ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 10 mg film orodispersabil

2 COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare film orodispersabil contine 10 mg de Rivaroxaban

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare film orodispersabil contine hidroxistearat de macrogolglicerol 0,125 mg, vezi pct. 4.4.

Pentru lista completd a excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Film orodispersabil

Film subtire, de culoare rosu deschis, de forma dreptunghiulara, care se dizolva in gura. Fiecare film
are aproximativ 20 x 28 mm si o grosime de 0,080 mm.

4. INFORMATII CLINICE

4. Indicatii terapeutice

Prevenirea tromboembolismului venos (TEV) la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale
elective de inlocuire a soldului sau genunchiului.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea TVP si
EP recurente la adulti. (A se vedea sectiunea 4.4 pentru pacientii cu EP hemodinamic instabila.)

4.2  Posologie si mod de administrare

Posologie

Prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de inlocuire a soldului
sau genunchiului

Doza recomandata este de 10 mg rivaroxaban administrat oral o data pe zi. Doza initiala trebuie
administrata la 6-10 ore dupa operatie, cu conditia ca hemostaza sa fi fost stabilita.

Durata tratamentului depinde de riscul individual al pacientului de tromboembolism venos, care este
determinat de tipul interventiei chirurgicale ortopedice.

. Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la sold, se recomanda o durata a
tratamentului de 5 saptamani.
. Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la genunchi, se recomanda o durata a

tratamentului de 2 saptamani.

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia Svariya imediat si apoi sd continue a doua zi cu o singura
doza pe zi, ca si pana atunci.

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente
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Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP acute sau EP este de 15 mg de doua ori pe zi in
primele trei sdptamani, urmata de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea
recurentei TVP si EP.

Trebuie luatad in considerare o duratd scurtd a tratamentului (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau
EP provocate de factori de risc tranzitorii majori (de exemplu, interventii chirurgicale majore recente
sau traume). Trebuie luatd 1n considerare o duratd mai lunga a tratamentului la pacientii cu TVP sau

EP provocate care nu sunt asociate cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP neprovocate sau

antecedente de TVP sau EP recurente.

Céand este indicata prevenirea prelungita a TVP si EP recurente (dupa finalizarea unui tratament de cel
putin 6 luni pentru TVP sau EP), doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. La pacientii la care
riscul de TVP sau EP recurente este considerat ridicat, cum ar fi cei cu comorbiditati complicate sau
care au dezvoltat TVP sau EP recurente in timpul prevenirii prelungite cu Svariya 10 mg o data pe zi,
trebuie luatd in considerare o doza de Svariya 20 mg o data pe zi.

Durata terapiei si selectarea dozei trebuie individualizate dupa evaluarea atenta a beneficiilor
tratamentului in raport cu riscul de sdngerare (vezi sectiunea 4.4).

Perioada de timp Schema de dozare Doza zilnica totala
Tratamentul si prevenirea Zilele 1-21 15 mg de doua ori pe zi 30
TVP si EP recurente Ziua 22 si urmatoarele 20 mg o data pe zi 20 mg
PPrevenirea recurentei Dupa finalizarea unui |10 mg o data pe zi sau 20 10
TVP si EP tratament de cel putin 6 mg o data pe zi sau 20 mg
luni pentru TVP sau EP

Daca se omite o doza in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doud ori pe zi (ziua 1 - 21), pacientul
trebuie sa ia Svariya imediat pentru a asigura administrarea a 30 mg Svariya pe zi. In acest caz, se pot
lua simultan doua filme orodispersabile de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue cu administrarea
regulatd de 15 mg de doua ori pe zi, conform recomandarilor, in ziua urmatoare.

Daca se omite o doza in timpul fazei de tratament cu o singura administrare pe zi, pacientul trebuie sa
ia Svariya imediat si sd continue a doua zi cu administrarea recomandata de o singura data pe zi. Doza
nu trebuie dublata n aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (VKA) la Svariya

Pentru pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei, tratamentul cu VKA trebuie intrerupt
si

terapia cu Svariya trebuie initiatd odata ce INR este <2,5.

