszer és mellé kettds TAG-ot (kettds thrombocyta-aggregacid gatld
kezelés, példaul klopidogrel 75 mg [vagy alternativaként P2Y 12 inhibitor] és mellé alacsony dézisu
acetilszalicilsavval [ASA] 1, 6 vagy 12 honapig, majd naponta egyszer rivaroxaban 15 mg (vagy

10 mg azok a betegek esetében, akiknek a kreatinin-clearence-e értéke 30 — 49 ml/perc volt) és mellé
alacsony dozisi ASA-t. A 3.csoport beallitott dozisu KVA-t és kettds TAG-ot kapott 1,6 vagy

12 hoénapon keresztiil, majd beallitott dozisi KVA-t és alacsony dozisu ASA-t.

Az elsddleges biztonsagossagi végpont, a klinikailag jelentds vérzéses események sorrendben

109 (15,7%), 117 (16,6%) és 167 (24%) betegnél jelentkeztek az 1. csoportban, a 2. csoportban és a 3.
csoportban (HR 0,59; 95%-0s CI1 0,47 - 0,76; p < 0,001, és HR 0,63, 95%-0s CI 0,50 - 0,80; p < 0,001,
sorrendben). A masodlagos végpont (CV halal, MI vagy stroke cardiovascularis eseményekbdl allo
Osszetett végpont) 41 (5,9%), 36 (5,1%) és 36 (5,2%) betegnél jelentkezett rendre az 1. csoportban, a
2. csoportban és a 3. csoportban. Mindegyik rivaroxaban kezelési rend esetében a klinikailag jelentOs
vérzéses események jelentds csokkenése latszott a KVA kezeléshez képest a stentbeiiltetéses percutan
coronaria intervencion (PCI) atesé nem-valvularis eredetli pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél.
A PIONEER AF-PCI elsédleges célja a biztonsagossag értékelése volt. A hatasosssagra vonatkozo
adatok beleértve a thromboembolias eseményeket is) ebben a populacioban korlatozottak.

MVT, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megeldzése

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy igazolja a rivaroxabannak az akut MVT ¢s PE
kezdeti és folyamatos kezelésében, valamint az ismételt fellépés megeldzésében mutatott hatdsossagat.
Toébb mint 12 800 beteget értékeltek négy randomizalt, kontrollos, I11. fazisu klinikai vizsgalatban
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension és Einstein Chance), tovabba elvégezték az Einstein
DVT és Einstein PE vizsgélatok egy eldre meghatarozott 6sszesitett elemzését is. Az dsszesitett,
kombinalt kezelési id6tartam minden vizsgalat esetében legfeljebb 21 honap volt.

Az Einstein DVT-ben 3449, akut MVT-ban szenvedd betegnél vizsgaltdk a MVT kezelését és a
recidivaldo MVT és PE megeldzését (a tiinetekkel jard PE-ban szenvedd betegeket kizartak ebbdl a
vizsgalatbol). A vizsgalatot végzé orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés id6tartama 3, 6 vagy
12 hoénap volt.

Az els6 harom hétben az akut MVT kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutdn
20 mg rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Az Einstein PE-ben 4832, akut PE-ben szenvedd betegnél vizsgaltak a PE kezelését és a recidivalo
MVT és PE megel6zését. A vizsgalatot végzd orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés iddtartama 3,
6 vagy 12 honap volt.

Az els6 harom hétben az akut PE kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan 20 mg
rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Mind az Einstein DVT, mind az Einstein PE vizsgéalatban az dsszehasonlito kezelés legalabb 5 napig
alkalmazott enoxaparinbdl allt, amelyet K-vitamin-antagonistaval torténd kezeléssel kombinaltak
addig, amig a PI/INR a terapias tartomanyba nem keriilt (> 2,0). A kezelést K-vitamin-antagonistaval
folytattak, amelynek az adagjat ugy allitottak be, hogy biztositsa a 2,0 — 3,0-4s terapias tartomanyba
esO PI / INR-értékeket.
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Az Einstein Extension vizsgalatban 1197, MVT-ban vagy PE-ban szenved6 betegnél értékelték a
recidivalo MVT ¢és PE megelozését. A vizsgalatban részt vevo orvos klinikai megitélése alapjan a
kezelés idOtartama tovabbi 6 vagy 12 honap volt azoknal a betegeknél, akik befejeztek egy VTE
miatti, 6 vagy 12 honapos kezelést. A napi egyszeri 20 mg rivaroxabant placeboval hasonlitottak
Ossze.

Az Einstein DVT, PE és Extension vizsgalatban ugyanazokat az elére meghatarozott elsddleges és
masodlagos hatasossagi végpontokat alkalmaztak. Az elsédleges hatasossagi végpont a tiinetekkel
jaro, visszatéré VTE volt, amely meghatarozas szerint a recidivaldo MVT vagy fatélis vagy nem fatalis
PE altal alkotott 6sszetett végpont volt. A meghatarozas szerint a masodlagos hatdsossagi végpont a
recidivald MVT, a nem fatalis PE és az 6sszmortalitas altal alkotott dsszetett végpont volt.

Az Einstein Choice vizsgalatban a fatalis PE, illetve nem fatalis, tiinetekkel jar6 recidivalo MVT,
illetve PE megel6zését vizsgalatak 3396, igazolt, tiinetekkel jard6 MVT-on és/vagy PE-n atesett
betegnél, akik befejezték a 6 — 12 honapos antikoagulans kezelést. Azokat a betegeket, akiknél
terapias céltartomany szerint adagolt antikoagulacio javallata allt fenn, kizartak a vizsgalatbol. A
kezelés idGtartama az egyén randomizalasanak datumatol fiiggéen legfeljebb 12 honap volt (median:
351 nap). A naponta egyszer adott 20 mg rivaroxabant és a naponta egyszer adott 10 mg rivaroxabant
100 mg acetilszalicilsav napi egyszeri alkalmazasaval hasonlitottak ossze.

Az elsédleges hatasossagi végpont a tiinetekkel jaro, visszatérd VTE volt, amely meghatarozas szerint
arecidivalo MVT vagy fatalis vagy nem fatalis PE altal alkotott Gsszetett végpont volt.

Az Einstein DVT vizsgalatban (lasd 6. tdblazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az els6dleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p< (non-inferioritasi
proba); relativ hazard: 0,680 [0,443 — 1,042], p = 0,076 [szuperioritasi proba]). Az elére meghatarozott
nett6 klinikai elony (elsddleges hatdsossagi végpont plusz a stilyos vérzéses események) tekintetében
0,67-es relativ hazardrol ([95%-o0s CI: 0,47 — 0,95], névleges p-érték: p = 0,027) szamoltak be a
rivaroxaban javara. A kezelési id6tartam atlagosan 189 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan
60,3%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett kezelések alatt 55,4%-ban, 60,1%-ban illetve 62,8%-ban)
a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA csoportban nem volt egyértelmii 6sszefiiggés az
azonos méretli tercilisekben a centrumok atlagos TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR
céltartomanyban toltott id6; 2,0 — 3,0) és a visszatéré VTE incidenciaja (interakcios P = 0,932) kozott.
A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,69
volt (95%-os CI: 0,35 — 1,35).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (sulyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események), valamint a masodlagos biztonsagossagi végpontok (stlyos

vérzéses események) hasonloak voltak mindkét kezelési csoport esetén.

6. tablazat: A III. fazisu Einstein DVT vizsgalat hatisossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 3449, tiinetekkel jaro, akut MVT-ban szenvedé beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
idotartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=1731 N=1718
Tiinetekkel jaro, visszatérd 36 (2,1%) 51 (3,0%)
VTE*
Tiinetekkel jaro, visszatérdé PE | 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 14 (0,8%) 28 (1,6%)
MVT
Tiinetekkel jar6 PE és MVT 1 0
(0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 4 (0,2%) 6 (0,3%)
nem lehet kizarni a PE-t
Sulyos vagy klinikailag 139 (8,1%) 138 (8,1%)
jelentds, nem stlyos vérzés
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| Stlyos vérzéses események | 14 (0,8%) | 20 (1,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utana naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

*p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 0,680
(0,443 —1,042), p = 0,076 (szuperioritas)

Az Einstein PE vizsgalatban (lasd 7. tablazat) a rivaroxabanrodl igazoltak, hogy az elsddleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p = 0,0026 (non-
inferioritasi proba); relativ hazard: 1,123 (0,749 — 1,684). Az el6re meghatarozott nett6 klinikai elény
(elsodleges hatasossagi végpont plusz a sulyos vérzéses események) tekintetében 0,849-es relativ
hazardrol ([95%-os CI: 0,633 — 1,139), névleges p-érték p = 0,275). A kezelési idotartam atlagosan
215 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan 63%-ban (a 3, 6 és 12 hdnaposra tervezett
kezelések alatt 57%-ban, 62%-ban illetve 65%-ban) a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA
csoportban nem volt egyértelm 6sszefliggés az azonos méretii tercilisekben a centrumok atlagos
TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR céltartomanyban t61tott id6; 2,0 — 3,0) és a visszatérd
VTE incidenciaja (interakcios P = 0,082) kozott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a
rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,642 volt (95%-os CI: 0,277 — 1,484).

Az elsddleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (stlyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események) valamivel alacsonyabbak voltak a rivaroxaban kezelési
csoportban (10,3% (249/2412)), mint az enoxaparin/KV A kezelési csoportban (11,4% (274/2405)). A
masodlagos biztonsagossagi végpontok (stlyos vérzéses események) eléfordulasa alacsonyabb volt a
rivaroxaban kezelési csoportban (1,1% (26/2412)), mint az enoxaparin/KVA kezelési csoportban
(2,2% (52/2405)), a relativ hazard 0,493 volt (95%-o0s CI: 0,308 — 0,789).

7. tablazat: A I1I. fazisu Einstein PE vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacié 4832 tiinetekkel jard, akut pulmonalis embolidban szenved6
beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKAY
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=2419 N=2413
Tiinetekkel jaro, visszatérd 50 44
VTE* (2,1%) (1,8%)
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE | 23 20
(1,0%) (0,8%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 18 17
MVT (0,7%) (0,7%)
Tiinetekkel jard PE és MVT 0 2
(<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 11 7
nem lehet kizarni a PE-t (0,5%) (0,3%)
Sulyos vagy klinikailag 249 274
jelentds, nem sulyos vérzés (10,3%) (11,4%)
Stlyos vérzéses események 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p < 0,0026 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 1,123
(0,749 — 1,684)

Elvégezték az Einstein DVT és Einstein PE vizsgalatok eredményének egy elére meghatarozott,
Osszesitett elemzését (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat: A III. fazist Einstein DVT és PE vizsgalatok dsszesitett hatasossagi és
biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacié 8281 tiinetekkel jaro, akut mélyvénas trombozisban vagy
pulmonalis embolidban szenvedé beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=4150 N=4131
Tiinetekkel jaro, visszatérd 86 95
VTE* (2,1%) (2,3%)
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE | 43 38
(1,0%) (0,9%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 32 45
MVT (0,8%) (1,1%)
Tiinetekkel jard PE és MVT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 15 13
nem lehet kizarni a PE-t (0,4%) (0,3%)
Sulyos vagy klinikailag 388 412
jelentds, nem sulyos vérzés (9,4%) (10,0%)
Stlyos vérzéses események 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 1,75 relativ hazardhoz); relativ hazard:
0,886 (0,661 —1,186)

Az elére meghatarozott nettd klinikai elény (elsédleges hatasossagi végpont plusz a stilyos vérzéses
események) tekintetében az dsszesitett elemzés soran 0,771-es relativ hazardrol szamoltak be ((95%-
os CI: 0,614 — 0,967), névleges p-érték p = 0,0244).

Az Einstein Extension vizsgalatban (lasd 9. tablazat) az elsédleges és masodlagos hatasossagi
végpontok tekintetében a rivaroxaban szuperiornak bizonyult a placebohoz képest. Az els6dleges
biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében nem szignifikansan, de
szamszeriien magasabb eldfordulasi aranyokat észleltek a naponta egyszer 20 mg rivaroxabannal
kezelt betegeknél a placebot kapoknal észleltekhez képest. A masodlagos biztonsagossagi végpont
(stlyos vagy klinikailag jelentds, nem stlyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer
20 mg rivaroxabannal kezelt betegeknél magasabb aranyokat észleltek a placebdt kapoknal
megfigyeltekhez képest.

9. tablazat: A III. fazisu Einstein Extension vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populicié 1197 beteg folytatta a kezelést a visszatéré VTE megel6zésére
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban 6 vagy Placebo 6 vagy 12 hénap
idétartam 12 hénap N =594
N =602
Tiinetekkel jaro, visszatérd 8 (1,3%) 42 (7,1%)
VTE*
Tiinetekkel jaro, visszatéré PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 5(0,8%) 31 (5,2%)
MVT
Fatalis PE/halaleset, amelynél 1 1
nem lehet kizarni a PE-t (0,2%) (0,2%)
Stulyos vérzéses események 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Klinikailag jelentds, nem stlyos | 32 (5,4%) 7 (1,2%)
vérzés
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a) Naponta egyszer 20 mg rivaroxaban
*p <0,0001 (szuperioritas); relativ hazard: 0,185 (0,087 — 0,393)

Az Einstein Choice vizsgalatban (lasd 10. tablazat) az elsodleges hatasossagi végpont tekintetében a
rivaroxaban 20 mg és 10 mg egyarant szuperiornak bizonyult a 100 mg acetilszalicilsavhoz képest. Az
elsddleges biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer adott
20 mg, illetve 10 mg Rivaroxabannal kezelt betegek adatai hasonloak voltak a 100 mg
acetilszalicilsavval kezeltekéihez.

10. tablazat: A I1L. fazisu Einstein Choice vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio

3396 beteg folytatta a visszatéréo VITE

megel6z6 kezelését

visszatér0 VTE vagy
sulyos vérzés (nettd
klinikai elény)

Terapias adag Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | Acetilszalicilsav
naponta egyszer naponta egyszer 100 mg naponta
N=1107 N=1127 egyszer

N=1131

Median kezelési 349 [189 — 362] nap 353 [190 — 362] nap 350 [186 — 362] nap

id6tartam

[interkvartilis

tartomény]

Tiinetekkel jaro, 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

visszatérd VTE

Tiinetekkel jaro, 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

visszatérd PE

Tiinetekkel jaro, 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

visszatérd MV'T

Fatalis PE/haléleset, 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)

amelynél nem lehet

kizarni a PE-t

Tiinetekkel jaro, 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

visszatéré VTE, M1,

stroke vagy nem

kozponti idegrendszeri

embolia

Stlyos vérzéses 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

események

Klinikailag jelentds, 30(2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

nem sulyos vérzés

Tiinetekkel jaro, 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

od: naponta egyszer

*p <0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;

HR = 0,34 (0,20 — 0,59)

** p < 0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 10 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;

HR =0,26 (0,14 - 0,47)

+ rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,44
(0,27 - 0,71), p = 0,0009 (névleges érték)
++ 10 mg rivaroxaban naponta egyszer versus acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,32
(0,18 —0,55), p <0,0001 (névleges érték)

A IIL. fazisu EINSTEIN vizsgalaton tul egy prospektiv, beavatkozéassal nem jard, nyilt kohorsz
vizsgalatot (XALIA) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel, beleértve a recidivalo MVT-t, a jelentds
vérzést és a halalt is. 5142 akut MVT-s beteget vontak be, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgaljak a
rivaroxaban standard antikoagulécios terapidhoz viszonyitott hosszu tava biztonsagossagat. A jelentds




vérzés, a recidivald MVT és az dsszmortalitas a rivaroxaban esetében sorrendben 0,7%, 1,4% és 0,5%
volt. Kiilonbségek voltak a betegek kiindulasi jellemzdiben, koztiik az életkorban, a daganatos
megbetegedésben és a besziikiilt vesefunkcioban. A kiindulasbeli jellemzdk kiilonbségeinek
korrigalasara egy eldre meghatarozott hajlamossagi pontszam (,,propensity score”) szerint végzett
elemzést hasznaltak, de a fennmarado6 zavaro tényezok mindezek ellenére is befolyasolhatjak az
eredményeket. A rivaroxaban és a jelentOs vérzés standard terapiara vonatkozo korrigalt relativ
hazardok 6sszehasolitasa a jelentds vérzés, a recidivald MVT ¢és az 6sszhalalozas sorrendben 0,77-nak
(95%-o0s CI: 0,40 — 1,50), 0,91-nak (95%-os CI: 0,54 — 1,54) és 0,51-nak (95%-os CI: 0,24 — 1,07)
adodtak.

Ezek a klinikai gyakorlatbol szarmazo megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacioban
megallapitott biztonsadgossagi profillal.

Gyermekek és serdiildk

VTE kezelése és a VTE kiujulasanak megelozése gyermekgyogyaszati betegeknél

6 nyilt elrendezésii, multicentrikus gyermekgydgyaszati vizsgalatban Gsszesen 727 6, igazolt akut
VTE-vel érintett gyermeket vizsgaltak, akik koziil 528-an kaptak rivaroxabant. A II1. fazisu vizsgalat
megerdsitése szerint a testtomeghez igazitott adagolas az ujsziilottektdl 18 éves kor alattig terjedd
betegeknél hasonld rivaroxaban-expoziciot eredményezett, mint amilyet napi egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt, MVT-s felnétt betegeknél figyeltek meg (lasd 5.2 pont).

Az EINSTEIN Junior III. fazist vizsgalat egy randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésti,
multicentrikus klinikai vizsgalat volt 500 f6 olyan gyermekgydgyaszati beteg részvételével (életkor:
sziiletéstol 18 éves korig), akiknél akut VTE-t igazoltak.

A vizsgalatban 276 gyermek volt 12 — 18 év kozotti, 101 volt 6 — 12 év kozotti, 69 volt 2 — 6 év
kozotti, valamint 54 volt 2 év alatti életkort.

Az index VTE-t a kovetkezOk szerint osztalyoztak: centralis vénas katéterrel 6sszefiiggé VTE (CVC-
VTE, 90/335 beteg a rivaroxaban csoportban, 37/165 beteg a kontroll csoportban), cerebralis vénas ¢és
sinus-thrombosis (CVST, 74/335 beteg a rivaroxaban csoportban, 43/165 beteg a kontroll csoportban),
vagy minden mas, beleértve az MVT-t és a PE-t (nem CVC-VTE, 171/335 beteg a rivaroxaban
csoportban, 85/165 beteg a kontroll csoportban). Az index thrombosis leggyakoribb megnyilvanulasi
formaja 12 és <18 év kozotti gyermekeknél a nem CVC-VTE volt 211 {6nél (76,4%); 6 és <12 év
kozotti, valamint 2 és <6 év kozotti gyermekeknél a CVST volt 48 fénél (47,5%) ill. 35 fonél (50,7%;
2 év alatti gyermekeknél pedig a CVCVTE volt 37 fénél (68,5%). A rivaroxabéan csoportban nem volt
6 honaposnal fiatalabb CVST-vel bevont gyermek. A CVST-ben szenvedd betegek koziil 22-nél allt
fenn kozponti idegrendszeri fertdzés (13 betegnél a rivaroxaban-csoportban és 9-nél az dsszehasonlito
csoportban).

A VTE-t kiilon perzisztalo, illetve atmeneti, vagy pedig perzisztalo és atmeneti kockazati tényezok
egylitt provokaltak a 438 gyermeknél (87,6%).

A betegek kiindulasi kezelésként terapias dozisu UFH-t, LMWH-t vagy fondaparinuxot kaptak
legalabb 5 napig, és 2:1 aranyu véletlen besorolas alapjan vagy rivaroxabant kaptak a testtomegiiknek
megfeleld dézisban, vagy az 6sszehasonlito készitményeket (heparinokat, KVA-t) kapd csoportba
keriiltek a 3 honapos f6 vizsgalati kezelés idejére (ez 1 honap volt a 2 évesnél fiatalabb, CVC-VTE-s
gyermekeknél). A f6 vizsgalati kezelési id6szak végén megismételték a kiindulaskor készitett
diagnosztikai képalkoto eljarast, amennyiben klinikailag lehetséges volt. A vizsgalati kezelést le
lehetett allitani ezen a ponton, vagy pedig a vizsgaloorvos belatasa szerint az még folytathatd volt még
Osszesen 12 honapig terjedden (3 honapig terjedGen a 2 évesnél fiatalabb, CVC-VTE-s gyermekeknél).

Az elsddleges hatasossagi kimenetel a tiinetekkel jaro, recidivalé VTE volt. Az elsédleges
biztonsagossagi kimenetel a sulyos vérzes és a klinikailag relevans, de nem sulyos vérzés (clinically
relevant nonmajor bleeding, CRNMB) alkotta dsszetett végpont volt. Mindegyik hatasossagi és
biztonsagossagi kimenetelt kdzpontilag értékelte egy fiiggetlen, a betegnek rendelt kezelést nem
ismerd bizottsdg. A hatdsossagi és biztonsdgossagi eredményeket alabb, a 11. és a 12. tablazat mutatja
be.
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A rivaroxaban-csoportban 335-b6l 4 betegnél, az 6sszehasonlitd készitményt kapd csoportban pedig
165-b6l 5 betegnél fordultak el6 recidivaldo VTE-k. A sulyos vérzés és a CRNMB alkotta Gsszetett
kimenetelrdl a rivaroxabannal kezelt 329 betegbdl 10-nél (3%), mig az 6sszehasonlitod készitménnyel
kezelt 162 betegb6l 3-nal (1,9%) szamoltak be. Netto klinikai elonyrdl (tiinetekkel jard, visszatéro
VTE + stlyos vérzéses események) a rivaroxaban-csoportban 335-b6l 4 betegnél, az 6sszehasonlitd
készitményt kapo csoportban pedig 165-bdl 7 betegnél szamoltak be. A thrombus okozta
betegségteher rendez6dése megismételt képalkoto eljarassal vizsgalva a rivaroxaban-csoportban 335-
b6l 128 betegnél, az dsszehasonlitd készitményt kapd csoportban pedig 165-bol 43 betegnél
kovetkezett be. Ezek az eredmények altalanossagban hasonldak voltak a kiilonb6z6 korcsoportokban.
Azonnali kezelést igénylo vérzéssel 119 (36,2%) gyermeket jegyeztek a rivaroxaban csoportban és 45

(27,8%) gyermeket a kontroll csoportban.

11. tablazat: Hatidsossagi eredmények a f6 kezelési idoszak végén

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

Esemény Rivaroxaban Osszehasonlito
N=335* készitmény N=165*
Recidivald VTE (elsédleges hatasossagi kimenetel) 4 5

(3,0%, 95% CI
1,2% — 6,6%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalo VTE + a
képalkoto eljaras megismételve tiinetmentes
allapotromlast mutat

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% —7,6%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalo VTE + a
képalkoto eljaras megismételve nem mutat valtozast

21
(6,3%, 95% CI
4,0% —9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

A megismételt képalkotd eljaras normalizalodast mutat

128
(38,2%, 95% CI
33,0% —43,5%)

43
(26,1%, 95% CI
19,8% — 33,0%)

Osszetett: Tiinetekkel jaro, recidivalo VTE + stilyos
vérzés (netto klinikai elény)

4
(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

7
(4,2%, 95% CI
2,0% — 8,4%)

Végzetes vagy nem végzetes pulmonalis embolia

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*FAS = teljes elemzési populacio (full analysis set), az 0sszes randomizalt gyermek

12. tablazat: Biztonsagossagi eredmények a f6 kezelési idészak végén

biztonsagossagi kimenetel)

(3,0%, 95% CI
1,6% — 5,5%)

Rivaroxaban Osszehasonlité
N=329* készitmény N=162*
Osszetett: Sulyos vérzés + CRNMB (elsédleges 10 3

(1,9%, 95% CI
0,5% — 5,3%)

Sulyos vérzés

0
(0,0%, 95% CI
0,0% — 1,1%)

2
(1,2%, 95% CI
0,2% — 4,3%)

Azonnali kezelést igényl6 vérzések

119 (36,2%)

45 (27,8%)

* SAF= biztonsagossagi elemzési populacio (safety analysis set), az 6sszes olyan randomizalt

gyermek, aki legalabb 1 adag vizsgalati készitményt kapott

A rivaroxaban hatdsossagi és biztonsagossagi profilja nagyjabol hasonlo volt a gyermekgyogyaszati
VTE-populacioban és az MVT-s/PE-s feln6tt populacioban; azonban azoknak a vizsgalati alanyoknak
a hanyada, akiknél barmilyen vérzés jelentkezett, magasabb volt a gyermekgyogyaszati VTE-
populécidban, mint az dsszehasonlitott MV T-s/PE-s feln6tt populacioban.
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Magas rizikdju, tripla pozitiv antiphospholipid szindréméban szenvedd betegek

Egy vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat vak végpont
meghatarozassal a rivaroxaban ¢és a warfarin hatasat vetette 6ssze olyan betegek esetében, akik mar
atestek thrombosison, antiphospholipid szindromaval diagnosztizaltak és magas a thromboembolias
események kockazata (mindharom antiphospholipid teszt pozitiv: lupus antikoagulans, anti-kardiolipin
antitestek, anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek). A 120 f6s vizsgalatot a tervezettnél korabban
leallitottak a rivaroxaban karon kezelt betegeknél megjelend nemkivant események miatt. Az atlagos
utankovetési idészak 569 nap. 59 beteget randomizaltak 20 mg rivaroxaban kezelésre (15 mg olyan
betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearence (CrCl) <50 ml/perc), és 61 beteget warfarin kezelésre
(INR 2,0 — 3,0). A rivaroxabannal kezelt betegek 12%-anal fordult el6 thromboembolias esemény (4
ischaemias stroke és 3 myocardialis infarctus). A warfarinnal kezelt betegek esetében nem jelentettek
ilyen eseményt. Sulyos vérzés jelentkezett 4 rivaroxabannal kezelt beteg (7%) és 2 warfarinnal kezelt
beteg (3%) esetében.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a rivaroxaban
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a thromboembolias események megelézésében,
gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP) foglaltaknak megfeleléen
szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A kovetkez6 informaciok felnéttektdl nyert adatokon alapulnak.

el.

A rivaroxaban oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas majdnem teljes, és a 2,5 mg-os illetve

10 mg-os adagot tartalmazo tabletta esetén az oralis biohasznosulas az éhgyomri/étkezés utani
allapottol fiiggetleniil magas (80 — 100%). Az étellel egyiitt torténd bevétel nem befolyasolja a
rivaroxaban AUC- vagy Cmax-értékeket 2,5 mg, illetve 10 mg dozis mellett.

A csokkent mértékii felszivodas miatt, a 20 mg-os tabletta esetén 66%-os oralis biohasznosulast
hataroztak meg éhgyomri allapot esetén. Ha a rivaroxaban 20 mg tablettat étellel vették be, akkor az
atlagos AUC-érték 39%-os emelkedését figyelték meg az éhgyomri allapotban torténd bevételhez
képest, amely kozel teljes felszivodast és magas oralis biohasznosulast jelez. A rivaroxaban 15 és

20 mg tablettat étellel egyiitt kell bevenni (lasd 4.2 pont).

A rivaroxaban farmakokinetikaja, €hgyomorra bevéve, naponta 15 mg-ig megkozelitoleg linearis.
Etkezést kovetden a rivaroxaban 10, 15 és 20 mg-os tabletta farmakokinetikaja dozisaranyossagot
mutatott. Nagyobb adagokban a rivaroxaban a kioldodas altal korlatozott felszivodast mutat, az adag
novelésével csokkend biologiai hozzaférhetdséggel és felszivodasi sebességgel.

A rivaroxaban farmakokinetikajanak mérsékelt a szorasa, az egyének kozotti variabilitdas (CV%) 30%-
tol 40%-ig terjedd tartomanyban mozog.