La trecerea pacientilor de la VKA la Svariya, valorile raportului international normalizat (INR) vor fi
fals crescute dupa administrarea Svariya. INR nu este valabil pentru masurarea activitatii
anticoagulante a Svariya si, prin urmare, nu trebuie utilizat (vezi pct. 4.5).

Trecerea de la Svariya la antagonisti ai vitaminei K (VKA)

Existd posibilitatea unei anticoagulari inadecvate in timpul tranzitiei de la Svariya la VKA. Trebuie
asigurata o anticoagulare adecvatd continud in timpul oricérei tranzitii la un anticoagulant alternativ.
Trebuie remarcat faptul ca Svariya poate contribui la o valoare crescutd a INR.

La pacientii care trec de la Svariya la VKA, VKA trebuie administrat concomitent pana cand INR este
>2.0. In primele doua zile ale perioadei de conversie, trebuie utilizata doza initiald standard de VKA,
urmati de doza de VKA, conform indicatiilor testului INR. In timp ce pacientii sunt tratati atit cu
Svariya, cat si cu VKA, INR nu trebuie testat mai devreme de 24 de ore dupa doza anterioard, dar



inainte de urmatoarea doza de Svariya. Odata ce Svariya este intrerupt, testarea INR poate fi efectuata
in mod fiabil la cel putin 24 de ore dupa ultima doza (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Trecerea de la anticoagulante parenterale la Svariya

Pentru pacientii care primesc in prezent un anticoagulant parenteral, Iintrerupeti administrarea
anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Svariya cu 0 pana la 2 ore inainte de ora la care
ar fi programata urmatoarea administrare a medicamentului parenteral (de exemplu, heparine cu
greutate moleculara micd) sau la momentul intreruperii administrarii unui medicament parenteral
administrat in mod continuu (de exemplu, heparind nefractionata intravenoasa).

Trecerea de la Svariya la anticoagulante parenterale
Administrati prima doza de anticoagulant parenteral la momentul la care ar fi trebuit administrata
urmatoarea doza de Svariya.

Populatii speciale

Insuficientd renald

Datele clinice limitate pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15 - 29
ml/min) indica faptul ca concentratiile plasmatice de rivaroxaban sunt semnificativ crescute. Prin
urmare, Svariya trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Utilizarea nu este recomandata la
pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.4 si 5.2).

- Pentru prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a soldului sau genunchiului, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min) sau insuficienta renald
moderata (clearance-ul creatininei 30- 49 ml/min) (vezi sectiunea 5.2).

- Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente, nu este necesara
ajustarea dozei recomandate la pacientii cu insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei
50-80 ml/min) (vezi sectiunea 5.2).

La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sau severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min): pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in
primele 3 sdptamani. Ulterior, cand doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, trebuie luata
in considerare reducerea dozei de la 20 mg o datd pe zi la 15 mg o data pe zi daca riscul evaluat
de sangerare al pacientului depaseste riscul de TVP si EP recurente. Recomandarea privind
utilizarea dozei de 15 mg se bazeaza pe modelarea farmacocinetica si nu a fost studiata in acest
context clinic (vezi sectiunile 4.4, 5.1 si 5.2).

Cand doza recomandata este de 10 mg o data pe zi, nu este necesara ajustarea dozei
recomandate.

Insuficienta hepatica

Svariya este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv la pacientii cu ciroza hepatica in stadiile Child Pugh B si C (vezi
sectiunile 4.3 si 5.2).