A rivaroxaban felszivodasa a gyomor-bélrendszerben torténd felszabadulasanak helyétdl fligg. Amikor
a rivaroxaban granulatum a vékonybél proximalis részében szabadul fel, az AUC-érték 29%-os és a
Cmax-érték 56%-o0s csokkenésérdl szamoltak be a tablettahoz képest. Az expozicié tovabb csokken,
ha a rivaroxaban a vékonybél distalis részében vagy a colon ascendensben szabadul fel. Ezért a
rivaroxaban gyomortol distalisan torténd beadasat keriilni kell, mert ez csdkkent felszivodast, és ennek
kovetkeztében csokkent rivaroxaban-expoziciot eredményezhet.

A biohasznosulas (AUC és Cmax) az egész tabletta¢hoz hasonlo volt, amikor 20 mg rivaroxabant
almapiirében elkevert porra tort tabletta formajaban, szajon at adtak be, illetve amikor vizben
szuszpendalva, gyomorszondan at alkalmaztdk, és utana folyékony taplalékot adtak. A rivaroxaban
eldre kiszamithat6, dozisaranyos farmakokinetikai profiljabol adodoan a vizsgalatbol szarmazo
biohasznosulasi eredmények valosziniileg az alacsonyabb rivaroxaban dozisokra is érvényesek.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekek a rivaroxaban tablettat vagy belséleges szuszpenziot etetés vagy étkezés kozben, illetve
nem sokkal azt kovetden kaptak és a szokdsosan fogyasztott folyadékkal egyiitt annak érdekében,

120



hogy ezzel biztositsak a megbizhatd adagolast naluk. Akarcsak a felnétteknél, a rivaroxaban
gyermekeknél is gyorsan felszivodik a tabletta, illetve granulatum belséleges szuszpenziohoz
formajaban torténd oralis alkalmazast kovetden. Nem figyeltek meg kiilonbséget a felszivodasi rata,
illetve a felszivodas mértéke tekintetében a tabletta és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma kozott. Nem allnak rendelkezésre intravénas alkalmazast kovet6é farmakokinetikai
adatok gyermekeknél, ezért a rivaroxaban abszolut biohasznosulasa gyermekeknél nem ismert. A
relativ biohasznosulas csokkenését tapasztaltak a (mg/ttkg-ban kifejezett) adagok novelésével
parhuzamosan, ami arra utal, hogy nagyobb dozisoknal korlatozott a felszivodas még akkor is, ha
étellel egyiitt veszik be a készitményt. A rivaroxaban 20 mg tablettat etetés vagy étkezés kdzben kell
bevenni (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A plazmafehérjékhez valo kotodése felndtteknél magas, hozzavetdlegesen 92 — 95%, koziiliik a £6
kot komponens a szérum albumin. Eloszlasi térfogata kdzepes, a Vss értéke hozzavetdlegesen
50 liter.

Gyermekek és serdiilok

Nem allnak rendelkezésre adatok a rivaroxaban plazmafehérje-kotédésérol kifejezetten gyermekekre
vonatkozoan. Nem allnak rendelkezésre a rivaroxaban intravénas alkalmazasat koveto
farmakokinetikai adatok gyermekeknél. A Vs populéacios farmakokinetikai modellezéssel becsiilt
értéke gyermekeknél (életkortartomany: 0 — < 18 év) a rivaroxaban szajon at torténd alkalmazasa
esetén a testtomegtol fligg és allometrikus fiiggvénnyel irhaté le, amelynek atlaga 82,8 kgos
testtomegii embernél 113 liter.

Biotranszformdacio és eliminacid

Felnétteknél az alkalmazott rivaroxaban dozis kb. 2/3 része bomlik le metabolikusan, melynek fele a
vesén keresztiil, masik fele a széklettel tiril ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozis fennmaradd 1/3
része kozvetleniil, valtozatlan hatdanyag formaban {iriil ki a vesén keresztiil a vizeletbe, foként aktiv
renalis kivéalasztas révén.

A rivaroxabdn a CYP3A4, a CYP2J2 és a CYP enzimektdl fiiggetlen mechanizmusok utjan
metabolizalodik. A morfolinon rész oxidativ lebontasa és az amid-kotések hidrolizise a
biotranszformacié f6 tamadaspontjai. In vitro vizsgalatok alapjan a rivaroxaban a P-gp (P-
glikoprotein) és Berp (emld carcinoma rezisztencia fehérje) transzporter-fehérjék szubsztratja.

A véltozatlan formaju rivaroxaban a legfontosabb vegyiilet a human plazméban, f6 vagy aktiv keringd
metabolitok jelenléte nélkiil. A rivaroxaban koriilbeliil 10 1/6ra mértékii szisztémas clearance-értékkel
az alacsony clearance-értékkel rendelkez6 anyagok csoportjaba tartozik. 1 mg-os adag intravénas
beadasa utan a felezési id6 koriilbeliil 4,5 ora. Szdjon at torténd alkalmazast kovetden az eliminaciot a
felszivodas sebessége korlatozza. A rivaroxaban plazmabol torténd eliminacidja 5 — 9 oras terminalis
felezési idovel torténik fiatalokban, mig idOsek esetében a terminalis felezési id6 11 — 13 ora.

Gyermekek és serdiilok

Nem allnak rendelkezésre metabolizmust leird adatok kifejezetten gyermekekre vonatkozdan. Nem
allnak rendelkezésre a rivaroxaban intravénas alkalmazasat kovetd farmakokinetikai adatok
gyermekeknél. A CL (systemic clearance) populacios farmakokinetikai modellezéssel becsiilt értéke
gyermekeknél (életkortartomany: 0 — < 18 év) a rivaroxaban szajon at torténd alkalmazasa utin a
testtomegtol fiigg és allometrikus fliggvénnyel irhato le, amelynek atlaga 82,8 kgos testtomegii
embernél 8 liter/6ra. A diszpozicios felezési id0 (ti2) populacios farmakokinetikai modellezéssel
becsiilt mértani atlagértékei az ¢életkorral forditott aranyban csdkkennek, a kdvetkezd tartoméanyban:
serdiiloknél 4,2 ora; 2 — 12 éves gyermekeknél 3 ora; mig 0,5 — <2 éves gyermekeknél csupan 1,9 ora,
0,5 évesnél fiatalabb csecsemoknél pedig csak 1,6 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem

Felnotteknél nem volt klinikailag relevans eltérés a férfi és n6 betegek farmakokinetikajat és
farmakodinamiajat illetéen. Feltaro elemzés nem mutatott relevans kiilonbségeket a fiu- és
lanygyermekek rivaroxaban-expoziciojat illetéen.
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ldosek

1d6s betegekben a fiatal betegeknél magasabb plazmakoncentraciok fordultak el6, az atlagos AUC-
értéekek kortilbeliil 1,5-szer voltak magasabbak, foleg a csdkkent (latszolagos) teljes és renalis
clearance miatt. Nem sziikséges az adag modositasa.

Kiilonféle testtomeg-kategoriak

Felnotteknel a szélsdségesen alacsony (50 kg alatti) vagy szélsdségesen magas (120 kg feletti)
testtomeg csak kis mértékben (kevesebb mint 25%-ban) befolyasolta a rivaroxaban

Gyermekeknél testtomeg alapjan adagoljak a rivaroxabant. Egy feltdré elemzés nem mutatta ki azt,
hogy az optimalistol elmarado6 testtomeg vagy az elhizés jelentds hatassal volna a rivaroxaban

crer

Etnikai kiilonbségek

Feln6tteknél a rivaroxaban farmakokinetikajaban és farmakodinamiajaban nem volt megfigyelhetd
klinikailag jelentds etnikai kiilonbség a kaukazusi, afroamerikai, spanyol, japan illetve kinai betegek
kozott.

Egy feltar6 elemzésben nem mutattak ki azt, hogy kiilonb6z6 etnikumoknal jelentds eltérések
lennének a rivaroxaban expozicidjat illetden japan, kinai vagy egyéb azsiai gyermekeknél, a megfeleld
altalanos gyermekgydgyaszati populaciéval dsszehasonlitva.

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved¢ cirrhosisos felnott betegek (Child-Pugh A stadium) esetében csak
kismértékii valtozasok voltak a rivaroxaban farmakokinetikdjaban (4tlagosan 1,2-szeres novekedés a
rivaroxaban AUC-értékeiben), melyek megkozelitden hasonldak voltak a vonatkozd egészséges
kontrollcsoport értékeihez. Kozepes foku majkarosodasban szenvedo cirrhosisos betegekben (Child-
Pugh B stddium) a rivaroxaban atlagos AUC-értékei jelentés mértékben novekedtek (2,3-szeresére) az
egészséges Onkéntesekhez képest. A nem kotott AUC-érték 2,6-szeres emelkedését figyelték meg.
Ezeknél a betegeknél a rivaroxaban renalis kivalasztasa is csokkent volt, a kdzepes fokl
vesekarosodasban szenvedd betegekhez hasonloan. Nem allnak rendelkezésre adatok stilyos
majkarosodasban szenvedd betegekben torténd alkalmazasrol.

A Xa faktor gatlasa 2,6-szeresére nétt kozepes foki majkarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges onkéntesekhez 1épest; a PI megnyulasa ehhez hasonldan 2,1-szeres volt. A kozepes foku
majkéarosodasban szenvedo betegek érzékenyebbek a rivaroxabanra, ami a koncentréacio és a PI kozott
kozvetlenebb farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefiiggést eredményez.

A rivaroxaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegek esetében, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumu, cirrhosisos
betegeket is (1asd 4.3 pont).

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok majkarosodasban szenveddé gyermekekre vonatkozoan.

Vesekarosodas

Felnotteknél a rivaroxaban hatasa fokozodott a vesefunkcid csOkkenésével, amit a kreatinin-clearance
mérésével értékeltek. Enyhe (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc), kozepes foku (kreatinin-clearance
30 — 49 ml/perc) és stulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo egyének
esetén a rivaroxaban megfelel6 plazmakoncentracioi (AUC) 1,4-, 1,5- illetdleg 1,6-szeresre ndttek. Az
ennek megfeleld novekedés a farmakodinamias hatasokban kifejezettebb volt. Enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedd egyének esetén a Xa faktor teljes gatlasanak megfeleld értékek 1,5-
, 1,9- és 2,0-szeresére nodttek az egészséges onkéntesekhez képest; a PI megnyulasanak értékei ehhez
hasonloan 1,3-, 2,2- és 2,4-szeresre néttek. Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc.

A plazmafehérjékhez valo nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéoan nem dializalhato.
Alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc. A
rivaroxaban Ovatosan alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-értéke

15 — 29 ml/perc kozott van (lasd 4.4 pont).

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok kdzepes vagy sulyos vesekarosodasban szenvedo (a
glomerularis filtracios rata < 50 ml/perc/1,73 m?) 1 éves vagy annal id8sebb gyermekekre
vonatkozdan.
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Betegekt6l szarmazo farmakokinetikai adatok

Azoknal a betegeknél, akik az akut MVT kezelésére kapnak napi egyszer 20 mg rivaroxabant, a
koncentraciok mértani atlaga (90%-os eldrejelzési intervallummal) 2 — 4 draval és koriilbeliil 24 oraval
az adag bevétele utan (amely durvan megfelel az adagolasi intervallum maximalis és minimalis
koncentracio-értékeinek) sorrendben 215 (22 — 535) és 32 (6 — 239) mcg/l-nek adodott.

A 13. tablazat foglalja 6ssze a mintavételi intervallumban mért koncentraciok mértani atlagait (90%-os
intervallum), amelyek az adagolasi intervallum soran kialakult maximalis és minimalis
koncentraciokat reprezentaljak nagyjabol olyan akut VTE-s gyermekgyogyaszati betegeknél, akik a
testtomegiikhdz igazitott mennyiségli rivaroxabant kaptak, amely a napi egyszeri 20 mg dozist kapod
felnott MV T-s betegeknél megallapithato expozicidhoz hasonld expoziciot eredményezett naluk.

13. tablazat: A rivaroxaban dinamikus egyensilyi plazmakoncentracioit (mikrogramm/1)
adagolasi rend és életkor szerint 6sszesito statisztikak (mértani atlag (90%-os intervallum)

1dé6_
intervallumok
o.d. N 12 - N 6-<12év
<18 év
2.5 —h utan 171 | 241.5 24 | 229.7
(105 —484) 91.5-777)
20—24 hutan | 151 | 20,6 24 | 159
(5.69 — 66.5) (3.42 —45.5)
b.i.d. N 6-<12év N 2-<6év N |05-<2¢év
2.5 —h utan 36 | 1454 38 | 171.8 2 | nsz
(46,0 — 343) (70,7 —438)
10—16hutan | 33 | 26,0 37 222 3 | 10,7
(7,99 — 94.9) (0,25 - 127) (n.sz.-n.sz.)
ti.d. N 2-<6¢év N | Sziiletéstdl N |05-<2¢év N | Sziiletéstol
<2év <05 év
0.5-3hutdn |5 164.7 25 | 111.2 13 | 1143 12 1 108.0
(108 — 283) (22,9 —320) (22,9 — 346) (19,2 — 320)
7—8 h utan S 332 23 | 187 12214 11 | 16,1
(18,7 -99.,7) (10,1 —36,5) (10,5 - 65,6) (1,03 —33,6)

o.d. = napi egyszer, b.i.d. = napi kétszer, t.i.d. = napi haromszor, n.sz. = nem szamitottak ki
A mennyiségi kimutathatdsag alsé hatara (lower limit of quantification, LLOQ) alatti értékeket
1/2 LLOQval helyettesitettek a statisztikai szamitasokhoz (LLOQ = 0,5 mikrogramm/1).

A farmakokinetika/farmakodindmia k6zotti Gsszefiiggés

Kiilonb6zo, széles tartomanyt feldlelé adagok (naponta kétszer 5 — 30 mg) beadasat kovetden
vizsgaltak a rivaroxaban plazmakoncentracioja €s szamos farmakodinamikai végpont (Xa faktor
gatlas, protrombinid6 — PI, aktivalt parcialis thromboplasztin id6 — aPTI, Heptest) kozotti
farmakokinetikai/ farmakodinamikai (FK/FD) &sszefiiggést. A rivaroxaban koncentracioja és a

Xa faktor aktivitasa kozotti 0sszefiiggést legjobban egy Emax modell irta le. A PI esetében a linearis
metszési modell altalaban jobban irta le az adatokat. A PI meghatarozasahoz alkalmazott kiilonb6zo
reagensektdl fiiggden a gorbe meredeksége jelentds eltéréseket mutatott. Ha a PI id6 meghatarozasa
Neoplastin reagenssel tortént, a PI kiindulasi értéke koriilbeliil 13 mp volt, a meredekség pedig

3 —4 mp/(100 mcg/l). A 1I és I11. fazisu vizsgalatok soran elvégzett FK/FD elemzések eredményei
egybevagtak az egészséges alanyok korében kapott adatokkal.

Gyermekek és serdiilék

A biztonsagossagot és hatasossagot — a nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd
betegekben torténd stroke és systemas embolisatio megel6zésének javallataban — nem igazoltak
gyermekeknél és 18 éves felsd korhatar mellett serdiil6knél.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeres adagolast dozistoxicitasi, fototoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és juvenilis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Az ismételt adagoldsu dozistoxicitasi vizsgalatok sordn megfigyelt hatasokat foként a rivaroxaban
fokozott farmakodinamias aktivitasara lehetett visszavezetni. Patkdnyokban klinikailag relevans
expozicids szintek mellett emelkedett IgG- és IgA-szinteket figyeltek meg a plazmaban.

Patkanyoknal nem észleltek a himek vagy néstények fertilitdsara gyakorolt hatasokat. Allatkisérletek a
rivaroxaban hatasmechanizmusaval 6sszefiiggd reproduktiv toxicitast mutattak (pl. vérzéses
szovédményeket). Klinikailag relevans plazmakoncentraciok mellett embrionalis és magzati toxicitast
(az embri6 beagyazodas utani elvesztését, lassult/eldrehaladott csontosodasi folyamatot, szamos
halvany foltot a majon), valamint az altalanos fejlodési rendellenességek és a placentat érintd
elvaltozasok nagyobb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg. Patkanyokon végzett pre- és postnatalis
vizsgalatokban az anyaallatra toxikus dozis mellett az utodok csokkent vitalitasat figyelték meg.

A rivaroxabant vizsgaltak fiatal patkanyoknal a sziiletés utani 4. napon megkezdett, 3 honapig terjedo
kezelés soran, amelyben periinsularis bevérzés nem dozisfiiggd ndvekedését mutattak ki. Nem
tapasztaltak célszervre specifikus toxicitasra utal6 bizonyitékot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z

Laktéz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Natrium-laurilszulfat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

Felbontés utan: 180 nap.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14, 28, 30, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmazo PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolés vagy
adagonként perforalt buborékcsomagolas 14 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,90 x 1,98 x 1 vagy 100 x 1
vagy naptaras buborékcsomagolasban 14, 28 vagy 98 filmtablettat tartalmazé dobozokban.

30, 98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazo, fehér HDPE tartalyok fehér atlatszatlan PP csavaros
kupakkal, indukcios zarasti aluminium alatéttel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Porra tort tabletta

A Rivaroxaban Viatris tabletta porra torhet6 és 50 ml vizben szuszpendalhatd, majd a szuszpenzidt be
lehet adni nasogastricus szondan vagy taplaldé gyomorszondan at, miutdn meggy6zodtek arrél, hogy a
szonda vége a gyomorban helyezkedik el. Hasznalat utan a szondat at kell obliteni vizzel. A
rivaroxaban felszivodasa a hatéanyag felszabadulasanak helyétdl fligg, ezért a rivaroxaban beadasat a
gyomor utani bélszakaszba el kell keriilni, mert ez csokkent felszivodashoz, kovetkezésképpen pedig
csOkkent hatéanyag expoziciohoz vezethet. A 15 mg-os vagy 20 mg-os tabletta alkalmazasa utan
kozvetleniil enteralis taplalas sziikséges.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/041 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta
EU/1/21/1588/042 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
EU/1/21/1588/043 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/044 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/045 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta

EU/1/21/1588/046 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/047 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/048 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/049 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/050 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/051 buborékcsomagolds (PVC/PVdAC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/052 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

EU/1/21/1588/053 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/054 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/060 tartaly (HDPE) 30 filmtabletta
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EU/1/21/1588/064 tartaly (HDPE) 250 filmtabletta
EU/1/21/1588/056 naptar buborékcsomagoléds (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta

EU/1/21/1588/057 naptar buborékcsomagoléds (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
EU/1/21/1588/058 naptar buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Kezelést Elindit6 Kezddcsomag

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden 15 mg-os filmtabletta 15 mg rivaroxabant tartalmaz filmtablettanként.
Minden 20 mg-os filmtabletta 20 mg rivaroxabant tartalmaz filmtablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag

Minden 15 mg-os filmtabletta 28,86 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméaban) filmtablettanként,
lasd 4.4 pont.

Minden 20 mg-os filmtabletta 38,48 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formaban) filmtablettanként,
lasd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Rézsaszin-téglavords szinl, kerek, mindkét oldalan dombort, fazettalt széli filmtabletta (6,4 mm
atmérdj), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,3” jelzéssel.

Vorosesbarna szinii, kerek, mindkét oldalan dombort, fazettalt szEéli filmtabletta (7,0 mm atmérdji), a
tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik oldalan ,,4” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése és a recidivalo MVT és PE
megeldzése felndtt betegeknél. (A hemodinamikailag instabil betegekkel kapcsolatban lasd 4.4 pont.)

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

MVT kezelése, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megeldzése
Az akut MVT vagy PE kezdeti kezelésére az ajanlott adag az els6 harom héten naponta kétszer 15 mg,
amelyet naponta 20 mg kovet a fenntartd kezelés és a recidivald MVT és PE megel6zése céljabol.

Rovid id6tartamu (legalabb 3 honapos) terdpia mérlegelendd azoknal a MVT-ban vagy PE-ban
szenvedo betegeknél, akiknél jelentds atmeneti kockazati tényezok (példaul a kdzelmultban tortént
nagyobb miitét vagy trauma) provokalta a MV T-t, illetve PE-t. Hosszabb id6tartamu terapia
mérlegelendd azoknal a betegeknél, akiknél a provokalt MVT vagy PE nem all dsszefiiggésben
jelentdsebb atmeneti kockazati tényezokkel, a MVT-t vagy PE-t nem kockazati tényez6k provokaltak,
illetve koérel6zményiikben recidivald MVT vagy PE szerepel.
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Amennyiben a recidivalo MVT és PE hosszan tarté megel6z6 kezelése indokolt (a MVT-ra, illetve
PE-ra alkalmazott legalabb 6 honapos terapia befejezodését kovetden), a javasolt adag naponta
egyszer 10 mg. Azoknal a betegeknél, akiknél a recidivalé MVT, illetve PE kockazata magasnak
tekinthetd, példaul akiknél szovodményes kisérbetegségek allnak fenn, vagy akiknél a hosszan tartd
megel6zé kezelés alatt ismételten MVT vagy PE jelentkezett naponta egyszer 10 mg Rivaroxaban
Viatris alkalmazasa mellett, a napi egyszeri 20 mg Rivaroxaban Viatris alkalmazasa megfontolando.

A terapia idotartamat és az adagot egyénre szabottan, a kezelésbol szarmazd elény vérzési kockazattal
szembeni gondos mérlegelése utan kell meghatarozni (lasd 4.4 pont).

Idétartam Adagolasi rend Teljes napi adag
Recidivalo MVT és PE | 1 —21. nap Naponta kétszer 15 mg | 30 mg
megel6zése € kezelése A 22. naptdl kezdédéen | Naponta egyszer 20 mg | 20 mg
Recidivalo MVT és PE | A MVT-ra, illetve PE- | Naponta egyszer 10 mg | 10 mg
megeldzése re alkalmazott legalabb | vagy naponta egyszer vagy 20 mg
6 honapos terapia 20 mg
befejez6dését kovetden

A Rivaroxaban Viatris 4 hetes kezelését elindité kezdécsomagja azon betegek részére szolgal, akik a
22. napot kovetden napi kétszer 15 mg-rdl napi egyszeri 20 mg-ra térnek at (1asd 6.5 pont).

Kozepes vagy sulyos vesebetegségben szenvedo betegeknek, akiknél a 22. napot kdvetéen naponta
egyszer 15 mg mellett dontdttek, egyéb, csak a 15 mg-os filmtablettat tartalmaz6 kiszerelések is
elérhetoek (1asd alabb az adagolasi utasitasokat a ,,Kiilonleges betegcsoportok™ részben).

Ha a naponta kétszer 15 mg-os kezelési szakasz (1 — 21. nap) alatt kimarad egy adag, a beteg azonnal
vegye be a Rivaroxaban Viatris készitményt, mivel igy biztosithatja a 30 mg Rivaroxaban Viatris/nap
bevitelét. Ebben az esetben egyszerre két darab 15 mg-os tablettat is be lehet venni. A kdvetkezo
napon a betegnek folytatnia kell a szokasos naponta kétszer 15 mg bevételét az ajanlasnak
megfelelden.

Ha a napi egyszeri adaggal végzett kezelési szakban kimarad egy adag, a beteg azonnal vegye be a
Rivaroxaban Viatris készitményt, majd masnap folytassa tovabb a napi egyszeri alkalmazast az
ajanlasnak megfeleléen. Nem szabad kétszeres adagot bevenni ugyanazon a napon a kimaradt adag
poétlasara.

Atallas K-vitamin-antagonistarol (KVA) Rivaroxaban Viatris készitményre

Az MVT-vel, PE-vel és az ismétlodés megeldzésére kezelt betegeknél a KV A-kezelést akkor kell
abbahagyni és a rivaroxaban-kezelést megkezdeni, ha a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR) < 2,5.
A KVA-ro6l Rivaroxaban Viatris készitményre torténo atallitaskor a betegeknél tévesen emelkedett
INR-értéket lehet mérni a Rivaroxaban Viatris bevétele utan. Az INR nem alkalmas a Rivaroxaban
Viatris antikoagulans aktivitasanak mérésére, ezért nem szabad alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Atdllas Rivaroxaban Viatris készitményrél K-vitamin-antagonistira (KVA)

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra torténd atallas soran fennall az elégtelen
véralvaddsgatlas lehetdsége. Egy masik antikoagulansra torténd atallas alatt folyamatos, megfeleld
véralvadasgatlast kell biztositani. Megjegyzendd, hogy a Rivaroxaban Viatris hozzajarulhat az INR
emelkedéséhez.

A Rivaroxaban Viatris készitményrdl KV A-ra 4tallo betegeknél a Rivaroxaban Viatris készitményt és
a KVA-t egyiitt kell adni addig, amig az INR > 2,0 nem lesz. Az atéllasi iddszak els6 két napjan a
KVA hagyomanyos kezdeti adagjat kell alkalmazni, majd ezutan az INR-nek megfelelden kell
beallitani a KVA adagjat. Amig a beteg a Rivaroxaban Viatris készitményt ¢s a KVA-t is szedi, az
INR-vizsgalatot nem szabad az el6z6 adag Rivaroxaban Viatris bevételétdl szamitott 24 6ran beliil
elvégezni, ezt kdzvetleniil a kdvetkez6 adag Rivaroxaban Viatris bevétele elott kell megtenni. Ha a
beteg abbahagyta a(z) Rivaroxaban szedését, akkor az INR-vizsgalat az utols¢ adag bevételét kdvetd
24 6ra utan biztonsaggal végezhetd (lasd 4.5 és 5.2 pont).
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Atdllas parenterdlis antikoaguldnsrél Rivaroxaban Viatris készitményre

Az aktualisan parenteralis antikoagulanst kapo betegeknél a parenteralis antikoagulans adagolasat
abba kell hagyni, és a Rivaroxaban Viatris-kezelést 0 — 2 oraval az el6tt az idépont el6tt kell
elkezdeni, miel6tt a kovetkezd parenteralis gyogyszer (pl. kis molekulatdmegii heparinok) esedékes
lenne, vagy a folyamatosan adagolt parenteralis készitmény (pl. intravénasan adagolt, nem frakcionalt
heparin) abbahagyasakor kell megkezdeni.

Atdllas Rivaroxaban Viatris készitményrdl parenterdlis antikoaguldnsra
A parenteralis antikoagulans els6 adagjat a Rivaroxaban Viatris kdvetkez6 adagja bevételének
idépontjaban kell beadni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) szenvedd betegekkel kapcsolatban
rendelkezésre allo korlatozott klinikai adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban plazmakoncentracidja
jelentésen emelkedett. Ezért a Rivaroxaban Viatris készitményt az ilyen betegeknél ovatosan kell
alkalmazni. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

Kozepes (kreatinin-clearance 30 — 49 ml/perc) vagy sulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegekre az alabbi adagolasi javaslat vonatkozik:

- MVT kezelésére, PE kezelésére €s a visszatér6 MVT valamint PE megel6zésére: a betegeket
naponta kétszer 15 mg-gal kell kezelni az els6 harom héten. Ezutan, amennyiben az ajanlott
adag naponta egyszer 20 mg, az adag napi egyszer 20 mg-rol napi egyszer 15 mg-ra vald
csokkentését meg kell fontolni, ha a beteg becsiilt vérzési kockazata nagyobb, mint a recidivalo
MVT ¢és PE kockazata. A 15 mg alkalmazasanak ajanlasa farmakokinetikai modellezésen
alapul, és nem vizsgaltak ebben a klinikai kornyezetben (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben az ajanlott adag naponta egyszer 10 mg, ennek mddositasa nem sziikséges.

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance 50 - 80 ml/perc)
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

A Rivaroxaban Viatris ellenjavallt olyan betegeknél, akik véralvadasi zavarral és klinikailag jelentds
vérzési kockazattal jaré majbetegségben szenvednek, ideértve a Child-Pugh B és C stadiumban
szenvedo cirrhosisos betegeket is (lasd 4.3 és 5.2 pont).

ldosek
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Testtomeg
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Nem
Nem sziikséges az adag modositasa (1asd 5.2 pont)

Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris-kezelést elindité kezdécsomag nem hasznalhat6 0 - 18 év kozotti
gyermekeknél, ugyanis kifejezetten felnott betegek kezelésére tervezték, és nem alkalmas
gyermekgydgyaszati betegek kezelésére.

Az alkalmazas modja

A Rivaroxaban Viatris szajon at torténd alkalmazésra valo.
A tablettat étkezéssel kell bevenni (lasd 5.2 pont).
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Porra tort tabletta

Azoknak a betegeknek, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a Rivaroxaban Viatris tabletta
kozvetleniil a bevétel eldtt porra is torhetd, és vizzel vagy almapiirével keverve szajon at beadhato. A
porra tort Rivaroxaban Viatris 15 mg vagy 20 mg filmtabletta beadasa utan azonnal enteralis
taplalasnak kell kovetnie (lasd 5.2 pont).

A porra tort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is be lehet adni (lasd 5.2 és

6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Aktiv, klinikailag jelent0s vérzés.

Olyan laesio vagy allapot, amelyet jelentés kockazatinak tartanak stlyos vérzés szempontjabol. Ide
tartozhatnak a fennall6 vagy a kozelmultban kialakult gastrointestinalis fekélyek, magas vérzési
kockazati malignus neoplasmak jelenléte, agy- vagy gerincsériilés a kozelmultban, agy-, gerinc- vagy
szemészeti miitét a kozelmultban, intracranialis vérzés a kozelmultban, ismert vagy gyanitott
oesophagus varicositas, arteriovenosus malformatiok, vascularis aneurysmak vagy nagy intraspinalis
vagy intracerebralis vascularis rendellenességek.

Barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelé€s, pl. nem frakciondlt heparin (unfractionated
heparin, UFH), kis molekulatdmegi heparin (enoxaparin, dalteparin stb.), heparin derivatumok
(fondaparinux stb.), oralis antikoagulansok (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban stb.), kivéve abban
a specialis esetben, ha antikoagulans terapia-valtas torténik (lasd 4.2 pont), vagy ha az UFH-t olyan
dozisban adjak, amely egy centralis vénas vagy artérias kaniil atjarhat6saganak fenntartasahoz
sziikséges (lasd 4.5 pont).

Véralvadasi zavarral és klinikailag jelent6s vérzési kockazattal jar6 majbetegség, beleértve a Child-
Pugh B és C stadiuma cirrhosisos betegeket is (lasd 5.2 pont).

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A kezelési id6szak teljes idOtartama alatt az antikoagulacios gyakorlatnak megfelel klinikai
megfigyelés javasolt.

Vérzés kockazata

Mas antikoagulansokhoz hasonléan a Rivaroxaban Viatris készitményt szed6 betegeket szoros
megfigyelés alatt kell tartani a vérzés jeleinek észlelése érdekében. Emelkedett vérzési kockazattal jard
allapotok esetén ajanlott 6vatosan alkalmazni. A Rivaroxaban Viatris alkalmazasat abba kell hagyni,
ha stlyos vérzés 1ép fel (1asd 4.9 pont).

A klinikai vizsgalatok alatt gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzést (epistaxis, foginy,
gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a koros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstruacios vérzést)
és anaemiat a hosszii tavu rivaroxaban-kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfelelé
klinikai megfigyelésen felill a haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgalata értékes lehet az
okkult vérzés detektalasaban és a nyilvanvald vérzés klinikai jelentdségének szamszeri
maghatarozasaban, amennyiben sziikségesnek itélik.

Bizonyos, az alabbiakban részletezett betegcsoportok esetén fokozott a vérzés kockazata. Ezen
betegeknél a vérzéses szovodmények és az anaemia jeleinek és tiineteinek gondos monitorozasa
szlikséges a kezelés megkezdése utan (lasd 4.8 pont). A haemoglobinszint vagy a vérnyomas barmely
nem megmagyarazhato esése esetén a vérzés forrasat meg kell keresni.
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Bar a rivaroxaban-kezelés alatt nem sziikséges az expozicio rutinszeri monitorozasa, kivételes
helyzetekben a rivaroxaban-szintek kalibralt, kvantitativ anti-Xa faktor tesztekkel torténé mérése
hasznos lehet, amikor a rivaroxaban-expozicio ismerete segithet a klinikai dontésekben, pl. tiladagolas
és siirg6s miitét esetén (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Stulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a rivaroxaban
plazmaszintje jelentGsen emelkedhet (atlagosan 1,6-szeres lehet), ami a vérzés fokozott kockazatahoz
vezethet. A Rivaroxaban Viatris készitményt évatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke 15 — 29 ml/perc kozott van. Alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akik kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A Rivaroxaban Viatris elévigyazatossaggal alkalmazandé azoknal a vesekarosodasban szenvedd

crcr

4.5 pont).

Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

A Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt, ha a beteg egyidejiileg szisztémas azol tipusu
antimikotikum (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol) vagy HIV-proteaz inhibitor
(pl. ritonavir) kezelésben részesiil. Ezek a hatdbanyagok erdsen gatoljak a CYP3A4-et és a P-
glikoproteineket (P-gp), ezaltal klinikailag jelentds mértékben novelhetik a rivaroxaban

crer

4.5 pont).

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg a véralvadast befolyasold egyéb gyogyszereket szed,
ilyenek a nemszteroid gyulladasgatlo gyodgyszerek (NSAID), acetilszalicilsav (ASA) és
thrombocytaaggregacio-gatlok vagy a szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI) és szerotonin-
noradrenalin-visszavétel-gatlok (SNRI). Olyan betegek esetében, akiknél fennall gyomor-bélrendszeri
fekély kockazata, megfontolhat6 a megfeleld profilaktikus kezelés (lasd 4.5 pont).

Egyéb vérzéses kockazati faktorok
Az egyéb antithrombotikus gyogyszerekhez hasonldan a rivaroxaban nem ajanlott a vérzés
szempontjabdl fokozott kockazati betegek esetében, mint példaul:

. velesziiletett vagy szerzett vérzéses megbetegedések
. nem kontrollalt sulyos artérias hypertonia
. egyéb, olyan aktiv ulceratio mentes gastrointestinalis betegség, amely vérzési komplikaciok

kialakulasahoz vezethet (pl.: gyulladasos bélbetegség, oesophagitis, gastritis,
gastrooesophagealis reflux betegség)

. vascularis retinopathia

. bronchiectasia vagy korabbi tiidovérzés

Daganatos betegek

A malignus betegségben szenvedd betegeknél egyarant magasabb a vérzés és a trombozis kockazata
is. Az antitrombotikus kezelésb6l szarmazo egyéni haszon és az aktiv daganatos betegségben
szenvedod betegek vérzéses kockazatat a daganat lokalizacidjanak, az antineoplasztikus kezelésnek és a
betegség stadiumanak fliggvényében kell mérlegelni. A gasztrointesztinalis és az urogenitalis rendszer
daganatai esetén magasabb a rivaroxaban kezelés alatti vérzés kockazata.

A rivaroxaban hasznalata kontraindikalt azon malignus betegségben szenvedd betegek esetén, akiknél
magas a vérzés kockazata (lasd: 4.3 pont).

Mibillentytivel ¢I6 betegek

A rivaroxaban nem alkalmazhat6 thromboprophylaxis céljara olyan betegeknél, akik nemrég
transzkatéteres aortabillenty(i-pétlason (TAVR) estek at. A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak mubillentytlivel é16 betegeknél, ezért nincs adat annak alatdmasztasara,
hogy a Rivaroxaban Viatris megfeleld véralvadasgatlast biztosit ebben a betegcsoportban. A
Rivaroxaban Viatris-kezelés ezeknél a betegeknél nem javasolt.
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Antiphospholipid szindromaban szenvedd betegek

A direkt hato oralis antikoagulansok (DOAK), mint a rivaroxaban nem javasoltak olyan thrombosison
atesett betegek kezelésére, akik antiphospholipid szindroémaban szenvednek. Kiilondsen tripla pozitiv
(lupus antikoagulans, anti-kardiolipin antitestek, anti-béta-2glikoprotein-I antitestek) betegek esetében,
akiknél a DOAK-kezelés novelheti a visszatérd thromboticus esetek aranyat a K-vitamin antagonista
kezeléshez képest.

Hemodinamikailag instabil PE betegek, vagy olyan betegek, akiknél thrombolysis vagy pulmonalis
embolectomia sziikséges.

A Rivaroxaban Viatris nem ajanlott a nem frakcionalt heparin alternativajaként olyan betegeknél, akik
pulmonalis embolidban szenvednek és hemodinamikailag instabilak vagy thrombolysis vagy
pulmonalis embolectomia lehet naluk sziikséges, mert a Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és
hatasossagat ezekben a klinikai szitudciokban nem allapitottak meg.

Spinalis/epiduralis érzéstelenités vagy punkcid

Gerinckdzeli érzéstelenités (spinalis/epiduralis érzéstelenités) vagy spinalis/epiduralis punkcid
alkalmazasakor a thromboembolias szovodmények megeldzésére véralvadasgatld gyogyszert szedd
betegek esetében fennall az epiduralis vagy spinalis haematoma kialakulasanak veszélye, ami hossz
tavl vagy maradandd bénulast eredményezhet. Ezen események kockazata fokozddik a posztoperativ
idészakban allando epiduralis katéterek vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerek egyidejii
alkalmazasa esetén. A kockdzat szintén nd traumatizald vagy ismételt epiduralis vagy spinalis
punkciok esetén. A betegeket siirin kell monitorozni a neurologiai karosodas jeleinek €s tiineteinek
észlelése érdekében (pl. also végtagi zsibbadas vagy gyengeség, a belek vagy a hugyholyag
funkciozavara). Neurologiai veszélyeztetettség észlelése esetén siirgds diagnozis és kezelés sziikséges.
A gerinckozeli beavatkozas elétt az orvosnak mérlegelnie kell a potencialis haszon és kockazat
aranyat a thromboprofilaxis miatt antikoagulalt illetve a késGbbiekben antikoagulans kezelésben
részesiilo betegek esetében. Ezekben az esetekben nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat 15 mg
vagy 20 mg rivaroxaban alkalmazasaval kapcsolatban.

A rivaroxaban és a gerinckozeli (epiduralis/spinalis) érzéstelenités egylittes alkalmazasabol eredd
vérzési kockazat mérsékelése érdekében figyelembe kell venni a rivaroxaban farmakokinetikai
profiljat. Epiduralis katéter behelyezésére vagy kivételére, illetve lumbalpunkcio elvégzésére az az
idészak a legmegfelelobb, amikor a rivaroxaban antikoagulans hatasa alacsonyra tehetd. Ugyanakkor a
megfeleléen alacsony antikoagulans hatas eléréséhez sziikséges pontos id6zités nem ismert egy adott
beteg esetében.

Az epiduralis katéter eltavolitasara vonatkozoé ajanlas az altalanos farmakokinetikai jellemzékon
alapul, és a felezési id6 kétszeresénél javasolt, vagyis a rivaroxaban utols6 alkalmazasa utan legalabb
18 oranak kell eltelnie fiatal betegek, és legalabb 26 6ranak kell eltelnie idds betegek esetében (lasd
5.2 pont). A katéter eltavolitasat kovetden legalabb 6 6ranak kell eltelnie a rivaroxaban kovetkezd
adagjanak alkalmazasa elott.

Traumatizal6 punkcid esetén a rivaroxaban alkalmazasat 24 oraval el kell halasztani.

Adagolasi ajanlasok invaziv és miitéti beavatkozasok el6tt és utan

Amennyiben invaziv vagy miitéti beavatkozas sziikséges, a Rivaroxaban Viatris 15 mg/20 mg
filmtablettat legalabb 24 oraval a beavatkozas el6tt le kell allitani, ha ez lehetséges, és egybeesik az
orvos klinikai megitélésével. Ha a beavatkozast nem lehet elhalasztani, akkor mérlegelni kell a vérzés
fokozott kockazatat a beavatkozas slirgdsségével szemben.

A Rivaroxaban Viatris szedését a lehetd leghamarabb el kell kezdeni az invaziv vagy miitéti
beavatkozas utan, azzal a feltétellel, ha ezt az adott klinikai helyzet lehetdvé teszi, illetve a
kezelborvos megitélése szerint megfeleld vérzéscsillapitast alkalmaztak (1asd 5.2 pont).

Idgsek
Az életkor novekedésével novekedhet a vérzés kockazata (lasd 5.2 pont).

Boérreakciok

A forgalomba hozatalt kdvetden a rivaroxaban hasznalataval 0sszefiiggésben sulyos borreakciokrol
szamoltak be, beleértve a Stevens-Johnson szindromat/a toxicus epidermalis necrolysist és a DRESS
szindromat is (lasd 4.8 pont). A betegeknél ezeknek a reakcioknak vélhetden a kezelés korai
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szakaszaban van a legnagyobb kockazata: az esetek tilnyomo tobbségében a reakcio kezdete a kezelés
elso heteire esett. A rivaroxaban-kezelést sulyos borreakcid (pl. terjedd, intenziv és/vagy
holyagképzodéssel jard) vagy barmilyen mas, mucosalis laesiokkal jaro tulérzékenységi reakcio elsé
megjelenésekor abba kell hagyni!

A segédanyagokkal kapcsolatos informacidok

A Rivaroxaban Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, o6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban illetve gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4 és P-gp inhibitorok

A rivaroxaban ketokonazollal (400 mg naponta egyszer) vagy ritonavirrel (600 mg naponta kétszer)
torténd egyidejii alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC-értékének 2,6-szeres / 2,5-szeres
novekedésehez, és a rivaroxaban atlagos Cmax értékének 1,7-szeres / 1,6-szeres novekedéséhez
vezetett, ami a gyogyszer farmakodinamids hatasainak jelentés novekedésével tarsult, ami fokozott
vérzési kockazathoz vezethet. Ezért a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa nem javasolt egyidejii
szisztémas azol tipusu antimikotikum, pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol vagy
HIV-proteaz inhibitor kezelésben részesiilo betegeknél. Ezek a hatdanyagok a CYP3A4 és a P-gp erés
gatléi (lasd 4.4 pont).

Azok a hatéoanyagok, amelyek a rivaroxabannak csak az egyik eliminacios utvonalat (akar a CYP3A4-
et vagy a P-gp-t) gatoljak erOsen, feltételezhetden kisebb mértékben fokozzak a rivaroxaban
inhibitornak ¢és kdzepes P-gp inhibitornak tekinthet6, az atlagos rivaroxaban AUC 1,5-szeres €s a

Cmax 1,4-szeres emelkedését okozta. A klaritromicinnel valo interakcio a legtobb betegnél valosziniileg
klinikailag nem jelent@s, de potencialisan jelentds lehet a magas kockazatu betegeknél.
(Vesekarosodasban szenved6 betegek esetében: lasd 4.4 pont).

A CYP3A4-ct és a P-gp-t kozepes mértékben gatlo eritromicin (500 mg naponta haromszor)
alkalmazasa a rivaroxaban atlagos AUC- és Cmax-értékének 1,3-szeres novekedéséhez vezetett. Az
eritromicinnel vald interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag nem jelentos, de
potencialisan jelentds lehet a magas kockazat(i betegeknél.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin (naponta haromszor 500 mg) az
egészséges vesemiikodésii vizsgalati alanyokhoz képest 1,8-szeres emelkedést idézett el a
rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-szeres emelkedést a Crax-értékében. Kézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az eritromicin az egészséges vesemiikodési vizsgalati
alanyokhoz képest 2,0-szeres emelkedést idézett el6 a rivaroxaban atlagos AUC-értékében, és 1,6-
szeres emelkedést a Crax-értékében. Az eritromicin €s a vesekarosodas hatasa additiv (lasd 4.4 pont).

A flukonazol (naponta egyszer 400 mg), amely kozepes erdsségli CYP3A4-gatlonak tekinthetd, a
rivaroxaban atlagos AUC-értékének 1,4-szeres emelkedéséhez és az atlagos Crax-értékének 1,3-szeres
novekedéséhez vezetett. A flukonazollal valo interakcio a legtobb betegnél valosziniileg klinikailag
nem jelentds, de potencialisan jelentOs lehet a magas kockazatu betegeknél. (Vesekarosodasban
szenvedo betegekkel kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.)

Mivel korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a dronedaronnal kapcsolatban, a rivaroxabannal
torténd egyiittes adasa keriilendo.

Antikoagulansok

Enoxaparin (40 mg egyszeri do6zis) és rivaroxaban (10 mg egyszeri dozis) egyiittes alkalmazasa soran
additiv hatas volt megfigyelhetd a Xa faktor gatlasa terén, ez azonban nem befolyasolta a véralvadasi
teszteket (PI, aPTI). Az enoxaparin nem befolyasolta a rivaroxaban farmakokinetikai jellemzdit.

A fokozott vérzési kockazat miatt dvatosan kell eljarni, ha a betegek egyidejiileg egyéb antikoagulans
kezelésben is részesiilnek (lasd 4.3 és 4.4 pont).
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NSAID-k / thrombocytaaggregacio-gatlok

A vérzési id6 nem nyult meg klinikailag jelent6s mértékben rivaroxaban (15 mg) és 500 mg naproxen
egyiittes alkalmazasat kdvetden. Azonban lehetnek olyan egyének, akiknél kifejezettebb a
farmakodinamias valasz.

A rivaroxabant 500 mg acetilszalicilsavval egyiitt adva nem volt megfigyelhetd klinikailag
szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamias kdlcsonhatas.

A klopidogrel (300 mg telit6 dozis, majd 75 mg fenntarté dozis) nem mutatott farmakokinetikai
kolcsonhatast a rivaroxabannal (15 mg), de a betegek egy csoportjaban a vérzési id6 jelentés
megnyulésat figyelték meg, ami nem volt sszefiiggésbe hozhato a thrombocytaaggregécioval, a P-
szelektin vagy a GPIIb/Illa-receptor szintekkel.

Ovatosan kell eljarni, ha a beteg egyidejiileg NSAID szereket (beleértve az acetilszalicilsavat) és
thrombocytaaggregacio-gatlokat szed, mert ezek a készitmények jellemzden fokozzak a vérzési
kockazatot (1asd 4.4 pont).

SSRI-k/SNRI-k

Mint mas antikoagulansok esetén, SSRI-k vagy SNRI-k egyidejli alkalmazasakor fokozott vérzési
kockazat allhat fenn a betegeknél ezeknek a gyogyszereknek a thrombocytakra gyakorolt, leirt hatasa
miatt. A rivaroxaban klinikai programjaban tortént egyideji alkalmazasukkor a sulyos, illetve nem
sulyos, klinikailag jelentds vérzések szamszertien magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg
az Osszes kezelési csoportban.

Warfarin

A K-vitamin antagonista (KVA) warfarinr6l (INR: 2,0 — 3,0) rivaroxabanra (20 mg) vagy
rivaroxabanrdl (20 mg) warfarinra (INR: 2,0 — 3,0) valo atallaskor az additiv hatasnal jelentGsebb
mértékben megnovelte a protrombinidt /INR-t (Neoplastin) (akar 12-es INR-értéket is meg lehet
figyelni), mig az aPTI-re gyakorolt hatés, a Xa faktor aktivitasara kifejtett gatlas és az endogén
trombin potencial tekintetében additiv hatéast észleltek.

Ha az atallasi szakaszban a rivaroxaban farmakodinamias hatdsanak vizsgalata kivanatos, akkor erre
az anti-Xa faktor aktivitas, a PiAl és a HepTest alkalmazhat6, mivel ezeket a probakat nem
befolyasolja a warfarin. A warfarin utols6 adagja utani negyedik napon minden proba (ideértve a P,
aPTI, az anti-Xa faktor aktivitas és az ETP) kizardlag a rivaroxaban hatasat mutatta.

Amennyiben az atallasi szakaszban a warfarin farmakodinamias hatasanak vizsgalata kivanatos, akkor
az INR-mérés a rivaroxaban Ciougn-€rtékénél hasznalhato (a rivaroxaban eldz6 bevétele utan

24 6raval), mivel ez az a proba, amelyet a rivaroxaban a legkevésbé befolyasol ebben az idépontban.
A warfarin és a rivaroxaban k6zott nem figyeltek meg farmakokinetikai interakciot.

CYP3A4 induktorok

A rivaroxaban és az er6s CYP3A4 induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a rivaroxaban atlagos
AUC-értékének koriilbeliil 50%-os csokkenéséhez vezetett, a farmakodinamias hatasok parhuzamos
csOkkenése mellett. A rivaroxaban egyiittes alkalmazasa egyéb erés CYP3 A4 induktorokkal

(pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukaslevelli orbancfli (Hypericum perforatum))

s

induktorokkal torténd egylittes alkalmazast keriilni kell, kivéve akkor, ha a betegnél szorosan
monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat és tiineteket.

Egyéb egyidejiileg alkalmazott kezelések

Nem volt megfigyelhet6 klinikailag szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamias
kolcsonhatas a rivaroxaban midazolammal (CYP3A4 szubsztrat), digoxinnal (P-gp szubsztrat),
atorvasztatinnal (CYP3A4 és P-gp szubsztrat) vagy omeprazollal (protonpumpagatlo) torténd egyiittes
alkalmazasakor. A rivaroxaban nem inhibitora és nem induktora egyetlen f6 CYP izoformanak sem,
mint példaul a CYP3A4.

Laboratériumi paraméterek
Az alvadasi paramétereket (pl. PL, aPTI, HepTest) a rivaroxaban a hatdsmechanizmusa alapjan varhato
modon befolyasolja (lasd 5.1 pont).
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat terhes noknél nem igazoltak. Allatkisérletek

soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A potencialis reproduktiv toxicitas, a készitmény
tipusabol kovetkezo vérzésveszély miatt, valamint abbdl a ténybdl adéddan, hogy a rivaroxaban atjut a
placentan a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Fogamzoképes korban 1év6 néknek a rivaroxaban-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazni a teherbe esés elkeriilése érdekében.

Szoptatas
A Rivaroxaban Viatris biztonsagossagat és hatasossagat szoptatdé néknél nem igazoltak.

Allatkisérletekbdl szdrmazo adatok azt jelzik, hogy a rivaroxaban kivalasztodik az anyatejbe. Ezért a
Rivaroxaban Viatris alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (14sd 4.3 pont). El kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol.

Termékenység
Nem végeztek specifikus, a human termékenységre kifejtett hatasokat értékeld vizsgalatokat

rivaroxabannal. Egy patkanyokon végzett vizsgalatban nem észleltek a him és néstény fertilitasra
gyakorolt hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az ajulast (gyakorisag: nem gyakori) és szédiilést (gyakorisag: gyakori)
mellékhatasként jelentették (lasd 4.8 pont). Azok a betegek, akik ilyen mellékhatasokat tapasztalnak,
nem vezethetnek gépjarmiivet, és nem kezelhetnek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A rivaroxaban biztonsagossagat tizenharom, pivotalis III. fazisu vizsgalatban értékelték (I1asd 1.
tablazat).

Osszességében tizenkilenc I11. fazisu vizsgalatban 69 608 felnétt, illetve kettd 1. fazist és kettd
I11. fazisu vizsgalatban 488 gyermek- és serdiilokora beteg kapott rivaroxabant.

1. tablazat: A vizsgalt betegek szama, a napi 6sszdozis és a kezelés maximalis idotartama a
felnottekkel és a gyermekgyogyaszati betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatokban

Javallat Betegek Teljes napi adag A kezelés maximalis
szama* idétartama

Vénas thromboembolia (VTE) 6097 10 mg 39 nap
megel6zése elektiv csipd- vagy
térdprotézis miitéten ateso felnott
betegeknél
VTE megel6zése akut 3997 10 mg 39 nap
belgyogyaszati betegségben
szenvedod betegeknél

Me¢élyvénas thrombosis (MVT), | 6790 1-21.nap A 21 honap

pulmonalis embolia (PE) 22. naptdl 30 mg:

kezelése és a recidiva Legalabb 6 honap

megeldzése elteltével 20 mg:

10 mg vagy 20 mg

VTE kezelése és a VTE 329 A testtomeghez 12 hénap
kitjulasanak megel6zése érett igazitott dozis,
ujsziilotteknél és 18 évesnél amelynek célja olyan
fiatalabb gyermekeknél, expoziciot elérni,
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hagyomanyos véralvadasgatlo mely hasonlo az
kezelés megkezdését kovetden MVT miatt napi
egyszer 20 mg
rivaroxabannal kezelt
feln6tteknél
megfigyelthez

A stroke és a systemas 7750 20 mg 41 honap
embolisatio megeldzése nem
valvularis eredetii

pitvarfibrillacidban szenvedd

betegeknél
Atherothromboticus események 10 225 5 mg, illetve 10 mg 31 honap
megel6zése akut coronaria ASA-val vagy ASA-
szindromat (ACS) kovetden val és klopidogrellel

vagy tiklopidinnel

egylitt alkalmazva
Atherothromboticus események 18 244 5 mg ASA-val egyiitt | 47 honap
megelézése CAD/PAD-ben vagy 10 mg
szenvedd betegeknél onmagaban

alkalmazva

3256%* 5 mg ASA-val egyiitt | 42 honap
alkalmazva

* Legalabb egy adag rivaroxabant kapott betegek
**A VOYAGER PAD vizsgalatbol szarmazé adat

Rivaroxabant kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a vérzés volt (2. tablazat) (lasd
még 4.4 pont, valamint alabb a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cim alatt). A leggyakrabban
jelentett vérzések kozé az epistaxis (4,5 %), illetve a gyomor- és bélrendszeri vérzések (3,8 %)
tartoztak.

2. tablazat: A vérzés* és az anaemia eseteinek eléfordulasi gyakorisaga a felnétt és a
gyermekgyogyaszati betegekkel végzett, befejezett 111. fazisu vizsgalatokban

Javallat Barmilyen vérzés Anaemia

Vénas thromboembolisatio (VTE) A betegek 6,8%-a A betegek 5,9%-a
megel6zése elektiv csipd- vagy térdprotézis
miitéten atesd felnott betegeknél

Vénas thromboembolisatio megel6zése akut | A betegek 12,6%-a A betegek 2,1%-a
belgydgyaszati betegségben szenvedd

betegeknél

MVT, PE kezelése ¢s a recidiva megeldzése | A betegek 23%-a A betegek 1,6%-a
VTE kezelése és a VTE kitjulasanak A betegek 39,5%-a A betegek 4,6%-a

megeldzése érett Ujsziilotteknél és

18 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
hagyomanyos véralvadasgatlo kezelés
megkezdését kdvetden

A stroke ¢s a systemas embolisatio 100 betegévenként 28 100 betegévenként
megeldzése nem valvularis eredetii 2,5
pitvarfibrillacidban szenved6 betegeknél

Atherothromboticus események megelozése | 100 betegévenként 22 100 betegévenként
akut coronaria szindromat (ACS) kdvetden 1,4
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Atherothromboticus események megeldzése | 100 betegévenként 6,7 100 betegévenként
CAD/PAD-ben szenved6 betegeknél 0,15%*
100 betegévenként 8,38% | 100 betegévenként
0,74%** #

* A rivaroxabannal végzett valamennyi vizsgalatban az Gsszes vérzéses eseményt regisztraljak,

jelentik és elbiraljak.