Populatia varstnica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi sectiunea 5.2)

Greutate corporala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi sectiunea 5.2)

Sex
Nu se ajusteaza doza (vezi sectiunea 5.2)
Populatia pediatrica




Siguranta si eficacitatea Svariya 10 mg filme orodispersabile la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Prin urmare, Svariya 10 mg filme orodispersabile nu
sunt recomandate pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Svariya 10 mg film orodispersabil este destinat administrarii orale si pot fi luat cu sau farad alimente si,
de asemenea, cu sau fara apa (vezi pct. 5.2). Filmul trebuie ldsat sa se dezintegreze in gura pacientului
inainte de a fi inghitit Impreuna cu saliva.

a) Pentru a deschide plicul, acesta trebuie tinut cu partea mai scurta orientata in sus, marcata cu o
sdgeata.

b) Plicul trebuie apoi deschis prin separarea usoara a celor doud parti la marcajul sdgetii. Fiecare
parte trebuie tinuta intre degetul mare si aratator, folosind o mana pentru fiecare parte.

c) Ambele parti ale plicului trebuie rupte in directii opuse pana cand sunt complet separate.
Filmul orodispersabil va fi expus si se va afla pe una dintre jumatatile plicului.

d) Filmul orodispersabil trebuie Indepértat din plic cu degetele uscate si asezat direct pe limba.
Gura pacientului trebuie sa fie goala. Filmul orodispersabil trebuie luat imediat dupa
deschiderea plicului.

Important: Filmul orodispersabil nu trebuie manipulat cu mainile umede.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in sectiunea 6.1.
Sangerare activa semnificativd din punct de vedere clinic.

Leziuni sau afectiuni considerate a prezenta un risc semnificativ de hemoragie majora. Acestea pot
include ulceratii gastrointestinale actuale sau recente, prezenta neoplasmelor maligne cu risc ridicat de
sangerare, leziuni cerebrale sau spinale recente, interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau
oftalmologice recente, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale
majore.

Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu heparind nefractionatd (UFH),
heparine cu greutate moleculara mica (enoxaparind, dalteparina etc.), derivati ai heparinei
(fondaparinux etc.), anticoagulante orale (warfarind, dabigatran etexilat, apixaban etc.), cu exceptia
circumstantelor specifice de schimbare a tratamentului anticoagulant (vezi sectiunea 4.2) sau cand
UFH este administratd in doze necesare pentru mentinerea unui cateter venos central sau arterial
deschis (vezi sectiunea 4.5).

Boala hepaticd asociata cu coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare, inclusiv pacienti cirotici cu
Child Pugh B si C (vezi sectiunea 5.2).

Sarcina si alaptarea (vezi sectiunea 4.6).
4.4 Avertismente si precautii speciale de utilizare

Se recomanda supravegherea clinica in conformitate cu practica anticoagularii pe toata durata
tratamentului.

Risc hemoragic
Ca si 1n cazul altor anticoagulante, pacientii care iau Svariya trebuie sa fie supravegheati cu atentie

pentru a detecta semne de sangerare. Se recomanda utilizarea cu precautie 1n afectiuni cu risc crescut
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de hemoragie e 4. Administrarea Svariya trebuie Intrerupta daca apare o hemoragie severa (vezi
sectiunea 4.9).

In studiile clinice, sangerarile mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale, genito-urinare,
inclusiv sangerdri vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost observate mai frecvent
in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu VKA. Astfel, pe
langa supravegherea clinica adecvata, testarea de laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi
utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a sangerarilor evidente,
dupa cum se considerd adecvat.

Mai multe subgrupuri de pacienti, detaliate mai jos, prezintd un risc crescut de sangerare. Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de complicatii hemoragice si anemie
dupa initierea tratamentului (vezi sectiunea 4.8). La pacientii care primesc Svariya pentru prevenirea
TEV dupa o interventie chirurgicala electiva de inlocuire a soldului sau genunchiului, acest lucru se
poate face prin examinarea fizica regulata a pacientilor, observarea atenta a drenajului plagii
chirurgicale si masurarea periodica a hemoglobinei. Orice scadere inexplicabila a hemoglobinei sau a
tensiunii arteriale trebuie sa conduca la cautarea unui loc de sangerare.