** A COMPASS vizsgalatban alacsony az anaemia incidencia, mivel a nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak.*** A nemkivanatos események
regisztralasa tekintetében szelektiv megkozelitést alkalmaztak

# A VOYAGER PAD vizsgalatbdl szdarmaz6 adat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A felnotteknél és gyermekgyogyaszati betegeknél a rivaroxabannal kapcsolatosan jelentett
mellékhatasok gyakorisaga az alabbi, 3. tablazatban keriilt 6sszefoglalasra, szervrendszeri kategoriak
(MedDRA alapjan) és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (> 1/10)

gyakori (> 1/100 — < 1/10)

nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100)

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

nagyon ritka (< 1/10 000)

nem ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg)

3. tablazat: A felnétt betegeknél a I1I. fazisu vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kdveto
alkalmazas* soran jelentett, valamint két IL. fazisa és két III. fazisu, gyermekgyogyaszati
betegekkel végzett vizsgalatban jelentett 6sszes mellékhatas

allergias dermatitis,
angiooedema és
allergias oedema

reakcio, beleértve
az anaphylaxias
sokkot is

Gyakori | Nem gyakori | Ritka | Nagyon ritka | Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia (a Thrombocytosis
megfeleld (beleértve a
laboratériumi vérlemezkeszam
paraméterekkel) emelkedését is)®,
thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Allergias reakcio, Anaphylaxias

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Szédiilés, fejfajas

Cerebralis és
intracranialis
vérzés, ajulds

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemvérzes
(beleértve a
kotohartyavérzést
is)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

| Tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Hypotensio,
haematoma

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
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Orrvérzés, Eozinofil
haemoptoe pneumonia
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Foginyvérzés, Széajszarazsag
gastrointestinalis
vérzés (beleértve a
rectalis vérzést)
gastrointestinalis és
hasi fajdalom,
dyspepsia,
hanyinger,
székrekedés?,
hasmenés, hanyas*
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett Majkarosodas, Sargasag,
transzaminaz-szint | emelkedett konjugalt
bilirubinszint, bilirubinszint
emelkedett emelkedés (az
alkalikusfoszfataz- | ALT egyidejii
szint®, emelkedett emelkedésével
GGT-szint* vagy anélkiil),
Cholestasis,
hepatitis
(beleértve a
hepatocellularis

karosodast is)

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus (beleértve

Urticaria

Stevens-Johnson

a generalizalt szindroma

pruritus nem /toxicus

gyakori eseteit), epidermalis

Kiiitések, necrolysis,

Ecchymosis, DRESS

borvérzés €s szindroma

subcutan vérzés

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

Végtagfajdalom? Haemarthros Izomvérzés A vérzés
kovetkeztében
kialakulo
kompartment
szindroma

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Hugyuti vérzés Veseelégtelensé

(beleértve a g / akut

haematuriat és a veseelégtelenség

menorrhagiat is)®, , amely

vesekarosodas hypoperfusio

(beleértve a vér
kreatinin- és

eloidézésére is
képes vérzés

karbamidszintjének miatt alakul ki;

emelkedését) Antikoagulanso
kkal Osszefiiggd
nephropathia

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
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Laz®, Rossz kozérzet Lokalizalt
Periférias oedema, | (beleértve a oedema®
Csokkent altaldnos | gyengeséget is)
erénlét és energia
(beleértve a
faradtsagot,
astheniat is)

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett LDH-

szint®, emelkedett

lipazszint®,

emelkedett

amilazszint?,
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Orvosi Vascularis
beavatkozast pseudoaneurysma

C

kovetd vérzés
(beleértve a
posztoperativ
anaemiat és a
sebvérzést is),
contusio,
sebvaladékozas®

A: VTE megel6zése esetén figyelték meg elektiv csipd- vagy térdprotézis miitéten atesett felnott
betegeknél

B: az MVT, a PE kezelése és az ismétlodés megeldzése esetén figyelték meg nagyon gyakori
mellékhatasként < 55 éves ndknél

C: nem gyakori mellékhatasként figyelték meg ACS-t kdvetd atherothromboticus események
megel6zése soran (percutan coronaria beavatkozast kdvetden)

* A kivalasztott I11. fazisu vizsgalatok esetén a nemkivanatos események regisztralasa tekintetében
elére meghatarozott szelektiv megkozelitést alkalmaztak. A vizsgalatok elemzése alapjan a
mellékhatasok incidenciaja nem novekedett, és nem azonositottak 0j gyogyszermellékhatast nem
azonositottak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Farmakoldgiai hatasmechanizmusa miatt a Rivaroxaban Viatris alkalmazasa kapcsolatba hozhato
barmely szovetbdl vagy szervbol szarmazo okkult vagy nyilvanvalo vérzés kockazatanak
novekedésével, ami posthaemorrhagids anaemidhoz vezethet. A panaszok, a tiinetek €s a sulyossag
(beleértve a halalos kimenetelt is) ilyenkor a vérzés és/vagy anaemia helyének és fokanak, illetve
kiterjedésének megfeleléen valtoznak (lasd 4.9 pont: A vérzés kezelése). A klinikai vizsgalatok alatt
gyakrabban észleltek nyalkahartyavérzeést (epistaxis, foginy, gastrointestinalis, urogenitalis, beleértve a
koéros hiivelyi vérzést vagy fokozott menstrudcios vérzést) és anaemiat a hossza tavu rivaroxaban-
kezelés soran, mint a KVA kezelés mellett. igy a megfeleld klinikai megfigyelésen feliil a
haemoglobin/haematokrit-érték laboratoriumi vizsgélata értékes lehet az okkult vérzés detektalasaban
¢és a nyilvanvalo vérzés klinikai jelentoségének szamszeri maghatarozasaban, amennyiben
sziikségesnek itélik. A vérzések kockazata bizonyos betegcsoportokban megndvekedhet, pl. a nem
beallitott, sulyos artérias hypertoniaban szenvedd és/vagy a hemosztazist befolyasold gyogyszerekkel
végzett egyidejli kezelés esetén (lasd 4.4 pont ,,Vérzés kockézata”). A menstruacios vérzés erésddhet
és/vagy elhtizodhat. A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
megmagyarazhatatlan duzzanat, dyspnoe és megmagyarazhatatlan sokk formajaban jelentkezhetnek.
Bizonyos esetekben, az anaemia kovetkeztében cardialis ischaemidra jellemz6 mellkasi fajdalom vagy
angina pectoris tiineteit figyelt¢k meg.

A sulyos vérzés ismert masodlagos komplikacioit, mint kompartment szindromat vagy a hipoperfuzioé
kovetkeztében fellépd veseelégtelenséget vagy az antikoagulansokkal Gsszefiiggd nephropathiat
jelentették a Rivaroxaban Viatris készitménnyel kapcsolatban. Ezért a vérzés lehetdségét minden
antikoagulalt beteg allapotanak értékelésekor figyelembe kell venni.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ritka esetekben legfeljebb 1960 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be. Ttuladagolas esetén a
beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani vérzéses szovédmény vagy mas mellékhatas
szempontjabol (lasd ,,Vérzés kezelése” szakasz). A korlatozott felszivodas és a ,,plafonhatéas”
kovetkeztében 50 mg-os vagy a feletti szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxabén esetében nem
szamitanak az atlagos plazmakoncentracié tovabbi novekedésére.

Rendelkezésre all egy specifikus, hatas-visszafordito szer (andexanet alfa), amely a rivaroxaban
farmakodinamias hatasat antagonizalja (lasd andexanet alfa gyogyszeralkalmazasi eldiras).

A rivaroxaban tuladagolasa esetén aktiv orvosi szén alkalmazasa mérlegelhetd a gyogyszer
felszivodasanak csokkentésére.

Vérzés kezelése

Amennyiben vérzéses szovodmény 1ép fel egy rivaroxabant kapo betegnél, akkor a rivaroxaban
kovetkezod alkalmazasat sziikség szerint el kell halasztani vagy a kezelést fel kell fiiggeszteni,. A
rivaroxaban felezési ideje koriilbeliil 5 és 13 o6ra kozott van (lasd 5.2 pont). A kezelést a vérzés
sulyossaganak és lokalizacidjanak fliggvényében, személyre szabottan kell végezni. Sziikség esetén
megfeleld tiineti kezelés alkalmazhato, ugymint mechanikus kompresszio (pl. sulyos orrvérzés esetén),
mitéti vérzéscsillapitas, vérzéscsillapito eljarasokkal, folyadékpotlas és hemodinamikai tamogatas,
vérkészitmények (a tarsuld anaemia vagy coagulopathia fiiggvényében vorosvértest-koncentratum
vagy friss fagyasztott plazma) vagy thrombocyta-transzfizio.

Ha a vérzés a fent emlitett intézkedésekkel sem allithatd meg, akkor megfontolandd vagy a specifikus,
az Xa-faktor inhibitorok hatasat visszafordito szer (andexanet alfa) alkalmazasa, amely antagonizélja a
rivaroxaban farmakodinamias hatasat, vagy egy specifikus prokoagulans szer, ugymint
protrombinkomplex-koncentratum (PCC), aktivalt protrombinkomplex-koncentratum (APCC), vagy
rekombinans VIla faktor (r-FVIla) alkalmazasa. Azonban jelenleg nagyon korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre ezen gyodgyszerek rivaroxabant kapo betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban.
Az ajanlas korlatozott szamu nem-klinikai adaton is alapul. A vérzéses allapot javulasatdl fiiggéen
megfontoland6 a rekombinans VIla faktor ismételt adasa és a dozis beallitasa. Sulyos vérzés esetén
fontolora kell venni egy véralvadasi szakértdvel torténd konzultaciot, amennyiben helyileg elérhetd
(lasd 5.1 pont).

A protamin-szulfat és a K-vitamin varhatéan nem befolyasoljak a rivaroxaban antikoaguldns hatasat.
A rivaroxabant kapo egyéneknél korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a tranexansavval, és
nincsenek tapasztalatok az aminokapronsavval és az aprotininnel kapcsolatban. A rivaroxabant kapo
betegek esetében a szisztémas haemostaticum-dezmopresszin alkalmazasanak hasznossaga
tudomanyosan nem megalapozott, és ezzel kapcsolatban tapasztalatok sincsenek. A plazmafehérjékhez
vald nagyfokl kotédése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antithrombotikus gyogyszerek, Xa faktor direkt inhibitorai, ATC kod:
BO1AFO01
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Hatdsmechanizmus

A rivaroxaban a Xa faktor nagy szelektivitasu kozvetlen inhibitora, amely oralis biohasznosulast
mutat. A Xa faktor gatlasa megszakitja az intrinsic és extrinsic véralvadasi kaszkad utvonalakat,
gatolva mind a trombintermelést, mind a vérrogok kialakulasat. A rivaroxaban nem gatolja a trombint
(aktivalt II. faktor) és nem mutattak ki hatast a vérlemezkékre.

Farmakodinamias hatdsok

Emberben a Xa faktor dozisfiiggd gatlasat figyelték meg. A rivaroxaban — szoros Osszefiiggésben a
plazmakoncentraciokkal (az r érték 0,98-dal egyenld) — dozisfiiggé modon befolyasolja a
protrombiniddt (PI), ha Neoplastint hasznalnak a vizsgalathoz. Mas reagensek ettl eltéré eredményt
adhatnak. A PI eredményét masodpercekben kell megadni, mivel a nemzetk6zi normalizalt arany INR
csak a kumarin szarmazékokra kalibralhato és validalhat6, és nem alkalmazhatd egyéb
antikoagulansokra.

A MVT ¢és PE kezelésére és az ismétlddés megeldzésére rivaroxbant szed6 betegeknél a PI
(Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 2 — 4 oraval a tabletta bevétele utan (azaz a maximalis hatas
idépontjaban) naponta kétszer alkalmazott 15 mg rivaroxaban esetén 17 és 32 mp kozott valtozott, mig
a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban esetén 15 és 30 mp kozott valtozott. A minimalis
szintnél (8 — 16 oraval a tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke naponta kétszer alkalmazott
15 mg rivaroxaban esetén 14 és 24 mp kozott valtozott, mig a naponta egyszer alkalmazott 20 mg
rivaroxaban esetén (18 — 30 oraval a tabletta bevétele utan) 13 és 20 mp kozott valtozott.

A nem valvularis eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo, a stroke és systemas embolisatio megeldzésére
rivaroxabant kapd betegek esetében a PI (Neoplastin) 5/95 percentilis értéke 1 — 4 6raval a tabletta
bevétele utan (azaz a maximalis hatas idején) a naponta egyszer 20 mg-mal kezelt betegeknél 14 és
40 mp kozott valtozott, mig a kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd, naponta egyszer 15 mg-
mal kezelt betegek esetében 10 és 50 mp kozott valtozott. A minimalis szintnél (16 — 36 éraval a
tabletta bevétele utan) az 5/95 percentilis értéke a naponta egyszer alkalmazott 20 mg rivaroxaban
esetén 12 és 26 mp kozott valtozott, mig a kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd, naponta
egyszer 15 mg-mal kezelt betegek esetében 12 és 26 mp kozott valtozott.

Egy egészséges felnbttekkel (n = 22) végzett klinikai farmakologiai vizsgalat soran a rivaroxaban
farmakodinamiés hatasanak reverzibilitasat vizsgaltak két kiilonbdzo tipust protrombinkomplex-
koncentratum (PPC) [egy 3 faktoros protrombinkomplex-koncentratum (II, IX és X faktorok) és egy
4 faktoros protombinkomplex-koncentratum (II, VII, IX és X faktorok)] egyszeri adagjainak

(50 IU/kg) hatasara. A 3 faktoros PCC a Neoplastin reagenssel meghatarozott PI kozépértékeket

30 percen beliil koriilbeliil 1,0 masodperccel csokkentette a 4 faktoros protrombinkomplex-
koncentratum esetében megfigyelt koriilbeliil 3,5 masodperces csokkenéshez képest. A 3 faktoros
protrombinkomplex-koncentratum (PCC) ugyanakkor nagyobb és gyorsabb altalanos hatast fejtett ki
az endogén trombinképzddés reverzidjara, mint a 4 faktoros PCC (lasd 4.9 pont).

Az aktivalt parcialis thromboplasztin id6 (aPTI) és a HepTest megnytlésa szintén dozisfliggd; ezek
azonban nem javasoltak a rivaroxaban farmakodinamias hatasanak értékelésére. A rivaroxaban kezelés
soran nem sziikséges a véralvadasi paraméterek monitorozasa a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor,
amennyiben klinikailag sziikséges, a rivaroxaban-szinteket kalibralt kvantitativ anti-Xa faktor
tesztekkel lehet mérni (lasd 5.2 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

MVT, PE kezelése és a recidivalo MVT és PE megeldzése

A rivaroxaban klinikai programjat arra tervezték, hogy igazolja a rivaroxabannak az akut MVT ¢és PE
kezdeti és folyamatos kezelésében, valamint az ismételt fellépés megel6zésében mutatott hatdsossagat.
Tobb mint 12 800 beteget értékeltek négy randomizalt, kontrollos, I11. fazisa klinikai vizsgalatban
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension és Einstein Chance), tovabba elvégezték az Einstein
DVT ¢s Einstein PE vizsgalatok egy elére meghatarozott Osszesitett elemzését is. Az sszesitett,
kombinalt kezelési idétartam minden vizsgalat esetében legfeljebb 21 honap volt.

Az Einstein DVT-ben 3449, akut MVT-ban szenvedd betegnél vizsgaltak a MVT kezelését és a
recidivalo MVT és PE megel6zését (a tiinetekkel jaré PE-ban szenvedd betegeket kizartak ebbdl a
vizsgalatbol). A vizsgalatot végzo orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés id6tartama 3, 6 vagy
12 hoénap volt.
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Az els6 harom hétben az akut MVT kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan
20 mg rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Az Einstein PE-ben 4832, akut PE-ben szenved6 betegnél vizsgaltdk a PE kezelését és a recidivalo
MVT és PE megel6zését. A vizsgalatot végzo orvos klinikai megitélése alapjan a kezelés id6tartama 3,
6 vagy 12 hénap volt.

Az els6 harom hétben az akut PE kezelésére naponta kétszer 15 mg rivaroxabant adtak. Ezutan 20 mg
rivaroxabant alkalmaztak naponta egyszer.

Mind az Einstein DVT, mind az Einstein PE vizsgéalatban az dsszehasonlito kezelés legalabb 5 napig
alkalmazott enoxaparinbdl 4llt, amelyet K-vitamin-antagonistaval torténd kezeléssel kombinaltak
addig, amig a PI/INR a terapias tartomanyba nem kertlt (> 2,0). A kezelést K-vitamin-antagonistaval
folytattak, amelynek az adagjat ugy allitottak be, hogy biztositsa a 2,0 — 3,0-as terapias tartomanyba
esO PI/ INR-értékeket.

Az Einstein Extension vizsgalatban 1197, MVT-ban vagy PE-ban szenved0 betegnél értékelték a
recidivalo MVT ¢és PE megeldzését. A vizsgalatban részt vevo orvos klinikai megitélése alapjan a
kezelés iddtartama tovabbi 6 vagy 12 honap volt azoknal a betegeknél, akik befejeztek egy VTE
miatti, 6 vagy 12 honapos kezelést. A napi egyszeri 20 mg rivaroxabant placeboval hasonlitottak
Ossze.

Az Einstein DVT, PE és Extension vizsgalatban ugyanazokat az elére meghatarozott elsddleges és
masodlagos hatasossagi végpontokat alkalmaztak. Az elsddleges hatdsossagi végpont a tiinetekkel
jaro, visszatéré VTE volt, amely meghatarozas szerint a recidivaldo MVT vagy fatalis vagy nem fatalis
PE altal alkotott Gsszetett végpont volt. A meghatarozas szerint a masodlagos hatasossagi végpont a
recidivald MVT, a nem fatalis PE és az 6sszmortalitas altal alkotott dsszetett végpont volt.

Az Einstein Choice vizsgalatban a fatalis PE, illetve nem fatalis, tiinetekkel jaro recidivalo MVT,
illetve PE megel6zését vizsgalatak 3396, igazolt, tiinetekkel jaro6 MVT-on és/vagy PE-n atesett
betegnél, akik befejezték a 6 — 12 honapos antikoagulans kezelést. Azokat a betegeket, akiknél
terapias céltartomany szerint adagolt antikoagulécio javallata allt fenn, kizartdk a vizsgélatbol. A
kezelés idOtartama az egyén randomizalasanak datumatol fiiggden legfeljebb 12 honap volt (median:
351 nap). A naponta egyszer adott 20 mg rivaroxabant és a naponta egyszer adott 10 mg rivaroxabant
100 mg acetilszalicilsav napi egyszeri alkalmazasaval hasonlitottak ossze.

Az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetekkel jaro, visszatéré VTE volt, amely meghatarozas szerint
arecidivalo MVT vagy fatalis vagy nem fatalis PE altal alkotott Gsszetett végpont volt.

Az Einstein DVT vizsgélatban (1asd 4. tdblazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az els6dleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest (p < 0,0001 [non-
inferioritasi proba]; relativ hazard: 0,680 [0,443 — 1,042], p = 0,076 [szuperioritasi proba]). Az elore
meghatarozott nettd klinikai elény (elsddleges hatdsossagi végpont plusz a stlyos vérzéses
események) tekintetében 0,67-es relativ hazardrol ([95%-os CI: 0,47 — 0,95], névleges p-érték:

p = 0,027) szamoltak be a rivaroxaban javara. A kezelési id6tartam atlagosan 189 nap volt, amely alatt
az INR-értékek atlagosan 60,3%-ban (a 3, 6 €s 12 honaposra tervezett kezelések alatt 55,4%-ban,
60,1%-ban illetve 62,8%-ban) a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA csoportban nem volt
egyértelmii 0sszefliggés az azonos méretli tercilisekben a centrumok atlagos TTR-értékei (Time in
Target INR Range, INR céltartomanyban tolt6tt ido; 2,0 — 3,0) és a visszatéré VTE incidencija
(interakcios P = 0,932) kozott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a rivaroxaban relativ
hazardja a warfarinhoz képest 0,69 volt (95%-os CI: 0,35 — 1,35).

Az elsédleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (stlyos vagy klinikailag

jelentds, nem sulyos vérzéses események), valamint a méasodlagos biztonsagossagi végpontok (sulyos
vérzéses események) hasonloak voltak mindkét kezelési csoport esetén.
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4. tablazat: A III. fazist Einstein DVT vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populicié 3449, tiinetekkel jaro, akut MVT-ban szenvedd beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAY
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=1731 N=1718
Tiinetekkel jaro, visszatérd 36 (2,1%) 51 (3,0%)
VTE*
Tiinetekkel jaro, visszatéréo PE | 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 14 (0,8%) 28 (1,6%)
MVT
Tiinetekkel jar6 PE és MVT 1 0
(0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 4 (0,2%) 6 (0,3%)
nem lehet kizarni a PE-t
Sulyos vagy klinikailag 139 (8,1%) 138 (8,1%)
jelentds, nem stlyos vérzés
Sulyos vérzéses események 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

*p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 0,680
(0,443 — 1,042), p = 0,076 (szuperioritas)

Az Einstein PE vizsgalatban (lasd 5. tablazat) a rivaroxabanrdl igazoltak, hogy az els6dleges
hatasossagi végpont tekintetében non-inferior az enoxaparin/KVA-hoz képest p = 0,0026 (non-
inferioritasi proba); relativ hazard: 1,123 (0,749 — 1,684). Az el6re meghatarozott nett6 klinikai elony
(els6dleges hatasossagi végpont plusz a sulyos vérzéses események) tekintetében 0,849-es relativ
hazardrol ([95%-os CI: 0,633 — 1,139), névleges p-érték p = 0,275). A kezelési idétartam atlagosan
215 nap volt, amely alatt az INR-értékek atlagosan 63%-ban (a 3, 6 és 12 honaposra tervezett
kezelések alatt 57%-ban, 62%-ban illetve 65%-ban) a terapias tartomanyba estek. Az enoxaparin/KVA
csoportban nem volt egyértelmii dsszefiiggés az azonos méreti tercilisekben a centrumok atlagos
TTR-értékei (Time in Target INR Range, INR céltartomanyban toltott ido; 2,0 — 3,0) és a visszatérd
VTE incidencidja (interakcios P = 0,082) kozott. A centrumok szerinti legmagasabb tercilisben a
rivaroxaban relativ hazardja a warfarinhoz képest 0,642 volt (95%-os CI: 0,277 — 1,484).

Az elsodleges biztonsagossagi végpontokra vonatkozo eléfordulasi aranyok (sulyos vagy klinikailag
jelentds, nem stlyos vérzéses események) valamivel alacsonyabbak voltak a rivaroxaban kezelési
csoportban (10,3% (249/2412)), mint az enoxaparin/KV A kezelési csoportban (11,4% (274/2405)). A
masodlagos biztonsagossagi végpontok (sulyos vérzéses események) eléfordulasa alacsonyabb volt a
rivaroxaban kezelési csoportban (1,1% (26/2412)), mint az enoxaparin/KVA kezelési csoportban
(2,2% (52/2405)), a relativ hazard 0,493 volt (95%-os CI: 0,308 — 0,789).

5. tablazat: A I1I. fazisu Einstein PE vizsgalat hatdsossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 4832 tiinetekkel jaro, akut pulmonalis emboliaban szenved6
beteg

Terapias adag és kezelési Rivaroxaban?® Enoxaparin/VKA

idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=2419 N=2413

Tiinetekkel jaro, visszatérd 50 44

VTE* (2,1%) (1,8%)

Tinetekkel jaro, visszatéré PE | 23 20
(1,0%) (0,8%)

Tiinetekkel jaro, visszatérd 18 17

MVT (0,7%) (0,7%)

Tiinetekkel jard PE és MVT 0 2
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(<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 11 7
nem lehet kizarni a PE-t (0,5%) (0,3%)
Sulyos vagy klinikailag 249 274
jelentds, nem sulyos vérzés (10,3%) (11,4%)
Stlyos vérzéses események 26 52
(1,1%) (2,2%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p < 0,0026 (non-inferioritas az elére meghatarozott 2,0 relativ hazardhoz); relativ hazard: 1,123
(0,749 — 1,684)

Elvégezték az Einstein DVT és Einstein PE vizsgalatok eredményének egy elére meghatarozott,
Osszesitett elemzését (lasd 6. tablazat).

6. tablazat: A III. fazist Einstein DVT és PE vizsgalatok dsszesitett hatasossagi és
biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacié 8281 tiinetekkel jaro, akut mélyvénas trombozisban vagy
pulmonalis embolidban szenvedé beteg
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban ¥ Enoxaparin/VKAY
idétartam 3, 6 vagy 12 hénap 3, 6 vagy 12 hénap
N=4150 N=4131
Tiinetekkel jaro, visszatérd 86 95
VTE* (2,1%) (2,3%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd PE | 43 38
(1,0%) (0,9%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 32 45
MVT (0,8%) (1,1%)
Tiinetekkel jard PE és MVT 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
Fatalis PE/halaleset, amelynél | 15 13
nem lehet kizarni a PE-t (0,4%) (0,3%)
Sulyos vagy klinikailag 388 412
jelentds, nem sulyos vérzés (9,4%) (10,0%)
Stlyos vérzéses események 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Naponta kétszer 15 mg rivaroxaban 3 hétig, utdna naponta egyszer 20 mg

b) Legalabb 5 napig enoxaparin, KVA-val atfedésben, utana KVA

* p <0,0001 (non-inferioritas az elére meghatarozott 1,75 relativ hazardhoz); relativ hazard:
0,886 (0,661 — 1,186)

Az elére meghatarozott nettd klinikai elény (elsédleges hatasossagi végpont plusz a stlyos vérzéses
események) tekintetében az 0sszesitett elemzés soran 0,771-es relativ hazardrol szamoltak be ((95%-
os CI: 0,614 — 0,967), névleges p-érték p = 0,0244).

Az Einstein Extension vizsgalatban (lasd 7. tablazat) az elsédleges és masodlagos hatasossagi
végpontok tekintetében a rivaroxaban szuperiornak bizonyult a placebohoz képest. Az els6dleges
biztonsagossagi végpont (stlyos vérzéses események) tekintetében nem szignifikansan, de
szamszeriien magasabb eldfordulasi aranyokat észleltek a naponta egyszer 20 mg rivaroxabannal
kezelt betegeknél a placebot kapoknal észleltekhez képest. A masodlagos biztonsagossagi végpont
(stlyos vagy klinikailag jelentds, nem stlyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer
20 mg rivaroxabannal kezelt betegeknél magasabb aranyokat észleltek a placebdt kapoknal
megfigyeltekhez képest.
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7. tablazat: A III. fazist Einstein Extension vizsgalat hatasossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populicié 1197 beteg folytatta a kezelést a visszatéré6 VTE megel6zésére
Terapias adag és kezelési Rivaroxaban 6 vagy Placebo 6 vagy 12 hénap
idétartam 12 hénap N =594
N =602
Tiinetekkel jaro, visszatérd 8 (1,3%) 42 (7,1%)
VTE*
Tiinetekkel jar6, visszatéré PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Tiinetekkel jaro, visszatérd 5(0,8%) 31 (5,2%)
MVT
Fatalis PE/halaleset, amelynél 1 1
nem lehet kizarni a PE-t (0,2%) (0,2%)
Stlyos vérzéses események 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Klinikailag jelentds, nem stlyos | 32 (5,4%) 7 (1,2%)
vérzés

a) Naponta egyszer 20 mg rivaroxaban
*p <0,0001 (szuperioritas); relativ hazard: 0,185 (0,087 — 0,393)

Az Einstein Choice vizsgalatban (lasd 8. tablazat) az els6dleges hatasossagi végpont tekintetében a
rivaroxaban 20 mg és 10 mg egyarant szuperiornak bizonyult a 100 mg acetilszalicilsavhoz képest. Az
elsddleges biztonsagossagi végpont (sulyos vérzéses események) tekintetében a naponta egyszer adott
20 mg, illetve 10 mg Rivaroxabannal kezelt betegek adatai hasonldak voltak a 100 mg
acetilszalicilsavval kezeltekéihez.

8. tablazat: A III. fazisu Einstein Choice vizsgalat hatisossagi és biztonsagossagi eredményei

Vizsgalt populacio 3396 beteg folytatta a visszatéro VTE
megel6z6 kezelését

Terapias adag Rivaroxaban 20 mg | Rivaroxaban 10 mg | Acetilszalicilsav
naponta egyszer naponta egyszer 100 mg naponta
N=1107 N=1127 egyszer

N=1131

Median kezelési 349 [189 — 362] nap 353 [190 — 362] nap 350 [186 — 362] nap

id6tartam

[interkvartilis

tartomany]

Tiinetekkel jaro, 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

visszatéré VTE

Tiinetekkel jaro, 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

visszatérd PE

Tiinetekkel jaro, 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

visszatér6 MVT

Fatalis PE/halaleset, 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)

amelynél nem lehet
kizarni a PE-t

Tiinetekkel jaro, 19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
visszatérd VTE, MI,
stroke vagy nem
kozponti idegrendszeri

embolia

Sulyos vérzéses 6 (0,5%) 5 (0,4%) 3(0,3%)
események

Klinikailag jelentds, 30(2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

nem sulyos vérzés

145



Tiinetekkel jaro, 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)
visszatéré VTE vagy
sulyos vérzés (netto
klinikai elény)

od: naponta egyszer
*p <0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR =0,34 (0,20 - 0,59)

** p < 0,001 (szuperioritas) rivaroxaban 10 mg naponta egyszer versus ASA 100 mg naponta egyszer;
HR =0,26 (0,14 -0,47)

+ rivaroxaban 20 mg naponta egyszer versus Acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,44
(0,27 - 0,71), p=0,0009 (névleges értek)

++ 10 mg rivaroxaban naponta egyszer versus acetilszalicilsav 100 mg naponta egyszer; HR = 0,32
(0,18 —0,55), p <0,0001 (névleges érték)

A IIL fazisu EINSTEIN vizsgalaton tul egy prospektiv, beavatkozassal nem jard, nyilt kohorsz
vizsgalatot (XALIA) végeztek kdzpontositott kiértékeléssel, beleértve a recidivalo MVT-t, a jelentds
vérzést ¢s a halalt is. 5142 akut MVT-s beteget vontak be, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgaljak a
rivaroxaban standard antikoagulécios terapidhoz viszonyitott hosszu tava biztonsagossagat. A jelentds
vérzés, a recidivald MVT és az dsszmortalitas a rivaroxaban esetében sorrendben 0,7%, 1,4% és 0,5%
volt. Kiilonbségek voltak a betegek kiindulasi jellemzdiben, koztiik az életkorban, a daganatos
megbetegedésben ¢és a beszikiilt vesefunkcioban. A kiindulasbeli jellemzdk kiilonbségeinek
korrigalasara egy elére meghatarozott hajlamossagi pontszam (,,propensity score”) szerint végzett
elemzést hasznaltak, de a fennmarad6 zavaroé tényezok mindezek ellenére is befolyasolhatjak az
eredményeket. A rivaroxaban és a jelentOs vérzés standard terdpiara vonatkozo korrigalt relativ
hazardok 6sszehasolitasa a jelentds vérzés, a recidivald MVT ¢és az 6sszhalalozas sorrendben 0,77-nak
(95%-o0s CI: 0,40 — 1,50), 0,91-nak (95%-os CI: 0,54 — 1,54) és 0,51-nak (95%-os CI: 0,24 — 1,07)
adodtak.

Ezek a klinikai gyakorlatbol szarmazé megfigyelések konzisztensek az ebben az indikacidoban
megallapitott biztonsagossagi profillal.

Magas rizikdju, tripla pozitiv antiphospholipid szindromaban szenvedd betegek

Egy vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt, multicentrikus vizsgalat vak végpont
meghatarozassal a rivaroxaban ¢s a warfarin hatasat vetette 0ssze olyan betegek esetében, akik mar
atestek thrombosison, antiphospholipid szindromaval diagnosztizaltak és magas a thromboembolias
események kockazata (mindharom antiphospholipid teszt pozitiv: lupus antikoagulans, anti-kardiolipin
antitestek, anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek). A 120 fos vizsgalatot a tervezettnél korabban
leallitottak a rivaroxaban karon kezelt betegeknél megjelend nemkivant események miatt. Az atlagos
utankovetési idoszak 569 nap. 59 beteget randomizaltak 20 mg rivaroxaban kezelésre (15 mg olyan
betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearence (CrCl) <50 ml/perc), és 61 beteget warfarin kezelésre
(INR 2,0 — 3,0). A rivaroxabannal kezelt betegek 12%-anal fordult el6 thromboembolids esemény (4
ischaemias stroke és 3 myocardialis infarctus). A warfarinnal kezelt betegek esetében nem jelentettek
ilyen eseményt. Sulyos vérzés jelentkezett 4 rivaroxabannal kezelt beteg (7%) és 2 warfarinnal kezelt
beteg (3%) esetében.

Gyermekek és serdiilok
A Rivaroxaban Viatris-kezelést elindité kezd6csomagot kifejezetten felnott betegek kezelésére
tervezték, és nem alkalmas gyermekgyogyaszati betegek kezelésére.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

el.

A rivaroxaban oralis alkalmazasat kdvetden a felszivodas majdnem teljes, és a 2,5 mg-os illetve
10 mg-os adagot tartalmazo6 tabletta esetén az oralis biohasznosuléds az éhgyomri/étkezés utani
allapottol fiiggetleniil magas (80 — 100%). Az étellel egyiitt torténd bevétel nem befolyasolja a
rivaroxaban AUC- vagy Cmax-értékeket 2,5 mg, illetve 10 mg dézis mellett.

146



A csokkent mértéki felszivodas miatt, a 20 mg-os tabletta esetén 66%-os oralis biohasznosulast
hataroztak meg éhgyomri allapot esetén. Ha a rivaroxaban 20 mg tablettat étellel vették be, akkor az
atlagos AUC-érték 39%-os emelkedését figyelték meg az éhgyomri allapotban torténd bevételhez
képest, amely kozel teljes felszivodast és magas oralis biohasznosulast jelez. A rivaroxaban 15 és

20 mg tablettat étellel egyiitt kell bevenni (1asd 4.2 pont).

A rivaroxaban farmakokinetikaja, €hgyomorra bevéve, naponta 15 mg-ig megkozelitéleg linearis.
Etkezést kovetden a rivaroxaban 10, 15 és 20 mg-os tabletta farmakokinetikaja dozisaranyossagot
mutatott. Nagyobb adagokban a rivaroxaban a kioldodas altal korlatozott felszivodast mutat, az adag
novelésével csokkend bioldgiai hozzaférhetdséggel és felszivodasi sebességgel.

A rivaroxaban farmakokinetikajanak mérsékelt a szorasa, az egyének kozotti variabilitdas (CV%) 30%-
tol 40%-ig terjedd tartomanyban mozog.

A rivaroxaban felszivodasa a gyomor-bélrendszerben torténd felszabadulasanak helyétdl fligg. Amikor
a rivaroxaban granulatum a vékonybél proximalis részében szabadul fel, az AUC-érték 29%-os és a
Crax-€rték 56%-0s csokkenésérdl szamoltak be a tablettahoz képest. Az expozicié tovabb csokken, ha
a rivaroxaban a vékonybél distalis részében vagy a colon ascendensben szabadul fel. Ezért a
rivaroxaban gyomortol distalisan torténé beadasat keriilni kell, mert ez csokkent felszivodast, és ennek
kovetkeztében csokkent rivaroxaban-expoziciot eredményezhet.

A biohasznosulas (AUC és Cmax) az egész tabletta¢hoz hasonlo volt, amikor 20 mg rivaroxabant
almapiirében elkevert porra tort tabletta formajaban, szajon at adtak be, illetve amikor vizben
szuszpendalva, gyomorszondan at alkalmaztak, és utana folyékony taplalékot adtak. A rivaroxaban
elore kiszamithato, dozisaranyos farmakokinetikai profiljabol adodoan a vizsgalatbol szarmazo
biohasznosulasi eredmények valosziniileg az alacsonyabb rivaroxaban dozisokra is érvényesek.

Eloszlas
A plazmafehérjékhez valo kotddése emberben magas, hozzavetélegesen 92 — 95%, koziiliik a 6 kotd
komponens a szérum albumin. Eloszlasi térfogata kozepes, a Vss értéke hozzavetdlegesen 50 liter.

Biotranszformacio és eliminaciod

Az alkalmazott rivaroxaban dozis kb. 2/3 része bomlik le metabolikusan, melynek fele a vesén
keresztiil, masik fele a széklettel {iriil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozis fennmarado 1/3 része
kozvetleniil, valtozatlan hatdoanyag forméban iiriil ki a vesén keresztiil a vizeletbe, foként aktiv renalis
kivalasztas révén.

A rivaroxaban a CYP3A4, a CYP2J2 és a CYP enzimektdl fiiggetlen mechanizmusok atjan
metabolizalodik. A morfolinon rész oxidativ lebontasa és az amid-kotések hidrolizise a
biotranszformacio f6 tamadaspontjai. In vitro vizsgalatok alapjan a rivaroxaban a P-gp (P-
glikoprotein) és Berp (emld carcinoma rezisztencia fehérje) transzporter-fehérjék szubsztratja.

A véltozatlan formaju rivaroxaban a legfontosabb vegyiilet a human plazméban, f6 vagy aktiv keringd
metabolitok jelenléte nélkiil. A rivaroxaban koriilbeliil 10 I/6ra mértéki szisztémas clearance-értékkel
az alacsony clearance-értékkel rendelkez6 anyagok csoportjaba tartozik. 1 mg-os adag intravénas
beadasa utan a felezési id6 koriilbeliil 4,5 ora. Szdjon at torténd alkalmazast kovetden az eliminaciot a
felszivodas sebessége korlatozza. A rivaroxaban plazmabol torténd eliminacidja 5 — 9 Oras terminalis
felezési idovel torténik fiatalokban, mig idOsek esetében a terminalis felezési id6 11 — 13 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem

A férfi és n6i betegek k6zott nem volt klinikailag jelentds kiilonbség sem a farmakokinetikai
tulajdonsagokban, sem a farmakodinamias hatasokban.

ldosek

1d6s betegekben a fiatal betegeknél magasabb plazmakoncentraciok fordultak eld, az atlagos AUC-
értékek kortilbeliil 1,5-szer voltak magasabbak, foleg a csokkent (latszolagos) teljes €s renalis
clearance miatt. Nem sziikséges az adag modositasa.

Kiilonféle testtomeg-kategoriak

Szeélsoséges testtomegértekek ( < 50 kg vagy > 120 kg) csak kis mértékben befolyasoltak a
rivaroxaban plazmakoncentracioit (kevesebb mint 25%-ban). Nem sziikséges az adag modositasa.
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Etnikai kiilonbségek
A rivaroxaban farmakokinetikajaban és farmakodinamiajaban nem volt megfigyelhetd klinikailag
jelentOs etnikai kiilonbség a kaukazusi, afroamerikai, spanyol, japan illetve kinai betegek kozott.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedo cirrhosisos betegek (Child-Pugh A stadium) esetében csak
kismértek valtozasok voltak a rivaroxaban farmakokinetikajaban (4tlagosan 1,2-szeres ndvekedés a
rivaroxaban AUC-értékeiben), melyek megkozelitden hasonldak voltak a vonatkozd egészséges
kontrollcsoport értékeihez. Kozepes foki majkarosodasban szenvedo cirrhosisos betegekben (Child-
Pugh B stadium) a rivaroxaban atlagos AUC-¢értékei jelentés mértékben novekedtek (2,3-szeresére) az
egészséges onkéntesekhez képest. A nem kotott AUC-érték 2,6-szeres emelkedését figyelték meg.
Ezeknél a betegeknél a rivaroxaban renalis kivalasztasa is csokkent volt, a kdzepes foktl
vesekarosodasban szenvedd betegekhez hasonloan. Nem allnak rendelkezésre adatok sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekben torténd alkalmazasrol.

A Xa faktor gatlasa 2,6-szeresére nétt kozepes foki majkarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges onkéntesekhez 1épest; a PI megnyulasa ehhez hasonldan 2,1-szeres volt. A kozepes foka
majkarosodasban szenvedd betegek érzékenyebbek a rivaroxabanra, ami a koncentracio és a PI kozott
kozvetlenebb farmakokinetikai/farmakodinamids dsszefiiggést eredményez.

A rivaroxaban ellenjavallt véralvadasi zavarral és klinikailag jelentOs vérzési kockazattal jaro
majbetegségben szenvedd betegek esetében, ideértve a Child-Pugh B és C stddiumi, cirrhosisos
betegeket is (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A rivaroxaban hatasa fokozdodott a vesefunkcio csokkenésével, amit a kreatinin-clearance mérésével
értékeltek. Enyhe (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc), kdzepes foku (kreatinin-clearance

30 — 49 ml/perc) és sulyos (kreatinin-clearance 15 — 29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedé egyének
esetén a rivaroxaban megfeleld plazmakoncentracioi (AUC) 1,4-, 1,5- illetéleg 1,6-szeresre ndttek. Az
ennek megfeleld novekedés a farmakodinamias hatdsokban kifejezettebb volt. Enyhe, kdzepes foku és
sulyos vesekarosodasban szenvedd egyének esetén a Xa faktor teljes gatlasanak megfeleld értékek 1,5-
, 1,9- és 2,0-szeresére nottek az egészséges onkéntesekhez képest; a PI megnyulasanak értékei ehhez
hasonloan 1,3-, 2,2- és 2.4-szeresre n6ttek. Nem allnak rendelkezésre adatok olyan betegeknél, akik
kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc.

A plazmafehérjékhez valo nagyfoku kotddése miatt a rivaroxaban varhatéan nem dializalhato.
Alkalmazésa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-értéke < 15 ml/perc. A
rivaroxaban ovatosan alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-értéke

15 — 29 ml/perc kozott van (lasd 4.4 pont).

Betegektdl szarmazo farmakokinetikai adatok

Azoknal a betegeknél, akik az akut MVT kezelésére kapnak napi egyszer 20 mg rivaroxabant, a
koncentraciok mértani atlaga (90%-os elorejelzési intervallummal) 2 — 4 draval és koriilbeliil 24 oraval
az adag bevétele utan (amely durvan megfelel az adagolasi intervallum maximalis és minimalis
koncentracio-értékeinek) sorrendben 215 (22 — 535) és 32 (6 — 239) mcg/l-nek adodott.

A farmakokinetika/farmakodindmia k6zotti Gsszefiiggés

Kiilonb6zo, széles tartomanyt feldlelé adagok (naponta kétszer 5 — 30 mg) beadasat kovetden
vizsgaltak a rivaroxaban plazmakoncentracidja és szamos farmakodinamikai végpont (Xa faktor
gatlas, protrombinid6 — PI, aktivalt parcialis thromboplasztin id6 — aPTI, Heptest) kozotti
farmakokinetikai/ farmakodinamikai (FK/FD) 0sszefiiggést. A rivaroxaban koncentracioja €s a

Xa faktor aktivitasa kozotti 0sszefiiggést legjobban egy Emax modell irta le. A PI esetében a linearis
metszési modell altalaban jobban irta le az adatokat. A PI meghatarozasahoz alkalmazott kiilonb6zo
reagensektdl fiiggden a gorbe meredeksége jelentds eltéréseket mutatott. Ha a PI id6 meghatarozasa
Neoplastin reagenssel tortént, a PI kiindulasi értéke koriilbeliil 13 mp volt, a meredekség pedig

3 — 4 mp/(100 mcg/1). A I és I11. fazisu vizsgalatok soran elvégzett FK/FD elemzések eredményei
egybevagtak az egészséges alanyok korében kapott adatokkal.

148



Gyermekek és serdiilék
A Rivaroxaban Viatris-kezelést elindité kezd6csomagot kifejezetten felnott betegek kezelésére
tervezték, és nem alkalmas gyermekgyogyaszati betegek kezelésére.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeres adagolast dozistoxicitasi, fototoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi és juvenilis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Az ismételt adagoldsu dozistoxicitasi vizsgalatok sordn megfigyelt hatasokat foként a rivaroxaban
fokozott farmakodinamias aktivitasara lehetett visszavezetni. Patkdnyokban klinikailag relevans
expozicios szintek mellett emelkedett IgG- és IgA-szinteket figyeltek meg a plazmaban.

Patkanyoknal nem észleltek a himek vagy néstények fertilitdsara gyakorolt hatasokat. Allatkisérletek a
rivaroxaban hatdsmechanizmusaval 6sszefliggd reproduktiv toxicitast mutattak (pl. vérzéses
szovédményeket). Klinikailag relevans plazmakoncentraciok mellett embrionalis és magzati toxicitast
(az embri6 beagyazdodas utani elvesztését, lassult/eldrehaladott csontosodasi folyamatot, szamos
halvany foltot a majon), valamint az altalanos fejlédési rendellenességek és a placentat érintd
elvaltozasok nagyobb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg. Patkanyokon végzett pre- és postnatalis
vizsgalatokban az anyaallatra toxikus dozis mellett az utodok csokkent vitalitasat figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Laktoz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium

Hipromelldz

Natrium-laurilszulfat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350
Talkum

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta
Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Laktéz-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium

Hipromell6z

Natrium-laurilszulfat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Poli(vinil-alkohol)
Makrogol 3350
Talkum

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢év

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Kezelést elindito kezdécsomag a kezelés els6 4 hetéhez:

49 filmtablettat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolés

A kiils6 doboz egy 42 db 15 mg-os filmtablettat tartalmaz6 dobozt (harom, egyenként 14 db 15 mg-os
tablettat tartalmazé buborékcsomagolas nap és hold szimbolummal) és egy 7 db 20 mg-os filmtablettat
tartalmazo dobozt (egy 7 db 20 mg-os tablettat tartalmazo, 22 — 28. napos jeloléssel ellatott
buborékcsomagolas) tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

Porra tort tabletta

A Rivaroxaban Viatris tabletta porra torhet6 és 50 ml vizben szuszpendalhatd, majd a szuszpenzidt be
lehet adni nasogastricus szondan vagy taplalo gyomorszondan at, miutan meggydzddtek arrol, hogy a
szonda vége a gyomorban helyezkedik el. Hasznalat utan a szondat at kell 6bliteni vizzel. A
rivaroxaban felszivodasa a hatéanyag felszabadulasanak helyétdl fligg, ezért a rivaroxaban beadasat a
gyomor utani bélszakaszba el kell keriilni, mert ez csokkent felszivodashoz, kovetkezésképpen pedig
csOkkent hatéanyag expoziciohoz vezethet. A 15 mg-os vagy 20 mg-os tabletta alkalmazasa utan
kozvetleniil enteralis taplalas sziikséges.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU1/21/1588/055 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) Kezdd csomag: 49 filmtabletta (42 x 15 mg
+ 7 x 20 mg)
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime:

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Németorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.,
Komarom,

H-2900,
Magyarorszag

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Czechia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kitelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden, rivaroxabant varhatéan felird orvos szamara
biztositania kell oktatasi anyagot a bevezetés elott. Az oktatasi anyag célja felhivni a figyelmet a
rivaroxaban-kezelés alatti lehetséges vérzési kockazatra, és segitséget nyudjtani ennek a kockazatnak a
kezeléséhez. Az orvosoknak szo6l6 oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

o Alkalmazasi eldiras

o Felirasi tdjékoztatd gyogyszerrendeléshez

e Betegeknek sz6l6 figyelmeztetd kartya [a II1. melléklet része]

A forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak minden tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti
hatosaggal a tajékoztatd anyag hazajukban torténd terjesztésének megkezdése eldtt a Felirasi tajékoztatod
tartalmat és formajat, valamint a kommunikacios tervet. A Felirasi tajékoztatonak tartalmaznia kell az
alabbi biztonsagossagra vonatkozo, kulcsfontossagu tizeneteket:
- A vérzés magasabb kockazatanak kitett betegpopulaciora vonatkozo részletes ismertetés
- Doziscsokkentésre vonatkozo ajanlés a rizikoval rendelkez6 populacio részére
- Utmutato a rivaroxanbanrél vagy a rivaroxabanra torténd kezelés atallasarol
- A 15 mgés a 20 mg tabletta étellel valo bevételének sziikségessége
- Tuladagolas esetén sziikséges intézkedések
- Koagulécios tesztek hasznalata és magyarazata
- Mindegyik beteget el kell latni a kdvetkez6 informaciokkal:
e Melyek a vérzésre utalo jelek vagy tiinetek és mikor kell egészségiigyi szakemberhez
fordulni
e A kezelés pontos betartasanak fontossaga
e A 15 mgés a 20 mg tabletta bevételéhez étel sziikséges
e Lényeges, hogy a betegek mindig vigyék magukkal a betegnek sz616 figyelmeztetd
kartyat, amely minden csomagnak a része
o Sziikséges, hogy miitét vagy invaziv beavatkozas eldtt a beteg tdjékoztassa az
egészségiigyi szakembereket arrol, hogy rivaroxabant szed.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositson tovabba betegeknek sz616 figyelmezteto kartyat
a készitmény minden kiszerelésében, amelynek a szovegét a III. melléklet tartalmazza.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtabletta
rivaroxaban

2.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

2,5 mg rivaroxaban filmtablettanként.

3.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta

28 filmtabletta

56 filmtabletta

60 filmtabletta
100 filmtabletta
196 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/001 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 filmtabletta
EU/1/21/1588/002 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
EU/1/21/1588/003 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 56 filmtabletta
EU/1/21/1588/004 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 60 filmtabletta
EU/1/21/1588/005 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/006 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 196 filmtabletta

EU/1/21/1588/007 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/008 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/009 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 56 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/010 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 60 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/011 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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Rivaroxaban Viatris 2,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGQ,LASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREI"(CSOMAGQ,LASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY DOBOZA ES CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtabletta
rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

2,5 mg rivaroxaban filmtablettanként.

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 filmtabletta

100 filmtabletta
196 filmtabletta
250 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/012 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta

EU/1/21/1588/013 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/014 tartaly (HDPE) 196 filmtabletta
EU/1/21/1588/061 tartaly (HDPE) 250 filmtabletta

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtabletta
rivaroxaban

2.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

10 mg rivaroxaban filmtablettanként..

3.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

5 filmtabletta

10 filmtabletta

30 filmtabletta

100 filmtabletta

10 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/015 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 filmtabletta
EU/1/21/1588/016 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/017 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/065 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 5 filmtabletta

EU/1/21/1588/018 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 10 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/019 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/020 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/021 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/022 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/023 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

13. GYARTASI SZAM

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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Rivaroxaban Viatris 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY DOBOZA ES CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtabletta
rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

10 mg rivaroxaban filmtablettanként.

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
250 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIQYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/024 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/025 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/062 tartaly (HDPE) 250 filmtabletta

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
rivaroxaban

2.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

15 mg rivaroxaban filmtablettanként..

3.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

42 filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
42 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIQYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{'&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/026 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta
EU/1/21/1588/027 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
EU/1/21/1588/028 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/029 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 42 filmtabletta
EU/1/21/1588/030 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/031 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta

EU/1/21/1588/032 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/033 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/034 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/035 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 42 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/036 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/037 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
EU/1/21/1588/038 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

13. GYARTASI SZAM

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

175




A BUBpREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBpREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY DOBOZA ES CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

15 mg rivaroxaban filmtablettanként..

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabletta
250 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIQYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/039 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/040 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/059 tartaly (HDPE) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/063 tartly (HDPE) 250 filmtabletta

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC

179



SN

180



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta
rivaroxaban

2.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

20 mg rivaroxaban filmtablettanként..

3.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

98 filmtabletta
100 filmtabletta
14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
50 x 1 filmtabletta
90 x 1 filmtabletta
98 x 1 filmtabletta
100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIQYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/041
EU/1/21/1588/042
EU/1/21/1588/043
EU/1/21/1588/044
EU/1/21/1588/045

EU/1/21/1588/046
EU/1/21/1588/047
EU/1/21/1588/048
EU/1/21/1588/049
EU/1/21/1588/050
EU/1/21/1588/051
EU/1/21/1588/052

EU/1/21/1588/056
EU/1/21/1588/057
EU/1/21/1588/058

buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 filmtabletta

buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 30 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 50 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 90 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 100 x 1 filmtabletta (adagonként perforalt)

naptar buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 14 filmtabletta
naptar buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 28 filmtabletta
naptar buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) 98 filmtabletta

13. GYARTASI SZAM

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
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15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

183




A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A 20 MG 14 TABLETTAT TARTALMAZO (1 X 14,2 X 14 VAGY 7 X 14) NAPTARAS
BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H¢

Sze
Csi
Pé

Szo
Vas
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY DOBOZA ES CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta
rivaroxaban

2.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

20 mg rivaroxaban filmtablettanként..

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
98 filmtabletta
100 filmtabletta
250 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/053 tartaly (HDPE) 98 filmtabletta
EU/1/21/1588/054 tartaly (HDPE) 100 filmtabletta
EU/1/21/1588/060 tartaly (HDPE) 30 filmtabletta
EU/1/21/1588/064 tartaly (HDPE) 250 filmtabletta

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KEZELEST ELINDITO KEZDOCSOMAG KULSO DOBOZA (42 DB 15 MG-OS
FILMTABLETTA ES 7 DB 20 MG-OS FILMTABLETTA) (BELEERTVE A BLUE BOX-OT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg

filmtabletta
rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az 1., 2., és 3. heti rozsaszin-téglavords szind filmtablettak 15 mg rivaroxabant tartalmaznak.
A 4. heti vorosesbarna szinti filmtablettak 20 mg rivaroxabant tartalmaznak.

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

49 db filmtabletta
42 db 15 mg-os tabletta
7 db 20 mg-os tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazas.

Kezelést Elindito Kezddcsomag

Ez a kezdGcsomag csak a terapia elsé 4 hetében hasznalhato.

1 —21. napon (1., 2. Es 3. hét): 1 db 15 mg-os tabletta naponta kétszer (egy 15 mg-os tabletta reggel és
egy este), étellel egyiitt adagolva.

A 22. napot kovetden (4. hét): 1 db 20 mg-os tabletta naponta egyszer (mindennap azonos idében
bevéve), étellel egyiitt adagolva.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZKEDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/055 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) Kezdd csomag: 49 filmtabletta (42 x 15 mg
+ 7 x 20 mg)

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

15 mg-os TABLETTAK DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris15 mg filmtabletta

rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Az 1., 2., és 3. heti rdzsaszin-téglavords szinti filmtablettak 15 mg rivaroxabant tartalmaznak.

3.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

42 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

1.,2., 3. hét

Ez a kezddcsomag csak a terapia els6 4 hetében hasznalhato.

1 —21. napon: 1 db 15 mg-os tabletta naponta kétszer (egy 15 mg-os tabletta reggel és egy este),
étellel egyiitt adagolva.

A terédpia fenntarthatosdga érdekében keresse fel kezel6orvosat.

Etellel kell bevenni.

A kezelés kezdetén
A kezelés megkezdésének idGpontja:
1.,2.,3. HET

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OV[NTEZK}ZDESEK A FEL NEM HASZN{&LT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1588/055 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) Kezdd csomag: 49 filmtabletta (42 x 15 mg
+ 7 x 20 mg)

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 15 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20 mg-os TABLETTAK DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta

rivaroxaban

2. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A 4. heti vOrosesbarna szinii filmtablettak 20 mg rivaroxabant tartalmaznak.

3. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazas.

4. hét
Ez a kezddcsomag csak a terapia els6 4 hetében hasznalhato.

A 22. naptdl kezdédben: 1 db 20 mg-os tabletta naponta egyszer (mindennap azonos idében bevéve),
étellel egyiitt adagolva.

A terédpia fenntarthatosdga érdekében keresse fel kezel6orvosat.
Etellel kell bevenni.

Dozisvaltas
Doézisvaltas datuma:
WEEK 4.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/ 1/21/1588/055 buborékcsomagolas (PVC/PVdC/alu) Kezd6 csomag: 49 filmtabletta (42 x 15 mg
+ 7 x 20 mg)

13. GYARTASI SZAM

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rivaroxaban Viatris 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELEST ELINDITO KEZDOCSOMAG BUBOREKCSOMAGOLASA (42 DB 15 MG-OS
FILMTABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletta
rivaroxaban

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H¢

Sze
Csi
Pé

Szo
Vas

Nap szimbo6lum
Hold szimbolum
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELEST ELINDITO KEZDOCSOMAG BUBOREKCSOMAGOLASA (7 DB 20 MG-OS
FILMTABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletta

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. GYARTASI SZAM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

22.,23.,24., 25, 26.,27.,28. nap
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BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA

Figyelmeztetd betegkartya
Viatris Limited

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg (jelolonégyzet a rendelt adag bejelolésére)
Rivaroxaban Viatris 10 mg (jelolénégyzet a rendelt adag bejelolésére)
Rivaroxaban Viatris 15 mg (jelolénégyzet a rendelt adag bejelolésére)
Rivaroxaban Viatris 20 mg (jelolonégyzet a rendelt adag bejelolésére)

¢ Mindig tartsa maganal ezt a kartyat!
A kezelés el6tt mutassa meg ezt a kartyat minden orvosnak vagy fogorvosnak!

Antikoagulans kezelés alatt allok Rivaroxaban Viatris (rivaroxaban) készitménnyel
Neév:

Lakcim:

Sziiletési 1d6:

Testsuly:

Egyéb gyogyszerek / betegségek:

Vészhelyzet esetén, kérem, értesitse:
Orvos neve:

Orvos telefonszama:

Orvos pecsétje:

Kérem, értesitse még:
Név:

Telefon:

Kapcsolata a beteggel:

Informacio egészségiigyi szakemberek szamara:
Ne hasznalja az INR-értékeket, mivel az nem alkalmas a Rivaroxaban Viatris antikoagulans
aktivitdsanak megbizhaté meghatarozasara.

Mit kell tudnom a Rivaroxaban Viatris készitményro6l?

¢ A Rivaroxaban Viatris higitja a vért, ami megel6zi a veszélyes vérrogok kialakulasat.

¢ A Rivaroxaban Viatris készitményt pontosan a kezeldorvosa altal felirtak szerint kell bevenni. A
vérrogok kialakulasaval szembeni optimalis védelem érdekében soha ne hagyjon ki egyetlen adagot
sem.

Nem szabad abbahagynia a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélné
kezelborvosaval, mivel a vérrogok kialakulasanak kockazata megemelkedhet.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint a Rivaroxaban
Viatris alkalmazasa el6tt kezdeni tervezett barmilyen egyéb gyogyszerrol.

Minden mtét vagy invaziv beavatkozas elott feltétlentil tajékoztassa az egészségiigyi szakembereket
arrdl, hogy Rivaroxaban Viatris készitményt szed.

Mikor Kkell tanacsot kérnem egészségiigyi szakembert6l?

Amikor a Rivaroxaban Viatris készitményhez hasonl6 vérhigitot szed, fontos ismernie annak
lehetséges mellékhatasait. A leggyakoribb mellékhatas a vérzés. Ha tudja, hogy Onnél fennall a vérzés
kockazata, ne kezdje el a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt megbeszélné a
kezeldorvosaval. Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az alabbiakhoz hasonld vérzésre utalo jeleket
vagy tlineteket észlel:

¢ fajdalom,

¢ duzzanat vagy kellemetlen érzés,

+ fejfajas, szédiilés vagy gyengeség,

¢ szokatlan véralafutasok, orrvérzések, inyvérzések, sebvérzések, amelyek elallitisahoz hosszu id6
sziikséges,
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4 a szokasosnal bovebb menstruaciods vérzés vagy hiivelyi vérzés,

¢ vér a vizeletében, amely rozsaszin vagy barna szinii lehet, piros vagy fekete széklet,
¢ vér felkbhogése vagy vérhanyas, illetve kavézacchoz hasonlité anyag hanyasa.
Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

¢ Az optimalis védelem biztositasa érdekében a Rivaroxaban Viatris

- 2,5 mg tablettat étellel vagy anélkiil is be lehet venni

- 10 mg tablettat étellel vagy anélkiil is be lehet venni

- 15 mg tablettat étellel kell bevenni

- 20 mg tablettat étellel kell bevenni
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B. BETEGTAJEKOZTATO

202



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtabletta
rivaroxaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéihez hasonloak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészet.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

FONTOS: A Rivaroxaban Viatris csomagolas tartalmaz egy betegfigyelmeztetd katyat, amely
fontos biztonsagi informacidkat tartalmaz. Ezt a kartyat mindig tartsa maganal.

A betegtajékoztato tartalma

AN e e

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

On azért kapott Rivaroxaban Viatris készitményt,

- mert Onnél akut koronaria szindromat diagnosztizaltak (olyan tiinetegyiittes, amely magaban
foglalja a szivrohamot és az instabil anginat, amely egy stlyos mellkasi fajdalom), és
bizonyos, a szivre vonatkozé vérvizsgalatok eredményei magasabb értéket mutattak. A
Rivaroxaban Viatris felnétteknél csokkenti az Gjabb szivroham eléfordulasat, illetve csokkenti
a valamilyen sziv- vagy érrendszeri betegség kovetkeztében torténd halalozas kockazatat. A
Rivaroxaban Viatris készitményt nem énmagaban fogjak adni. KezelGorvosa tajékoztatni
fogja, hogy az alabbiak koziil melyiket kell még szednie:

* acetilszalicilsav vagy
» acetilszalicilsav klopidogrellel vagy tiklopidinnel.

vagy
- mert Onnél magas vérrdgképzddési kockazatot diagnosztizaltak szivkoszoruér- vagy tiineteket

okozd periférias artérias betegség miatt.

A Rivaroxaban Viatris felnétteknél csokkenti a vérrogok kialakulasanak (aterotrombotikus
események) kockazatat.

A Rivaroxaban Viatris készitményt nem dnmagaban fogjak adni. KezelGorvosa tajékoztatni
fogja, hogy még acetilszalicilsavat is szednie kell.

Bizonyos esetekben, ha a Rivaroxaban Viatris-t a véraramlas helyreallitasa érdekében a 1ab

crer

kezeldorvosa klopidogrelt is felirhat Onnek, amelyet az acetilszalicilsav mellett, rovid ideig
szintén szednie kell.
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A Rivaroxaban Viatris a rivaroxaban nevii hatéanyagot tartalmazza, és a véralvadasgatld szerek
csoportjaba tartozik. Egy véralvadasi faktor (Xa faktor) gatlasan keresztiil fejti ki hatasat, csokkentve
ezaltal a vérrogok kialakulasat.

2. Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt

- ha allergias a rivaroxabdnra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

- ha Onnél jelentds vérzés all fenn

- ha Onnek olyan, szervet érintd betegsége vagy allapota van, amely megemeli a sulyos vérzés
kockézatat (pl. gyomorfekély, agysériilés vagy vérzés, a kozelmultban lezajlott agy- vagy
szemmiitét)

- ha On véralvadasgatlo gyogyszereket szed (pl. warfarin, dabigatran, apixaban vagy heparin),
kivéve, amikor véralvadasgatld kezelést valt, vagy amikor vénas vagy artérias kaniilon keresztiil
kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon

- ha Onnek akut koronéria szindromaja van, és korabban mar fellépett Onnél agyvérzés vagy
vérrdg volt az agyaban (széliités)

- ha Onnek szivkoszortér vagy periférias artérids betegsége van, és korabban agyvérzéssel jaro
sztrokon esett at, vagy az agy mély szoveteit vérrel ellato kis artéridk elzarédasa (lakunaris
sztrok) fordult el6 Onnél vagy a megel6zd egy honapban agyi vérrogképzddés (isémids, nem
lakunaris sztrok) 1épett fel Onnél.

- ha On majbetegségben szenved, ami fokozott vérzési kockazathoz vezet

- ha On terhes vagy szoptat

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, és jelezze kezel6orvosanak, ha a fentiek koziil
barmelyik érvényes Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rivaroxaban Viatris szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Rivaroxaban Viatris filmtablettat nem szabad bizonyos mas, a vér alvadasat gatlo gyogyszerekkel,
mint példaul prazugrellel vagy ticagrelorral egylitt szedni, kivéve az acetilszalicilsavat és a
klopidogrelt/tiklopidint.

A Rivaroxaban Viatris fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato
- ha Onnél fokozott a vérzés kockéazata, amely fennallhat a kdvetkezo helyzetekben:

= sulyos vesebetegség, mivel a vesefunkcid befolyasolhatja a szervezetében hatast kifejtd
gyogyszer mennyiségeét
. ha On més gyogyszereket hasznal a véralvadas megakadalyozéséra (pl. warfarint,

dabigatrant, apixabant vagy heparint), amikor véralvadasgatlo kezelést valt, vagy mialatt
vénas vagy artérias kaniilon keresztiil kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon (lasd még
,Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris” c. részt)

= véralvadasi zavarok,
= nagyon magas vérnyomas, amely nincs gyogyszeres terapiaval beallitva,
= olyan gyomor- vagy bélbetegségek, amelyek vérzést okozhatnak, pl. gyomor- vagy

bélgyulladas, vagy nyelécsdgyulladas, példaul reflux (a gyomorsav nyel6csébe torténd
visszafolyasa) miatt, illetve a gyomor-bél rendszerben, vagy a hiigyuti és nemi szervek
rendszerben 1évé tumorok

L] a szemfenéki erekkel kapcsolatos probléma (retinopatia),

. olyan tiidébetegség, amelyben a horgdk ki vannak tagulva és tele vannak gennyel
(bronhiektazia, azaz horgotagulat) vagy korabbi tiidovérzés,

. 75 évesnél idésebb

. testtomege 60 kg-nal kevesebb,

. koszoruér-betegsége van sulyos tiinetekkel jaro szivelégtelenséggel,

- ha Onnek miibillentyti van a szivében,
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- ha tudomasa van arrol, hogy egy antifoszfolipid szindroma nevii betegségben szenved (az
immunrendszer olyan zavara, amely noveli a vérrog kialakulasanal kockazatat), tajékoztassa
kezeldorvosat, aki dont a kezelés esetleges modositasarol

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze kezel6orvosanak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése elott.

KezelBorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és hogy szorosabb megfigyelés
ala helyezi-e Ont.

Ha Onnek miitéten kell dtesnie:

Nagyon fontos, hogy a Rivaroxaban Viatris készitményt a miitét el6tt €s utan pontosan azokban az
iddpontokban vegye be, amikor azt a kezeléorvos Onnek eléirta.

- Ha a miitéte soran gerincbe adott injekcio vagy katéter alkalmazasa sziikséges (pl. epiduralis
vagy spinalis érzéstelenités vagy fajdalomcsillapitas céljabol):

. nagyon fontos, hogy az injekci6 beadasa vagy a katéter eltavolitasa el6tt a Rivaroxaban
Viatris tablettat pontosan a kezeldorvosa altal elmondott idépontokban szedje
] azonnal ko6zolje kezeldorvosaval, ha az érzéstelenités elmultaval zsibbadast vagy

gyengeséget érez a lababan vagy problémat a beleiben vagy hiigyhdlyagjaban, mivel
ebben az esetben siirgdsségi beavatkozas sziikséges

Gyermekek és serdiilok
A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletta nem javasolt 18 év alatti személyek esetében. A gyogyszer
gyermekgydgyaszati betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs elegendd informacio.

Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett ,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

- Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. néhany gombas fertdzés kezelésére szolgdlo készitmény (pl. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol), kivéve, ha csak a boron keriil alkalmazasra

) ketokonazol tabletta (Cushing—szindroma kezelésére alkalmazzak, amikor a szervezet tul
nagy mennyiségl kortizolt termel)

. néhany baktérium okozta fert6zés kezelésére szolgald készitmény (pl. klaritromicin,
eritromicin)

. néhany HIV / AIDS kezelésére szolgalo virusellenes készitmény (pl. ritonavir)

. egyéb véralvadasgatld szerek (pl. enoxaparin, klopidogrel vagy K-vitamin antagonistak,

ugymint a warfarin és az acenokumarol, a prazugrel és a tikagrelor (1asd a
,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimii pontot)
. gyulladéscsokkentd vagy fajdalomcsillapitd gyogyszerek (pl. naproxen vagy

acetilszalicilsav)
= dronedaron, a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer
. depresszio kezelésére szolgald bizonyos gydgyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel-

gatlok [SSRI] vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlok [SNRI]).

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosanak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése elétt, mert fokozhatja a Rivaroxaban Viatris hatasat!
Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és hogy szorosabb megfigyelés ald
helyezi-e Ont.

Ha a kezeldorvos ugy gondolja, hogy Onnél fokozott a gyomor- vagy bélfekély kialakulasanak
kockézata, akkor fekélymegel6zo kezelést is alkalmazhat.

- Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. néhany, az epilepszia kezelésére szolgalo gyogyszer (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital)
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= kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely a depresszid kezelésére alkalmas

gyogynovény
] rifampicin, ami egy antibiotikum

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosanak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése el6tt, mert csokkentheti a Rivaroxaban Viatris hatasat.
Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a Rivaroxaban Viatris készitménnyel és hogy szorosabb
megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, ha On terhes vagy szoptat. Ha fennall a teherbeesés
lehetGsége, hasznaljon megbizhato fogamzasgatlé modszert a Rivaroxaban Viatris szedése alatt. Ha
On teherbe esik, mikdzben ezt a gydgyszert szedi, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat, aki
donteni fog a kezelés tovabbi menetérdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris szédiilést (gyakori mellékhatas) vagy ajulast (nem gyakori mellékhatas)
okozhat (l1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Nem szabad gépjarmiivet vezetnie, kerékparoznia,
szerszamokat vagy gépeket kezelnie, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek Onnél.

A Rivaroxaban Viatris laktézt és natriumeot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gyogyszerbol?

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy 2,5 mg-os tabletta. A Rivaroxaban Viatris
készitményt minden nap, lehetéleg azonos idoben vegye be (példaul egy tablettat reggel, egyet este).
Ezt a gyogyszert étkezéskor vagy étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni.

Ha egészben nehezen tudja lenyelni a tablettat, beszéljen kezelGorvosaval a Rivaroxaban Viatris
bevételének egyéb lehetoségeirdl. A tabletta 6sszetdrhetd, és kdzvetleniil a bevétel elott vizzel vagy
almapiirével elkeverve is beveheto.

Ha sziikséges, kezeldorvosa az dsszetort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is
beadhatja Onnek.

A Rivaroxaban Viatris készitményt nem 6nmagaban fogjak adni.

Kezelbdorvosa tajékoztatni fogja, hogy még acetilszalicilsavat is szednie kell. Amennyiben akut
koronaria szindroma utan kapja a Rivaroxaban Viatris készitményt, kezelGorvosa arrol tajékoztathatja,
hogy még klopidogrelt vagy tiklopidint is szednie kell.

Amennyiben a Rivaroxaban Viatris-t a véraramlas helyreallitasa érdekében a lab egy besziikiilt vagy

felirhat Onnek, amelyet az acetilszalicilsav mellett, rovid ideig szintén szednie kell.
Kezeldorvosa tajékoztatni fogja arrol, hogy ezekbdl mennyit kell szednie (altaldban naponta
75 — 100 mg acetilszalicilsavat vagy naponta 75 — 100 mg acetilszalicilsavat és naponta 75 mg

klopidogrelt vagy a tiklopidin szabalyos napi adagjat).

Mikor kell elkezdeni a Rivaroxaban Viatris szedését?
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Akut koronaria szindréma utan a Rivaroxaban Viatris készitménnyel végzett kezelést az akut
koronaria szindroma stabilizalasat kovetoen, amilyen hamar csak lehet, de leghamarabb a kérhazi
felvételt kdvetd 24 ora elteltével, illetve akkor kell megkezdeni, amikor a parenteralisan (injekcion
keresztiil) alkalmazott véralvadasgatlo kezelést egyébkeént is leallitanak.

Amennyiben Onnél szivkoszoruér- vagy periférias artérids betegséget diagnosztizaltak, kezeldorvosa
tajékoztatni fogja Ont, hogy mikor kell megkezdenie a Rivaroxaban Viatris-kezelést.

A kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Ha az eléirtnal tobb Rivaroxaban Viatris készitményt vett be
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a sziikségesnél tobb Rivaroxaban Viatris tablettat vett be! Tul
sok Rivaroxaban Viatris bevétele noveli a vérzés kockazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Rivaroxaban Viatris készitményt
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Ha kimaradt egy adag, akkor a szokéasos
idében vegye be a kovetkezo adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Rivaroxaban Viatris szedését vagy beadasat
A Rivaroxaban Viatris készitményt rendszeresen szedje és mindaddig, amig a kezeldorvosa felirja
Onnek.

Ne hagyja abba a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt kezel6orvosaval megbeszélné. Ha
abbahagyja ennek a gydgyszernek a szedését, akkor emelkedhet egy ujabb szivroham fellépésének
vagy a széliitésnek a kockazata, tovabba emelkedhet annak a kockézata is, hogy On valamilyen sziv-
vagy érrendszeri betegség kovetkeztében hal meg.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rivaroxaban Viatris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mint a hozza hasonlo6 tobbi gyogyszer, amelycsokkenti a vérrogok kialakulasat, a Rivaroxaban Viatris
is okozhat vérzést, mely akar ¢letveszélyes is lehet. A jelentés vérzés hirtelen bekovetkezd
vérnyomaseséshez vezethet (sokk). Bizonyos esetekben a vérzés fennallasa esetleg nem nyilvanvalo.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike jelentkezik Onnél:
. Vérzésre utalé jelek
- agyvérzes vagy koponyatiri vérzeés (tiinetek lehetnek: fejfajas, egy oldali
gyengeség, hanyas, gércsok, ontudathiany és nyakmerevség. Komoly orvosi vészhelyzet.
Azonnal forduljon orvoshoz!)
- elhuzo6do vagy jelentds vérzés
- talzott gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas, ismeretlen eredeti duzzanat,
légszomj, mellkasi fajdalom vagy angina pektorisz.
Kezeldorvosa donthet igy, hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi Ont, vagy valtoztat a
kezelésen.

o Stulyos borreakciokra utalo jelek
- terjedd, stilyos borkititést, holyagokat vagy a nyalkahartydk elvaltozasait példaul a
szajban vagy a szemekben (Stevens—Johnson-szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis)!
- gyogyszer mellékhatast, amely kiiitést, 1azat, belsd szervek gyulladasait, hematologiai
rendellenességeket, €s szisztémas megbetegedést okozhat (DRESS tiinetegyiittes).
Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).
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Sulyos allergias reakciokra utalo jelek
- az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv, illetve a garat duzzanata; nyelési nehézség; csalankiiités és
1égzési nehézség; hirtelen vérnyomasesés.
Ezen stlyos allergias reakciok gyakorisaga nagyon ritka (az anafilaxias reakciok beleértve az
anfilaxias sokkot is — 10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek) és nem gyakori
(angioddema és allergias — 6déma (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

A lehetséges mellékhatasok teljes felsorolasa
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vorosvértestek szamanak csokkenése, melynek kdvetkeztében bore sapadt lehet, gyengeség és

legszomj 1éphet fel

gyomor- vagy bélvérzés, vérzés a hligy- vagy ivarszervekbol (vér a vizeletben és erds
menstruacios vérzes), orrvérzes, foginyvérzés

bevérzés a szemben (beleértve a szemfehérjékbdl torténd vérzést)

vérzés a szovetek kozé vagy valamelyik testiiregbe (véromleny, véralafutas)

vér felkohogése

borbevérzés vagy bor alatti vérzés

miitét utani vérzés

vér vagy folyadék szivargasa a miitéti sebbdl

végtagfajdalom

csokkent vesemiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)
laz

gyomorféjdalom, emésztési zavarok, hanyinger vagy hdnyas, székrekedés, hasmenés
alacsony vérnyomas (tiinetei lehetnek a szédiilés vagy felallas utan bekdvetkez6 ajulas)
csokkent altalanos erdnlét és energia (gyengeség, faradtsag), fejfajas, szédiilés, ajulas
kitités, borviszketés

vérvizsgalatok bizonyos méjenzimek értékének megemelkedését mutathatjak ki

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

agyveérzeés vagy koponyaur1 vérzés (lasd fent a vérzésre utalo jeleket)

izliletbe torténd vérzés, ami fajdalmat és duzzanatot okoz

trombocitopénia (a véralvadasban szerepet jatszo sejtes elemek a vérlemezkék alacsony szama)
allergias reakciok, ideértve az allergids borreakcidkat

karosodott majmiikddés (amelyet a kezeldorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)
laborvizsgalat soran emelkedett Iehet a bilirubinszint, néhany hasnyalmirigy- vagy majenzim
szintje vagy a vérlemezkék szama

ajulas

rossz kozérzet

gyorsabb szivverés

sz4jszarazsag

csalankiiités

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

izomvérzés

epepangas (csokkent epearamlas), hepatitisz (majgyulladas), beleértve a majsejtek karosodasat
is

a bor és a szem besargulésa (sargasag)

helyi duzzanat

veérgylilem (hematoma) a lagyékban, amely a sziv katéteres vizsgalatdnak szovodményeként
alakul ki, amikor egy katétert vezetnek fel a 1ab artéridjan keresztiil (alaneurizma)

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

eozinofil granulocia sejtek (egy fehérvérsejt-tipus) felhalmozodasa, amely a tiid6 gyulladasat

okozza (eozinofil pneumonia)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
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- sulyos vérzés utan kialakuld veseelégtelenség

- vérzés a vesében, néha vér jelenlétével a vizeletben, ami a vese nem megfelelé miikodéséhez

vezet (antikoagulansokkal Osszefliggd nefropatia)

- vérzést kovetden a kar vagy 1ab izomzatan beliil kialakul6 fokozott nyomas, amely fajdalomhoz,
duzzanathoz, az érzékelés megvaltozasahoz, zsibbadashoz vagy bénuldshoz vezet (vérzés utani
kompartment szindroma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és minden egyes buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan
ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivaroxaban Viatris?

- A készitmény hatdéanyaga a rivaroxaban. 2,5 mg rivaroxaban filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
hipromelloz, natrium-laurilszulfat, sarga vas-oxid [E172], magnézium-sztearat. Lasd 2. pont ,,A
Rivaroxaban Viatris laktozt és natriumot tartalmaz”.
A tabletta filmbevonata: poli(vinil-alkohol), makrogol (3350), talkum, titan-dioxid (E171),
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Rivaroxaban Viatris készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rivaroxaban Viatris 2,5 mg filmtabletta (tabletta) vilagossarga-sarga szinii, kerek, mindkét oldalan
domboru, fazettalt sz€la tabletta (5,4 mm atmérdjii), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik
oldalén ,,1” jelzéssel.

Az alabbi csomagolasokban keriilnek forgalomba:
- 10, 28, 56, 60, 100 vagy 196 filmtablettat tartalmaz6 dobozokban, buborékcsomagolasban

vagy
- 28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1 vagy 90 x 1 filmtablettat tartalmaz6 dobozokban vagy

- 98, 100, 196 vagy 250 filmtablettat tartalmaz6 tartalyokban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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Prumyslova 961/16,
Bolatice,

74723,

Czechia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié / Belgique / Belgien
Viatris

Teél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg / Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique / Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300



Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 Tel: + 47 66 75 33 00
EApGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH
TnA: +30 210 0 100 002 Tel: +43 1 86390
Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z. 0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437 257500 Tel: + 35121 41272 00
Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 123 50 599 Tel: +40,372,579,000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 (0) 87 11600 Tel: +386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {HH/EEEKE}.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtabletta
rivaroxaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéihez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

FONTOS: A Rivaroxaban Viatris csomagolas tartalmaz egy betegfigyelmeztet6 katyat, amely
fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz. Ezt a kartyat mindig tartsa magéanal.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

AN e e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rivaroxaban Viatris hatéanyaga a rivaroxaban ¢s felndtteknél alkalmazzak

- a véndkban torténd vérrogképzodés megeldzésére csipd- vagy térdprotézis mutétet kovetden.
Kezelborvosa azért irta fel Onnek ezt a gydgyszert, mert a miitét utan On a vérrogképzodés
szempontjabol fokozott kockazatnak van kitéve.

- a labszar vérereiben kialakul6 vérrogok (mélyvénas trombdzis) €s a tiido vérereiben kialakulo
vérrogok (tiidéembolia) kezelésére és a labszarban és/vagy a tiidében a vérrogok jboli
kialakulasanak megelGzésére.

A Rivaroxaban Viatris a véralvadasgatlo szerek csoportjaba tartozik. Egy véralvadasi faktor
(Xa faktor) gatlasan keresztiil fejti ki hatasat, csokkentve ezaltal a vérrogok kialakulasat.

2. Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt

- ha allergias a rivaroxabanra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- ha Onnél jelentds vérzés all fenn

- ha Onnek olyan, szervet érintd betegsége vagy allapota van, amely megemeli a stilyos vérzés
kockazatat (pl. gyomorfekély, agysériilés vagy vérzés, a kozelmultban lezajlott agy- vagy
szemmiitét)

- ha On véralvadasgitlo gyogyszereket szed (pl. warfarin, dabigatran, apixaban vagy heparin),
kivéve, amikor véralvadasgatld kezelést valt, vagy amikor vénds vagy artérias kaniilon keresztiil
kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon

- ha On méjbetegségben szenved, ami fokozott vérzési kockazathoz vezet
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- ha On terhes vagy szoptat

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, és jelezze kezeldorvosanak, ha a fentiek koziil
barmelyik érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rivaroxaban Viatris szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Rivaroxaban Viatris fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6
- Onneél fokozott a vérzés kockazata, amely fennallhat a kovetkez6 helyzetekben:

] kozepes foku vagy stlyos vesebetegség, mivel a vesefunkcio befolyasolhatja a
szervezetében hatast kifejt gyogyszer mennyiségét
= ha On mas gyogyszereket hasznal a véralvadas megakadalyozasara (pl. warfarint,

dabigatrant, apixabant vagy heparint), amikor véralvadasgatlo kezelést valt, vagy mialatt
vénas vagy artérias kaniilon keresztiil kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon (lasd még
»Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris” c. részt)

. véralvadasi zavarok,
. nagyon magas vérnyomas, amely nincs gydgyszeres terapiaval beallitva,
Ll olyan gyomor- vagy bélbetegségek, amelyek vérzést okozhatnak, pl. gyomor- vagy

bélgyulladas, vagy nyeldcsOgyulladas, példaul reflux (a gyomorsav nyeldcsobe torténd
visszafolyasa) miatt, illetve gyomor-bél rendszerben, vagy a hiigyuti és nemi szervek
rendszerében 1évo daganat esetén,

. a szemfenéki erekkel kapcsolatos probléma (retinopatia),

. olyan tiidobetegség, amelyben a horgdk ki vannak tagulva és tele vannak gennyel
(bronhiektazia, azaz horgdtagulat) vagy korabbi tiidévérzés,

- ha Onnek miibillentyii van a szivében,

- ha tudomasa van arrél, hogy egy antifoszfolipid szindroma nevii betegségben szenved (az
immunrendszer olyan zavara, amely noveli a vérrog kialakuldsanal kockazatat), tajékoztassa
kezelborvosat, aki dont a kezelés esetleges modositasarol

- ha kezeléorvosa megallapitja, hogy az On vérnyomasa nem stabil, vagy més kezelést vagy
mitéti beavatkozast terveznek, hogy eltavolitsanak egy vérrogot a tiidejébol.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze kezel6orvosanak a Rivaroxaban
Viatris szedésének megkezdése elott. Kezeldorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gydgyszerrel és
hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Ha Onnek miitéten kell Atesnie:

Nagyon fontos, hogy a Rivaroxaban Viatris készitményt a miitét el6tt €s utan pontosan azokban az
idépontokban vegye be, amikor azt a kezeldorvos Onnek el8irta.

- Ha a miitéte soran gerincbe adott injekcio vagy katéter alkalmazasa sziikséges (pl. epiduralis
vagy spindlis érzéstelenités vagy fajdalomcsillapitas céljabol):

= nagyon fontos, hogy a Rivaroxaban Viatris készitményt pontosan azokban az
idépontokban vegye be, amikor azt a kezeldorvos Onnek eldirta
. azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha az érzéstelenités elmultaval zsibbadast vagy

gyengeséget érez a lababan vagy problémat a beleiben vagy hugyholyagjaban, mivel
ebben az esetben siirgdsségi beavatkozas sziikséges

Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletta nem javasolt 18 év alatti személyek esetében. A gyogyszer
gyermekgydgyaszati betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs elegendd informacio.
Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett ,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

- Ha az alabbi gyégyszerek valamelyikét szedi:
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= néhany gombas fert6zés kezelésére szolgalo készitmény (pl. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol), kivéve, ha csak a béron keriil alkalmazasra

= ketokonazol tabletta (Cushing—szindroma kezelésére alkalmazzak, amikor a szervezet tul
nagy mennyiségii kortizolt termel)

= néhany baktérium okozta fert6zés kezelésére szolgald készitmény (pl. klaritromicin,
eritromicin)

= néhany HIV / AIDS kezelésére szolgalo virusellenes készitmény (pl. ritonavir)

= egyéb véralvadasgatlo szerek (pl. enoxaparin, klopidogrel vagy K-vitamin antagonistak,

ugymint a warfarin és az acenokumarol)
. gyulladascsokkentd vagy fajdalomcesillapitd gyogyszerek (pl. naproxen vagy

acetilszalicilsav)
" dronedaron, a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer
. depresszio kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel-

gatlok [SSRI] vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlok [SNRI]).

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosanak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése eldtt, mert fokozhatja a Rivaroxaban Viatris
hatasat! Kezeléorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és hogy szorosabb
megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Ha a kezeléorvos igy gondolja, hogy Onnél fokozott a gyomor- vagy bélfekély kialakulasanak
kockazata, akkor fekélymegel6zo kezelést is alkalmazhat.

- Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. néhany, az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital)

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely a depresszio kezelésére alkalmas
gyogynovény

" rifampicin, ami egy antibiotikum

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosinak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése eldtt, mert csokkentheti a Rivaroxaban Viatris hatasat.
Kezeléorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a Rivaroxaban Viatris készitménnyel és hogy szorosabb
megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, ha On terhes vagy szoptat. Ha fennall a teherbeesés
lehetdsége, hasznaljon megbizhat6 fogamzasgatlé modszert a Rivaroxaban Viatris szedése alatt. Ha
On teherbe esik, mikdzben ezt a gydgyszert szedi, azonnal tajékoztassa errdl kezel6orvosat, aki
donteni fog a kezelés tovabbi menetérdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris szédiilést (gyakori mellékhatas) vagy ajulast (nem gyakori mellékhatas)
okozhat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Nem szabad gépjarmiivet vezetnie, kerékparoznia,
szerszamokat vagy gépeket kezelnie, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek Onnél.

A Rivaroxaban Viatris laktézt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyit kell szedni a gyogyszerb6l?

- A vénakban torténd vérrogképzodés megelzésére csipd- vagy térdprotézis miitétet kovetden
A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy 10 mg-os Rivaroxaban Viatris tabletta.

- A labszar vénaiban kialakult vérrogok kezelésére és a tiido ereiben kialakult vérrogok
kezelésére és a vérrogok 0jboli kialakulasanak megeldzésére
A vérrog legalabb 6 honapos kezelése utan a készitmény ajanlott adagja vagy naponta egyszer
egy 10 mg-os tabletta vagy naponta egyszer egy 20 mg-os tabletta. Kezel6orvosa naponta
egyszer 10 mg Rivaroxaban Viatris készitményt rendelt Onnek.

A tablettat lehetdleg vizzel kell lenyelni.

A Rivaroxaban Viatris készitményt étkezéskor vagy étkezéstol fiiggetleniil is be lehet venni.

Ha egészben nehezen tudja lenyelni a tablettat, beszéljen kezelGorvosaval a Rivaroxaban Viatris
bevételének egyéb lehetoségeirdl. A tabletta 6sszetdrhetd, és kdzvetleniil a bevétel elott vizzel vagy
almapiirével elkeverve is beveheto.

Ha sziikséges, kezeldorvosa az dsszetort Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is
beadhatja Onnek.

Mikor Kkell szedni vagy beadni a Rivaroxaban Viatris készitményt?

Naponta egy tablettat kell bevenni, amig a kezeldorvosa a tabletta szedésének abbahagyasara nem
utasitja.

A tablettat lehet6leg minden nap azonos idépontban vegye be, hogy konnyebben eszébe jusson.
A kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

A vénakban torténd vérrogképzodés megeldzésére csipd- vagy térdprotézis miitétet kovetden:
Az elso tablettat a miitétet kdvetd 6 — 10 6ra mulva vegye be.

Nagy csipéiziileti miitét esetén a tablettat altalaban 5 hétig kell szedni.

Nagy térdiziileti miitét esetén a tablettat altalaban 2 hétig kell szedni.

Ha az eléirtnal tobb Rivaroxaban Viatris készitményt vett be
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a sziikségesnél tobb Rivaroxaban Viatris tablettat vett be! Tl
sok Rivaroxaban Viatris bevétele ndveli a vérzés kockéazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Rivaroxaban Viatris készitményt

Ha kimaradt egy adag, vegye be, amint eszébe jut. A kdvetkezd tablettat vegye be a kdvetkezd napon,
majd folytassa a napi egy tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Rivaroxaban Viatris szedését vagy beadasat

Ne hagyja abba a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt kezel6orvosaval megbeszélné, mert a
Rivaroxaban Viatris sulyos allapot kialakulasdnak a megelézésére szolgal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rivaroxaban Viatris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mint a hozza hasonl6 tobbi gyogyszer, amelycsokkenti a vérrogok kialakuldsat, a Rivaroxaban Viatris
is okozhat vérzést, mely akar ¢letveszélyes is lehet. A jelentds vérzés hirtelen bekovetkezo

vérnyomaseséshez vezethet (sokk). Bizonyos esetekben a vérzés fennallasa esetleg nem nyilvanvalo.

Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi mellékhatisok valamelyike jelentkezik Onnél:
. Vérzésre utalo jelek
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- agyvérzEs vagy koponyaliri vérzés (tiinetek lehetnek: fejfajas, egy oldali
gyengeség, hanyas, gorcsok, ontudathiany és nyakmerevség.
- Komoly orvosi vészhelyzet. Azonnal forduljon orvoshoz!)
- elhuzo6do vagy jelentds vérzés
- talzott gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas, ismeretlen eredeti duzzanat,
1égszomj, mellkasi fajdalom vagy angina pektorisz.
Kezeldorvosa donthet igy, hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi Ont, vagy valtoztat a
kezelésen.

o Sulyos borreakciokra utalo jelek
- terjedd, stilyos borkititést, holyagokat vagy a nyalkahartyédk elvaltozasait példaul a
szajban vagy a szemekben (Stevens-Johnson szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis)!
- gyogyszer mellékhatast, amely kiiitést, lazat, belsé szervek gyulladasait, hematologiai
rendellenességeket, és szisztémas megbetegedést okozhat (DRESS tiinetegyiittes).
Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).

. Stlyos allergias reakciokra utal6 jelek
- az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv, illetve a garat duzzanata; nyelési nehézség; csalankiiités és
1€gzési nehézség; hirtelen vérnyomasesés.
Ezen sulyos allergias reakciok gyakorisaga nagyon ritka (az anafilaxias reakciok beleértve az
anfilaxias sokkot is — 10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek) és nem gyakori
(angioddema és allergias — 6déma (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

A lehetséges mellékhatasok teljes felsorolasa

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, melynek kdvetkeztében boére sapadt lehet, gyengeség és

légszomj 1éphet fel

- gyomor- vagy bélvérzés, vérzés a hiigy- vagy ivarszervekbol (vér a vizeletben és erds
menstruacios vérzes), orrvérzés, foginyvérzés

- bevérzés a szemben (beleértve a szemfehérjékbol torténd vérzést)

- vérzés a szovetek koz¢é vagy valamelyik testiiregbe (véromleny, véralafutas)

- vér felkohogése

- boérbevérzés vagy bor alatti vérzés

- mitét utani vérzés

- vér vagy folyadék szivargédsa a miitéti sebbdl

- végtagfajdalom

- csokkent vesemiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)

- laz

- gyomorfajdalom, emésztési zavarok, hdnyinger vagy hanyas, székrekedés, hasmenés

- alacsony vérnyomas (tiinetei lehetnek a szédiilés vagy felallas utan bekdvetkezo ajulas)

- csokkent altalanos erdnlét és energia (gyengeség, faradtsag), fejfajas, szédiilés, ajulas

- kitités, borviszketés

- vérvizsgalatok bizonyos majenzimek értékének megemelkedését mutathatjak ki

Nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

- agyvérzés vagy koponyaltiri vérzés (lasd fent a vérzésre utalo jeleket)

- izliletbe torténd vérzés, ami fajdalmat és duzzanatot okoz

- trombocitopénia (a véralvadasban szerepet jatszo sejtes elemek a vérlemezkék alacsony szama)

- allergias reakciok, ideértve az allergias borreakciokat

- karosodott majmiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)

- laborvizsgalat soran emelkedett lehet a bilirubinszint, néhany hasnyalmirigy- vagy majenzim
szintje vagy a vérlemezkék szama

- ajulas

- rossz kozérzet

- gyorsabb szivverés

- szajszarazsag
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- csalankitités

Ritka (1000 betegbodl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- izomveérzes

- epepangas (csokkent epearamlas), hepatitisz (majgyulladas), beleértve a majsejtek karosodasat
is

- a bor és a szem besargulésa (sargasag)

- helyi duzzanat

- vérgyiilem (hematdéma) a lagyékban, amely a sziv katéteres vizsgalatanak szovodményeként

crer

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- eozinofil granulocia sejtek (egy fehérvérsejt-tipus) felhalmozodasa, amely a tiid6 gyulladasat
okozza (eozinofil pneumodnia)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg)

- sulyos vérzés utan kialakuld veseelégtelenség

- vérzés a vesében, néha vér jelenlétével a vizeletben, ami a vese nem megfeleld mikodéséhez

vezet (antikoagulansokkal 0sszefliggd nefropatia)

- vérzést kovetden a kar vagy 1ab izomzatan beliil kialakul6 fokozott nyomas, amely fajdalomhoz,
duzzanathoz, az érzékelés megvaltozasahoz, zsibbadashoz vagy bénuldshoz vezet (vérzés utani
kompartment szindréma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és minden egyes buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett Iejarati id6 (EXP) utan
ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivaroxaban Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a rivaroxaban. 10 mg rivaroxaban filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
hipromell6z, natrium-laurilszulfat, magnézium-sztearat. Lasd 2. pont ,,A Rivaroxaban Viatris
laktozt és natriumot tartalmaz”.
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A tabletta filmbevonata: makrogol (3350), poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171),
vOros vas-oxid (E172).

Milyen a Rivaroxaban Viatris készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rivaroxaban Viatris 10 mg filmtabletta (tabletta) halvany rézsaszin-rézsaszin, kerek, mindkét
oldalan domboru, fazettalt sz¢li tabletta (5,4 mm atmérojii), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a
masik oldalan ,,2” jelzéssel.

Az alabbi csomagolasokban keriilnek forgalomba:

- 5,10, 30 vagy 100 filmtablettat tartalmazé dobozokban, buborékcsomagolasban, vagy

- 10x 1,28 x1,30x 1,50 x 1,98 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, dobozban vagy

- 98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazé tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyarto

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Németorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom,
H-2900,

Magyarorszag

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Czechia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bbarapus Luxembourg / Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique / Belgien)

218



Ceska republika
Viatris CZ.s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40,372,579,000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: {HH/EEEE}.



A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.cu

220


http://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta
rivaroxaban

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéihez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

FONTOS: A Rivaroxaban Viatris csomagolas tartalmaz egy betegfigyelmezteto katyat, amely
fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz. Ezt a kartyat mindig tartsa magéanal.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

AN e e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rivaroxaban Viatris hatéanyaga a rivaroxaban ¢s felndtteknél alkalmazzak

- a vérrogképzodés megel6zésére az agyban (sz¢liités) és a szervezet mas ereiben, abban az
esetben, ha Onnek egy bizonyos tipusu szivritmuszavara van, amelyet nem billentyii eredetii
pitvarfibrillaciénak neveznek.

- a labszar vérereiben kialakul6 vérrogok (mélyvénas trombdzis) €s a tiido vérereiben kialakulo
vérrogok (tiidéembolia) kezelésére és a labszarban és/vagy a tiidében a vérrogok tjboli
kialakulasanak megelGzésére.

A Rivaroxaban Viatris készitményt 18 évesnél fiatalabb, legalabb 30 kg testtomegii gyermekeknél és

serdiilénél alkalmazzak:

- vérrogképzodés kezelésére és a vénakban vagy a tiid6 vérereiben kialakuld vérrogok
kitijulasanak megeldzésére, miutan legalabb 5 napig kezelték a beteget a vérrogképzodés
kezelésére hasznalt injekcids gyogyszerekkel.

A Rivaroxaban Viatris a véralvadasgatlo szerek csoportjaba tartozik. Egy véralvadasi faktor
(Xa faktor) gatlasan keresztiil fejti ki hatasat, csokkentve ezaltal a vérrogok kialakulasat.

2. Tudnivalék a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt

- ha allergias a rivaroxabanra, vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.
- ha Onnél jelentés vérzés all fenn
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- ha Onnek olyan, szervet érintd betegsége vagy allapota van, amely megemeli a sulyos vérzés
kockazatat (pl. gyomorfekély, agysériilés vagy vérzés, a kozelmultban lezajlott agy- vagy
szemm{itét)

- ha On véralvadasgitlé gyogyszereket szed (pl. warfarin, dabigatran, apixaban vagy heparin),
kivéve, amikor véralvadasgatld kezelést valt, vagy amikor vénas vagy artérias kaniilon keresztiil
kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon

- ha On majbetegségben szenved, ami fokozott vérzési kockazathoz vezet

- ha On terhes vagy szoptat

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, és jelezze kezeldorvosanak, ha a fentiek koziil
barmelyik érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rivaroxaban Viatris szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Rivaroxaban Viatris fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
- Onnél fokozott a vérzés kockdzata, amely fennallhat a kovetkezé helyzetekben:

Ll sulyos vesebetegség felndtteknél, valamint kozepes vagy sulyos vesebetegség
gyermekeknél és serdiiloknél, mivel a vesefunkcio befolyasolhatja a szervezetében hatast
kifejté gyogyszer mennyiségét

. ha On més gyogyszereket hasznél a véralvadas megakadalyozasara (pl. warfarint,
dabigatrant, apixabant vagy heparint), amikor véralvadasgatlo kezelést valt, vagy mialatt
vénas vagy artérias kaniilon keresztiil kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon (lasd még
,»Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris” c. részt)

. véralvadasi zavarok,
. nagyon magas vérnyomas, amely nincs gyogyszeres terapiaval beallitva,
" olyan gyomor- vagy bélbetegségek, amelyek vérzést okozhatnak, pl. gyomor- vagy

bélgyulladas, vagy nyeldcsdgyulladas, példaul reflux (a gyomorsav nyeldcsobe torténd
visszafolyasa) miatt, illetve a gyomor-bél rendszerben, vagy a hligyuti és nemi szervek
rendszerben 1év6 daganat esetén,

. a szemfenéki erekkel kapcsolatos probléma (retinopatia),

. olyan tiid6betegség, amelyben a horgdk ki vannak tagulva és tele vannak gennyel
(bronhiektazia, azaz horgbtagulat) vagy korabbi tiidovérzés,

- ha Onnek miibillentyii van a szivében,

- ha tudomasa van arrél, hogy egy antifoszfolipid szindroma nevii betegségben szenved (az
immunrendszer olyan zavara, amely ndveli a vérrog kialakulasanal kockéazatat), tajékoztassa
kezelborvosat, aki dont a kezelés esetleges modositasarol

- ha kezel6orvosa megallapitja, hogy az On vérnyomasa nem stabil, vagy mas kezelést vagy
mitéti beavatkozast terveznek, hogy eltavolitsanak egy vérrogot a tiidejébol.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze kezel6orvosanak a Rivaroxaban
Viatris szedésének megkezdese el6tt. Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel ¢s
hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Ha Onnek miitéten kell Atesnie:

Nagyon fontos, hogy a Rivaroxaban Viatris készitményt a muitét eldtt és utan pontosan azokban az
iddpontokban vegye be, amikor azt a kezeléorvos Onnek eléirta.

- Ha a mtéte soran gerincbe adott injekcid vagy katéter alkalmazasa sziikséges (pl. epiduralis
vagy spindlis érzéstelenités vagy fajdalomcsillapitas céljabol):

. nagyon fontos, hogy az injekcid beadasa vagy a katéter eltavolitasa el6tt a Rivaroxaban
Viatris tablettat pontosan a kezeldorvosa altal elmondott idépontokban szedje
. azonnal k6zolje kezeldorvosaval, ha az érzéstelenités elmultaval zsibbadast vagy

gyengeséget érez a lababan vagy problémat a beleiben vagy htigyholyagjaban, mivel
ebben az esetben siirgdsségi beavatkozas sziikséges

Gyermekek és serdiilok
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A Rivaroxaban Viatris tablettak alkalmazasa nem javasolt 30 kg alatti testtomegii gyermekek
esetében.

A Rivaroxaban Viatris feln6tt indikaciokban torténd alkalmazasaval kapcsolatban gyermekek és
serdiilok esetében nincs elegendd informacio.

Egyéb gydgyszerek és a Rivaroxaban Viatris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett ,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

- Ha az alabbi gyégyszerek valamelyikét szedi:

= néhany gombas fertdzés kezelésére szolgald készitmény (pl. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol), kivéve, ha csak a béron keriil alkalmazasra

= ketokonazol tabletta (Cushing—szindroma kezelésére alkalmazzak, amikor a szervezet tul
nagy mennyiségii kortizolt termel)

. néhany baktérium okozta fertdzés kezelésére szolgald készitmény (pl. klaritromicin,
eritromicin)

= néhany HIV / AIDS kezelésére szolgalo virusellenes készitmény (pl. ritonavir)

. egyéb véralvadasgatlo szerek (pl. enoxaparin, klopidogrel vagy K-vitamin antagonistak,

ugymint a warfarin és az acenokumarol)
. gyulladéascsokkentd vagy fajdalomcsillapité gyogyszerek (pl. naproxen vagy

acetilszalicilsav)
. dronedaron, a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer
. depresszio kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel-

gatlok [SSRI] vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlok [SNRI]).

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezeléorvosinak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése el6tt, mert fokozhatja a Rivaroxaban Viatris
hatasat! Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és hogy szorosabb
megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Ha a kezeldorvos ugy gondolja, hogy Onnél fokozott a gyomor- vagy bélfekély kialakuldsanak
kockazata, akkor fekélymegel6z6 kezelést is alkalmazhat.

- Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. néhany, az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital)

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely a depresszio kezelésére alkalmas
gyogynovény

. rifampicin, ami egy antibiotikum

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosinak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése eldtt, mert csokkentheti a Rivaroxaban Viatris
hatasat. Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a Rivaroxaban Viatris készitménnyel és hogy
szorosabb megfigyelés al4 helyezi-e Ont.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, ha On terhes vagy szoptat. Ha fennall a teherbeesés
lehetésége, hasznaljon megbizhatd fogamzasgatld modszert a Rivaroxaban Viatris szedése alatt. Ha
On teherbe esik, mikdzben ezt a gyogyszert szedi, azonnal tdjékoztassa errél kezeldorvosat, aki
donteni fog a kezelés tovabbi menetérdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris szédiilést (gyakori mellékhatas) vagy ajulast (nem gyakori mellékhatas)
okozhat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Nem szabad gépjarmiivet vezetnie, kerékparoznia,
szerszamokat vagy gépeket kezelnie, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek Onnél.

A Rivaroxaban Viatris laktdzt és natriumot tartalmaz

223



Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A Rivaroxaban Viatris készitményt étellel egyiitt kell bevennie.
A tabletta(ka)t lehetdleg vizzel kell lenyelni.

Ha egészben nehezen tudja lenyelni a tablettat, beszéljen kezeldorvosaval a Rivaroxaban Viatris
bevételének egyéb lehetségeirdl. A tabletta 6sszetdrhetd, és kdzvetleniil a bevétel elott vizzel vagy
almapiirével elkeverve is bevehetd. Ezt a keveréket azonnal kovetnie kell ételnek!

Ha sziikséges, kezel6orvosa az Osszetdrt Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is
beadhatja Onnek.

Mennyit Kkell szedni a gyégyszerbdl?

Felnéttek

- Agyi (sztrok) és egyéb erekben kialakul6 vérrog képzodésének megakadalyozasa:
A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy 20 mg-os Rivaroxaban Viatris tabletta.
Amennyiben veseproblémaja van, az adag naponta egyszer 15 mg-os Rivaroxaban Viatris
tablettara csokkentheto.
Amennyiben Onnek egy, a szivében 1évé elzarddott erek kezelésére szolgalo eljarasra van
sziiksége (perkutan korondria intervencio — PCI sztent beiiltetésével), akkor korlatozott
menyiségii bizonyiték all rendelkezésre a Rivaroxaban Viatris adagjanak napi egyszeri, 15 mg-
os tablettdra torténd csokkentésével kapcsolatban (vagy a Rivaroxaban Viatris adagjanak napi
egyszeri, 10 mg-os tablettara torténd csokkentésével kapcsolatban, amennyiben a veséi nem
muikodnek megfeleléen), egy, a vérlemezkék mikddését gatlo gyogyszer mellett, mint amilyen
a klopidogrel.

- A labszar vénaiban kialakult vérrogok kezelésére és a tiido ereiben kialakult vérrogok
kezelésére ¢s a vérrogok 0jboli kialakulasanak megeldzésére
A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy 15 mg-os Rivaroxaban Viatris tabletta az els6
3 héten. A kezelés els6 3 hete utan alkalmazandé ajanlott adag naponta egyszer egy 20 mg-os
Rivaroxaban Viatris tabletta.
A vérrog legalabb 6 honapos kezelése utan kezeldorvosa donthet ugy, hogy vagy naponta
egyszer egy 10 mg-os tablettaval vagy naponta egyszer egy 20 mg-os tablettaval folytatja a
kezelést.
Ha veseproblémaja van, és On naponta egyszer egy 20 mg-os Rivaroxaban Viatris tablettat
szed, kezeldorvosa donthet tigy, hogy a kezelés elsd 3 hete utan lecsokkenti az adagot naponta
egyszer egy 15 mg-os Rivaroxaban Viatris tablettara, amennyiben a vérzés kockazata nagyobb,
mint egy ujabb vérrog kialakulasanak kockazata.

Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris adagja a testtomegt6l fiigg és azt a kezel6orvos fogja kiszamolni.

= Az ajanlott adag 30 kg és kevesebb, mint 50 kg kozotti testtomegii gyermekek és serdiilok
szamara egy darab Rivaroxaban Viatris 15 mg-os tabletta napi egyszer.

. Az ajanlott adag 50 kg vagy annal nagyobb testtomegii gyermekek és serdiilok szdmara egy
darab Rivaroxaban Viatris 20 mg-os tabletta napi egyszer.

A Rivaroxaban Viatris mindegyik dozisat itallal (pl vizzel vagy dzstizzal) vegye be étkezés kozben. A

tablettakat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be. Sziikség esetén fontolja meg,

hogy emlékeztetdt allit be maganak. Sziiloknek és beteggondozoknak: figyelje, hogy a gyermek a

teljes adagot bevegye!
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Mivel a Rivaroxaban Viatris adagja a testtomegtdl fiigg, ezért fontos betartani a kezel6orvos
felkeresésének tervezett iddpontjait, mert a testtomeg valtozasa esetén sziikség lehet az adag
modositasara.

Soha ne médositsa sajat maga a Rivaroxaban Viatris adagjat! Az adagot a kezelGorvos modositja
sziikség esetén.

Ne darabolja fel a tablettat abbol a célbol, hogy kisebb adagokat alkalmazzon. Amennyiben kisebb
adagra van sziiksége, kérjiik, hasznaljon bels6leges szuszpenzidhoz alkalmas egyéb
gyogyszerformakat, példaul granulatumot. Amennyiben a gyermekek és serdiilok nem tudjak lenyelni
egészben a tablettat, belsdleges szuszpenziohoz alkalmas egyéb gyogyszerformakat kell alkalmazni,
példaul granulatumot.

Ha a belsdleges szuszpenzié nem érhetd el, porra torheti a Rivaroxaban Viatris tablettat, és
kozvetleniil a bevétel eldtt elkeverheti vizzel vagy almaszosszal. A keverék elfogyasztasa utdn egyen
valamilyen ételt! Sziikség esetén kezeldorvosa gyomorszondan keresztiil is beadhatja a porra tort
Rivaroxaban Viatris tablettat.

Ha kikopi vagy kihanyja az adagot

. kevesebb mint 30 perccel a Rivaroxaban Viatris bevétele utan, vegyen be 0j adagot.

. tobb mint 30 perccel a Rivaroxaban Viatris bevétele utan, ne vegyen be 01j adagot. Ilyen esetben
a szokasos id6ben vegye be a Rivaroxaban Viatris kovetkezd adagjat.

Ha ismételten kikdpi az adagot vagy hanyas 1ép fel Onnél a Rivaroxaban Viatris bevétele utan,
értesitse kezelGorvosat.

Mikor Kkell szedni vagy beadni a Rivaroxaban Viatris készitményt?

Naponta egy tablettat kell bevenni, amig a kezeldorvosa a tabletta szedésének abbahagyasara nem
utasitja.

A tablettat lehetéleg minden nap azonos idépontban vegye be, hogy konnyebben eszébe jusson.
A kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Agyi (sztrok) és egyéb erekben kialakulo vérrog képzddésének megakadalyozasa:
Amennyiben normal szivritmusa visszaallitasahoz egy un. kardiéverzio nevii beavatkozas sziikséges, a
Rivaroxaban Viatris filmtablettat mindenképpen a kezelGorvosa altal meghatarozott idében vegye be!

Ha elfelejtette bevenni a Rivaroxaban Viatris készitményt
Felnéttek, gyermekek és serdiilok:

- Ha naponta egyszer egy 20 mg-os vagy 15 mg-os tablettat szed, és kimaradt egy adag, vegye be,
amint eszébe jut. Ne vegyen be napi egy tablettanal tobbet a kihagyott adag potlasara. A
kovetkezo tablettat vegye be a kovetkezd napon, majd folytassa a napi egy tabletta szedését a
korabbiak szerint.

Felnéttek

- Ha naponta kétszer egy 15 mg-os tablettat szed, és kimaradt egy adag, vegye be, amint eszébe
jut. Ne vegyen be naponta két 15 mg-os tablettanal tobbet a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejt
bevenni egy adagot, akkor bevehet egyszerre két 15 mg-os tablettat, igy biztositja az azon a
napon sziikséges két tablettat (30 mg). A kovetkezo napon folytassa a naponta kétszer egy
15 mg-os tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha az eléirtnal tobb Rivaroxaban Viatris készitményt vett be
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a sziikségesnél tobb Rivaroxaban Viatris tablettat vett be! Tul
sok Rivaroxaban Viatris bevétele noveli a vérzés kockazatat.

Ha idé elott abbahagyja a Rivaroxaban Viatris szedését vagy beadasat

Ne hagyja abba a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt kezel6orvosaval megbeszélné, mert a
Rivaroxaban Viatris sulyos allapotok kezelésére és ezek kialakulasanak megelézésére szolgal.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rivaroxaban Viatris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mint a hozza hasonlo6 tobbi gyogyszer, amelycsokkenti a vérrogok kialakulasat, a Rivaroxaban Viatris
is okozhat vérzést, mely akar ¢életveszélyes is lehet. A jelentds vérzés hirtelen bekovetkezd
vérnyomaseséshez vezethet (sokk). Bizonyos esetekben a vérzés fennallasa esetleg nem nyilvanvalo.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike jelentkezik Onnél
vagy a gyermeknél:
o Vérzésre utalé jelek
- agyvérzés vagy koponyaiiri vérzés (tiinetek lehetnek: fejfajas, egy oldali
gyengeség, hanyas, gorcsok, ontudathiany és nyakmerevség.
- Komoly orvosi vészhelyzet. Azonnal forduljon orvoshoz!)
- elhuzodo vagy jelentds vérzés
- tulzott gyengeség, faradtsag, sdpadtsag, szédiilés, fejfajas, ismeretlen eredetli duzzanat,
légszomj, mellkasi fjdalom vagy angina pektorisz.
Kezelborvosa donthet ugy, hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi Ont, vagy valtoztat a
kezelésen.

o Stulyos borreakciokra utal6 jelek
- terjedd, sulyos borkiiitést, holyagokat vagy a nyalkahartyak elvaltozasait példaul a
szajban vagy a szemekben (Stevens-Johnson szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis)!
- gyogyszer mellékhatast, amely kiiitést, lazat, bels6 szervek gyulladésait, hematologiai
rendellenességeket, €s szisztémas megbetegedést okozhat (DRESS tiinetegyiittes).
Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthet).

o Stlyos allergias reakciokra utalé jelek
- az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv, illetve a garat duzzanata; nyelési nehézség; csalankiiités és
1égzési nehézség; hirtelen vérnyomasesés.
Ezen sulyos allergias reakciok gyakorisaga nagyon ritka (az anafilaxiés reakciok beleértve az
anfilaxias sokkot is — 10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek) €s nem gyakori
(angioddema ¢és allergias — 6déma (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

A felnétteknél, gyermekeknél és serdiiloknél felismert lehetséges mellékhatasok teljes felsorolasa

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, melynek kovetkeztében bore sapadt lehet, gyengeség és

1égszomj 1éphet fel

- gyomor- vagy bélvérzés, vérzés a huigy- vagy ivarszervekbdl (vér a vizeletben és erds
menstruacios vérzes), orrvérzes, foginyvérzés

- bevérzés a szemben (beleértve a szemfehérjékbol torténd vérzést)

- vérzés a szovetek kozé vagy valamelyik testliregbe (véromleny, véralafutas)

- vér felkohogése

- boérbevérzés vagy bor alatti vérzés

- miitét utani vérzés

- vér vagy folyadék szivargasa a miitéti sebbol

- végtagfajdalom

- csokkent vesemiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)

- laz

- gyomorféjdalom, emésztési zavarok, hanyinger vagy hanyas, székrekedés, hasmenés

- alacsony vérnyomas (tiinetei lehetnek a szédiilés vagy felallas utan bekdvetkezo ajulas)
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- csokkent altalanos erénlét és energia (gyengeség, faradtsag), fejfajas, szédiilés, ajulas
- kiiités, borviszketés
- vérvizsgalatok bizonyos majenzimek értékének megemelkedését mutathatjak ki

Nem gyakori (100 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

- agyveérzes vagy koponyaliri vérzés (1asd fent a vérzésre utalo jeleket)

- izliletbe torténd vérzés, ami fajdalmat és duzzanatot okoz

- trombocitopénia (a véralvadasban szerepet jatszo sejtes elemek a vérlemezkék alacsony szama)

- allergias reakciok, ideértve az allergias borreakciokat

- karosodott majmiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)

- laborvizsgalat soran emelkedett lehet a bilirubinszint, néhany hasnyalmirigy- vagy méjenzim
szintje vagy a vérlemezkék szama

- ajulas

- rossz kozérzet

- gyorsabb szivverés

- szajszarazsag

- csalankitités

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- izomveérzes

- epepangas (csokkent epearamlas), hepatitisz (majgyulladas), beleértve a majsejtek karosodasat
is

- a bor és a szem besargulasa (sargasag)

- helyi duzzanat

- vérgyiilem (hematdéma) a lagyékban, amely a sziv katéteres vizsgalatanak szovodményeként

crer

Nagyon ritka (10 000 betegbodl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- eozinofil granulocia sejtek (egy fehérvérsejt-tipus) felhalmozodasa, amely a tiid6 gyulladasat
okozza (eozinofil pneumodnia)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

- sulyos vérzés utan kialakulod veseelégtelenség

- vérzés a vesében, néha vér jelenlétével a vizeletben, ami a vese nem megfelelé miikodéséhez

vezet (antikoagulansokkal 0sszefliggd nefropatia)

- vérzést kovetden a kar vagy lab izomzatan beliil kialakul6 fokozott nyomas, amely fajdalomhoz,
duzzanathoz, az érzékelés megvaltozasahoz, zsibbadashoz vagy bénuldshoz vezet (vérzés utani
kompartment szindréma)

Mellékhatasok gvermekeknél és serdiil6knél
Altalanossagban a rivaroxabannal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo jellegii mellékhatasokat
figyeltek meg, mint feln6tteknél, és sulyossaguk elsésorban enyhétdl kdzepesig terjedt.

Gyermekeknél és serdiiloknél gyakrabban megfigyelt mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)
fejfajas
laz
orrveérzes
hanyas
Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
szaporabb szivverés
esetleg a bilirubin nevii epefesték emelkedését mutato vérvizsgalati eredmények
a véralvadast segitd vérlemezkék alacsony szama (trombocitopénia)
erds menstruacios verzes
Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
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esetleg a bilirubin nevii epefesték egyik altipusanak (direkt bilirubin) emelkedését mutato
laborvizsgalati eredmények

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és minden egyes buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan
ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivaroxaban Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a rivaroxaban. 15 vagy 20 mg rivaroxaban tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium, lakt6z-monohidrat,
hipromell6z, natrium-laurilszulfat, magnézium-sztearat. Lasd 2. pont ,,A Rivaroxaban Viatris
laktozt és natriumot tartalmaz”.
A tabletta filmbevonata: makrogol (3350), poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171),
voros vas-oxid (E172).

Milyen a Rivaroxaban Viatris készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta (tabletta) -r6zsaszin-téglavoros szini, kerek, mindkét
oldalan domboru, fazettalt sz¢li tabletta (6,4 mm atmérgjii), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a
masik oldalan ,,3” jelzéssel.

Az alabbi csomagolasokban keriilnek forgalomba:
- 14,28, 30, 42, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmaz6 dobozokban, buborékcsomagolasban vagy
- 14x1,28%x1,30x1,42x1,50x 1,98 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, dobozban vagy
- 30, 98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazo tartalyban.

A Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta (tabletta) vorosesbarna szinii, kerek, mindkét oldalan
domboru, fazettalt sz¢éli tabletta (7,0 mm atmérdjii), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik
oldalan ,,4” jelzéssel.

Az alabbi csomagolasokban keriilnek forgalomba:

- 14,28, 30, 98 vagy 100 filmtablettat tartalmaz6 dobozokban, buborékcsomagolasban vagy
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- 14x1,28%x1,30x1,50x1,90x 1,98 x 1 vagy 100 x 1 filmtablettat tartalmazé adagonként
perforalt buborékcsomagolasban, dobozban vagy

- 30,98, 100 vagy 250 filmtablettat tartalmazo tartalyban vagy

- 14, 28 vagy 98 filmtablettat tartalmazd naptaras buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyarto

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Németorszag

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1.,
Komarom,

H-2900,
Magyarorszag

Medis International (Bolatice),
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Czechia

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg / Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique / Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ .s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel: +36 1465 2100

Danmark Malta
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Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 1160

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 2201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40,372,579,000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: {HH/EEEE}.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:

http://www.ema.europa.eu
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta
Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta

Kezelést Elindit6 Kezdécsomag
Gyermekeknél nem alkalmazhato.
rivaroxaban

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéihez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

FONTOS: A Rivaroxaban Viatris csomagolas tartalmaz egy betegfigyelmezteto katyat, amely
fontos biztonsagi informacidkat tartalmaz. Ezt a kartyat mindig tartsa maganal.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

AN

1. Milyen tipust gyégyszer a Rivaroxaban Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Rivaroxaban Viatris hatéoanyaga a rivaroxaban és feln6tteknél alkalmazzak

- a labszar vérereiben kialakuld vérrogok (mélyvénas trombdzis) és a tiido vérereiben kialakulo
vérrogok (tiidéembolia) kezelésére és a labszarban és/vagy a tiidében a vérrogok jboli
kialakulasanak megel6zésére.

A Rivaroxaban Viatris a véralvadasgatlo szerek csoportjaba tartozik. Egy véralvadasi faktor
(Xa faktor) gatlasan keresztiil fejti ki hatasat, csokkentve ezaltal a vérrogok kialakulasat.

2. Tudnivaldok a Rivaroxaban Viatris szedése elott

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt

- ha allergias a rivaroxabanra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- ha Onnél jelentds vérzés ll fenn

- ha Onnek olyan, szervet érintd betegsége vagy allapota van, amely megemeli a sulyos vérzés
kockazatat (pl. gyomorfekély, agysériilés vagy vérzés, a kozelmultban lezajlott agy- vagy
szemmitét)

- ha On véralvadasgatld gyogyszereket szed (pl. warfarin, dabigatran, apixaban vagy heparin),
kivéve, amikor véralvadasgatld kezelést valt, vagy amikor vénds vagy artérias kaniilon keresztiil
kap heparint, hogy az atjarhat6 maradjon

- ha On méjbetegségben szenved, ami fokozott vérzési kockazathoz vezet

- ha On terhes vagy szoptat
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Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, és jelezze kezeldorvosanak, ha a fentiek koziil
barmelyik érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rivaroxaban Viatris szedése elétt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Rivaroxaban Viatris fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
- Onnél fokozott a vérzés kockazata, amely fennallhat a kvetkez6 helyzetekben:

. sulyos vesebetegség, mivel a vesefunkcio befolyasolhatja a szervezetében hatast kifejto
gyogyszer mennyiséget
= ha On mas gyogyszereket hasznal a véralvadas megakadalyozasara (pl. warfarint,

dabigatrant, apixabant vagy heparint), amikor véralvadasgatlo kezelést valt, vagy mialatt
vénas vagy artérias kaniilon keresztiil kap heparint, hogy az atjarhaté maradjon (lasd még
,»Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris” c. részt)

. véralvadasi zavarok,
. nagyon magas vérnyomas, amely nincs gyogyszeres terapiaval beallitva,
" olyan gyomor- vagy bélbetegségek, amelyek vérzést okozhatnak, pl. gyomor- vagy

bélgyulladas, vagy nyelécsdgyulladas, példaul reflux (a gyomorsav nyeldcsobe torténd
visszafolydsa) miatt, illetve a gyomor-bél rendszerben, vagy a hugyuti és nemi szervek
rendszerben 1év6 daganatok esetén,

. a szemfenéki erekkel kapcsolatos probléma (retinopatia),

. olyan tiidobetegség, amelyben a horgdk ki vannak tagulva és tele vannak gennyel
(bronhiektazia, azaz horgdtagulat) vagy kordbbi tiidovérzés,

- ha Onnek miibillenty(i van a szivében,

- ha tudomasa van arrol, hogy egy antifoszfolipid szindroma nevii betegségben szenved (az
immunrendszer olyan zavara, amely noveli a vérrog kialakuldsanal kockazatat), tajékoztassa
kezeldorvosat, aki dont a kezelés esetleges modositasarol

- ha kezeldorvosa megéllapitja, hogy az On vérnyomasa nem stabil, vagy més kezelést vagy
mitéti beavatkozast terveznek, hogy eltavolitsanak egy vérrogot a tiidejébol.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze kezel6orvosianak a Rivaroxaban
Viatris szedésének megkezdése el6tt. Kezeldorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és
hogy szorosabb megfigyelés ald helyezi-e Ont.

Ha Onnek miitéten kell Atesnie:
Nagyon fontos, hogy a Rivaroxaban Viatris készitményt a miitét el6tt s utan pontosan azokban az
idépontokban vegye be, amikor azt a kezeléorvos Onnek eléirta.
- Ha a mitéte soran gerincbe adott injekcio vagy katéter alkalmazasa sziikséges (pl. epiduralis
vagy spindlis érzéstelenités vagy fajdalomcsillapitas céljabol):
* nagyon fontos, hogy az injekcio beaddsa vagy a katéter eltavolitasa el6tt a Rivaroxaban
Viatris tablettat pontosan a kezeldorvosa altal elmondott idépontokban szedje
» azonnal kozolje kezel6orvoséval, ha az érzéstelenités elmultaval zsibbadast vagy
gyengeséget érez a lababan vagy problémat a beleiben vagy hugyholyagjaban, mivel ebben
az esetben silirgdsségi beavatkozas sziikséges

Gyermekek és serdiilok

A Rivaroxaban Viatris-kezelést elindit6 kezdécsomag nem javasolt 18 évesnél fiatalabb
személyek esetében, mivel kifejezetten felndtt betegek kezelésének elinditasara tervezték, és nem
alkalmas gyermekeknél és serdiil6knél torténd kezelésre.

Egyéb gyogyszerek és a Rivaroxaban Viatris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett ,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

- Ha az alabbi gyégyszerek valamelyikét szedi:
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= néhany gombas fert6zés kezelésére szolgalo készitmény (pl. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol), kivéve, ha csak a béron keriil alkalmazasra

= ketokonazol tabletta (Cushing—szindroma kezelésére alkalmazzak, amikor a szervezet tul
nagy mennyiségii kortizolt termel)

= néhany baktérium okozta fert6zés kezelésére szolgald készitmény (pl. klaritromicin,
eritromicin)

= néhany HIV / AIDS kezelésére szolgalo virusellenes készitmény (pl. ritonavir)

= egyéb véralvadasgatlo szerek (pl. enoxaparin, klopidogrel vagy K-vitamin antagonistak,

ugymint a warfarin és az acenokumarol)
. gyulladascsokkentd vagy fajdalomcesillapitd gyogyszerek (pl. naproxen vagy

acetilszalicilsav)
" dronedaron, a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer
. depresszio kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek (szelektiv szerotonin-visszavétel-

gatlok [SSRI] vagy szerotonin-noradrenalin-visszavétel-gatlok [SNRI]).

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosanak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése eldtt, mert fokozhatja a Rivaroxaban Viatris
hatasat! Kezeléorvosa donti el, hogy kezeli-e Ont ezzel a gyogyszerrel és hogy szorosabb
megfigyelés ala helyezi-e Ont.

Ha a kezeléorvos igy gondolja, hogy Onnél fokozott a gyomor- vagy bélfekély kialakulasanak
kockazata, akkor fekélymegel6zo kezelést is alkalmazhat.

- Ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

. néhany, az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer (fenitoin, karbamazepin,
fenobarbital)

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), amely a depresszio kezelésére alkalmas
gyogynovény

. rifampicin, ami egy antibiotikum

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik érvényes Onre, jelezze ezt kezel6orvosinak a
Rivaroxaban Viatris szedésének megkezdése eldtt, mert csokkentheti a Rivaroxaban Viatris
hatését. Kezel6orvosa donti el, hogy kezeli-e Ont a Rivaroxaban Viatris készitménnyel és hogy
szorosabb megfigyelés al4 helyezi-e Ont.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Rivaroxaban Viatris készitményt, ha On terhes vagy szoptat. Ha fennall a teherbeesés
lehetdsége, hasznaljon megbizhat6 fogamzasgatlé modszert a Rivaroxaban Viatris szedése alatt. Ha
On teherbe esik, mikdzben ezt a gydgyszert szedi, azonnal tajékoztassa errdl kezel6orvosat, aki
donteni fog a kezelés tovabbi menetérdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rivaroxaban Viatris szédiilést (gyakori mellékhatas) vagy ajulast (nem gyakori mellékhatas)
okozhat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Nem szabad gépjarmiivet vezetnie, kerékparoznia,
szerszamokat vagy gépeket kezelnie, amennyiben ezek a tiinetek jelentkeznek Onnél.

A Rivaroxaban Viatris laktézt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rivaroxaban Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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A Rivaroxaban Viatris készitményt étellel egyiitt kell bevennie.
A tabletta(ka)t lehetoleg vizzel kell lenyelni.

Ha egészben nehezen tudja lenyelni a tablettat, beszéljen kezeldorvosaval a Rivaroxaban Viatris
bevételének egyéb lehetségeirdl. A tabletta Gsszetdrhetd, és kdzvetleniil a bevétel elott vizzel vagy
almapiirével elkeverve is bevehetd. Ezt a keveréket azonnal kovetnie kell ételnek!

Ha sziikséges, kezel6orvosa az 0sszetdrt Rivaroxaban Viatris tablettat gyomorszondan keresztiil is
beadhatja Onnek.

Mennyit kell szedni a gyogyszerbol?

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy 15 mg-os Rivaroxaban Viatris tabletta az elsé

3 héten. A kezelés elsé 3 hete utan alkalmazandé ajanlott adag naponta egyszer egy 20 mg-os
Rivaroxaban Viatris tabletta.

Ez a Rivaroxaban Viatris 15 mg és 20 mg kezelést elinditd kezddcsomag csak a kezelés els6 4 hetében
hasznalhato.

Ezen csomag befejezését kovetden napi egyszer 20 mg Rivaroxaban Viatris készitménnyel kell a
kezelést folytatni, a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelen.

Ha veseproblémaja van, kezeldorvosa donthet ugy, hogy a kezelés els6 3 hete utan lecsokkenti az
adagot naponta egyszer egy 15 mg-os Rivaroxaban Viatris tablettara, amennyiben a vérzés kockazata
nagyobb, mint egy ujabb vérrog kialakulasanak kockazata.

Mikor Kell szedni vagy beadni a Rivaroxaban Viatris készitményt?

Naponta egy tablettat kell bevenni, amig a kezeldorvosa a tabletta szedésének abbahagyasara nem
utasitja.

A tablettat lehetéleg minden nap azonos idépontban vegye be, hogy konnyebben eszébe jusson.
A kezelborvosa fogja eldonteni, hogy mennyi ideig kell folytatnia a kezelést.

Ha az eléirtnal tobb Rivaroxaban Viatris készitményt vett be
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha a sziikségesnél tobb Rivaroxaban Viatris tablettat vett be! Tul
sok Rivaroxaban Viatris bevétele noveli a vérzés kockazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Rivaroxaban Viatris készitményt

- Ha naponta kétszer egy 15 mg-os tablettat szed, és kimaradt egy adag, vegye be, amint eszébe
jut. Ne vegyen be naponta két 15 mg-os tablettanal tobbet a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejt
bevenni egy adagot, akkor bevehet egyszerre két 15 mg-os tablettat, igy biztositja az azon a
napon sziikséges két tablettat (30 mg). A kovetkez6 napon folytassa a naponta kétszer egy
15 mg-os tabletta szedését a korabbiak szerint.

- Ha naponta egyszer egy 20 mg-os tablettat szed, ¢s kimaradt egy adag, vegye be, amint eszébe
jut. Ne vegyen be napi egy tablettanal tobbet a kihagyott adag potlasara. A kdvetkezo tablettat
vegye be a kdvetkez6 napon, majd folytassa a napi egy tabletta szedését a korabbiak szerint.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Rivaroxaban Viatris szedését vagy beadasat

Ne hagyja abba a Rivaroxaban Viatris szedését anélkiil, hogy ezt kezelGorvosaval megbeszéIlné, mert a
Rivaroxaban Viatris sulyos allapotok kezelésére és ezek kialakulasanak megel6zésére szolgal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Rivaroxaban Viatris is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Mint a hozza hasonlo tobbi gyogyszer, amelycsokkenti a vérrogok kialakulasat, a Rivaroxaban Viatris
is okozhat vérzést, mely akar ¢letveszélyes is lehet. A jelentés vérzés hirtelen bekovetkezd
vérnyomaseséshez vezethet (sokk). Bizonyos esetekben a vérzes fennallasa esetleg nem nyilvanvalo.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike jelentkezik Onnél:
. Vérzésre utalé jelek
- agyvérzés vagy koponyaliri vérzés (tiinetek lehetnek: fejfajas, egy oldali
gyengeség, hanyas, gorcsok, ontudathiany és nyakmerevség.
- Komoly orvosi vészhelyzet. Azonnal forduljon orvoshoz!)
- elhtz6do vagy jelentds vérzés
tulzott gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejtajas, ismeretlen eredetli duzzanat,
légszomj, mellkasi fajdalom vagy angina pektorisz.
Kezel6orvosa donthet ugy, hogy szorosabb megfigyelés ala helyezi Ont, vagy valtoztat a
kezelésen.

o Sulyos bérreakciokra utald jelek
- terjedd, sulyos borkiiitést, holyagokat vagy a nyalkahartyak elvaltozasait példaul a
szajban vagy a szemekben (Stevens-Johnson szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis)!
- gyogyszer mellékhatast, amely kiiitést, 1azat, bels6 szervek gyulladésait, hematologiai
rendellenességeket, €s szisztémas megbetegedést okozhat (DRESS tiinetegyiittes).
Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisdga nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).

o Stlyos allergias reakciokra utalé jelek
- az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv, illetve a garat duzzanata; nyelési nehézség; csalankiiités és
1égzési nehézség; hirtelen vérnyomaseseés.
Ezen sulyos allergias reakciok gyakorisaga nagyon ritka (az anafilaxiés reakciok beleértve az
anfilaxias sokkot is — 10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek) és nem gyakori
(angioddema és allergias — 6déma (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek).

A lehetséges mellékhatasok teljes felsorolasa

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a vordsveértestek szamanak csokkenése, melynek kdvetkeztében bore sapadt lehet, gyengeség és

legszomj 1éphet fel
gyomor- vagy bélvérzés, vérzes a hiigy- vagy ivarszervekbol (vér a vizeletben és erds
menstruacios vérzes), orrvérzés, foginyvérzés

- bevérzés a szemben (beleértve a szemfehérjékbdl torténd vérzést)

- vérzés a szovetek kozé vagy valamelyik testiiregbe (véromleny, véralafutas)

- vér felkohogése

- boérbevérzés vagy bor alatti vérzés

- mtét utani vérzés

- vér vagy folyadék szivargasa a miitéti sebbdl

- végtagfajdalom

- csokkent vesemiikodés (amelyet a kezelGorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)

- laz

- gyomorfédjdalom, emésztési zavarok, hanyinger vagy hanyas, székrekedés, hasmenés

- alacsony vérnyomas (tiinetei lehetnek a szédiilés vagy felallas utan bekdvetkezo ajulas)

- csOkkent altalanos erdnlét és energia (gyengeség, faradtsag), fejfajas, szédiilés, ajulas

- kiiités, borviszketés

- vérvizsgalatok bizonyos majenzimek értékének megemelkedését mutathatjak ki

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet)
agyveérzes vagy koponyaliri vérzés (1asd fent a vérzésre utalo jeleket)
- izliletbe torténd vérzés, ami fajdalmat és duzzanatot okoz
- trombocitopénia (a véralvadasban szerepet jatszo sejtes elemek a vérlemezkék alacsony szama)
- allergias reakciok, ideértve az allergids borreakciokat
- karosodott majmiikddés (amelyet a kezeldorvosa altal végzett vizsgalatok mutathatnak ki)
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- laborvizsgalat soran emelkedett Iehet a bilirubinszint, néhany hasnyalmirigy- vagy majenzim
szintje vagy a vérlemezkék szama

- ajulas

- rossz kozérzet

- gyorsabb szivverés

- szé4jszarazsag

- csalankitités

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

- izomvérzés

- epepangas (csokkent epedramlas), hepatitisz (majgyulladas), beleértve a majsejtek karosodasat
is

- a bor és a szem besargulésa (sargasag)

- helyi duzzanat

- vérgyiilem (hematdéma) a lagyékban, amely a sziv katéteres vizsgalatanak szovodményeként

crer

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- eozinofil granulocia sejtek (egy fehérvérsejt-tipus) felhalmozodasa, amely a tiid6 gyulladasat
okozza (eozinofil pneumodnia)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokb6l nem allapithaté meg)

- sulyos vérzés utan kialakulo veseelégtelenség

- vérzés a vesében, néha vér jelenlétével a vizeletben, ami a vese nem megfelelé miikodéséhez

vezet (antikoagulansokkal 0sszefliggd nefropatia)

- vérzést kovetden a kar vagy 1ab izomzatan beliil kialakul6 fokozott nyomas, amely fajdalomhoz,
duzzanathoz, az érzékelés megvaltozasahoz, zsibbadashoz vagy bénuldshoz vezet (vérzés utani
kompartment szindréma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rivaroxaban Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és minden egyes buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan
ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Porra tort tabletta
A porra tort rivaroxaban tabletta 2 6ran at stabil vizben és almaszoszban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rivaroxaban Viatris?
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- A készitmény hatéanyaga a rivaroxaban. 15 mg vagy 20 mg rivaroxaban tablettanként.

- Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
hipromell6z, natrium-laurilszulfat, magnézium-sztearat. Lasd 2. pont ,,A Rivaroxaban Viatris
laktozt és natriumot tartalmaz”.
A tabletta filmbevonata: poli(vinil-alkohol), makrogol (3350), talkum, titan-dioxid (E171),
sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Rivaroxaban Viatris készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rivaroxaban Viatris 15 mg filmtabletta (tabletta) -rézsaszin-téglavords szind, kerek, mindkét
oldalan domboru, fazettalt sz€li tabletta (6,4 mm atmérdjii), a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a
masik oldalan ,,3” jelzéssel.

A Rivaroxaban Viatris 20 mg filmtabletta (tabletta) vorosesbarna szini, kerek, mindkét oldalan
domboru, fazettalt sz¢éli tabletta (7,0 mm atméroju a tabletta egyik oldalan ,,RX” felirattal, a masik
oldalan ,,4” jelzéssel.

Az elsO 4 hét kezelését elindité kezdécsomag: minden egyes 49 filmtablettat tartalmazo, a kezelés els6
4 hetére szolgald csomag tartalma:

Egy 42 db 15 mg rivaroxabant tartalmazo filmtablettat tartalmazo doboz (harom, egyenként 14 db

15 mg-os tablettat tartalmazo buborékcsomagolas nap és hold szimbélummal) és 7 db 20 mg
rivaroxabant tartalmazé filmtablettat tartalmazo6 doboz (22,, 23., 24., 25., 26., 27. és 28. napot jelzd
felirattal).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyarté

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg,

Hesse,

61352,

Németorszag

Mylan Hungary Kft,
Mylan utca 1.,
Komarom,

H-2900,
Magyarorszag

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16,

Bolatice,

74723,

Czechia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
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Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbnarapus
Maiinan EOO/{
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 1160

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100
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Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg / Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique / Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 3512141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40,372,579,000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00



Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {HH/EEEKE}.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/
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