Desi tratamentul cu rivaroxaban nu necesitd monitorizarea de rutind a expunerii, nivelurile de
rivaroxaban masurate cu un test cantitativ calibrat anti-factor Xa pot fi utile in situatii exceptionale n
care cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate ajuta la luarea deciziilor clinice, de exemplu in caz de
supradozaj si interventii chirurgicale de urgenta (vezi sectiunile 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei &It; 30 ml/min), nivelurile
plasmatice de rivaroxaban pot fi semnificativ crescute (de 1,6 ori in medie), ceea ce poate duce la un
risc crescut de sangerare.

Svariya trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 15 si 29 ml/min.
Utilizarea nu este recomandata la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.2
si5.2).

La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) care primesc
concomitent alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban, Svariya trebuie
utilizat cu precautie (vezi sectiunea 4.5).

Interactiuni cu alte medicamente

Utilizarea Svariya nu este recomandatd la pacientii care primesc concomitent tratament sistemic cu
antimicotice azolice (cum ar fi ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori de
proteaza HIV (de exemplu, ritonavir). Aceste substante active sunt inhibitori puternici atét ai
CYP3AA4, cat si ai P-gp si, prin urmare, pot creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban pana la un
nivel relevant din punct de vedere clinic (de 2,6 ori in medie), ceea ce poate duce la un risc crescut de
sangerare (vezi sectiunea 4.5).

Trebuie sé se acorde atentie 1n cazul pacientilor tratati concomitent cu medicamente care afecteaza
hemostaza, cum ar fi medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acidul acetilsalicilic
(ASA) si inhibitorii agregarii plachetare sau inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si
inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN). Pentru pacientii cu risc de boala
gastrointestinala ulcerativa, se poate lua in considerare un tratament profilactic adecvat (vezi sectiunea
4.5).

Alti factori de risc hemoragic
La fel ca si 1n cazul altor antikoagulante, rivaroxabanul nu este recomandat pacientilor cu risc crescut
de sangerare, cum ar fi:
. tulburdri congenitale sau dobandite de coagulare
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. hipertensiune arteriald severa necontrolata

. alte afectiuni gastrointestinale fara ulceratii active care pot duce la complicatii hemoragice (de
exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si boala de reflux gastroesofagian)

. retinopatie vasculara

. bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de hemoragie si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie evaluat in raport cu riscul de hemoragie la
pacientii cu cancer activ, in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii.
Tumorile localizate in tractul gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de
hemoragie in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc ridicat de hemoragie, utilizarea rivaroxabanului este
contraindicata (vezi sectiunea 4.3).

Pacienti cu valve protetice

Rivaroxabanul nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacientii care au suferit recent o inlocuire
transcatetera a valvei aortice (TAVR). Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost studiate la
pacientii cu valve cardiace protetice; prin urmare, nu exista date care sa sustina faptul ca rivaroxabanul
asigurd o anticoagulare adecvata la aceasta populatie de pacienti. Tratamentul cu Svariya nu este
recomandat pentru acesti pacienti.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directd (DOAC), inclusiv rivaroxabanul, nu sunt recomandate
pacientilor cu antecedente de trombozi care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. In special
pentru pacientii care sunt triplu pozitivi (pentru anticoagulantul lupus, anticorpii anticardiolipina si
anticorpilor anti-beta 2-glicoproteina I), tratamentul cu DOAC ar putea fi asociat cu rate crescute de
evenimente trombotice recurente In comparatie cu terapia cu antagonisti ai vitaminei K.

Chirurgia fracturii de sold
Rivaroxabanul nu a fost studiat 1n studii clinice interventionale la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale pentru fracturd de sold, pentru a evalua eficacitatea si siguranta.

Pacienti cu EP hemodinamic instabili sau pacienti care necesita tromboliza sau embolectomie
pulmonara

Svariya nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu embolie pulmonara
care sunt hemodinamic instabili sau care pot beneficia de tromboliz& sau embolectomie pulmonara,
deoarece siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite in aceste situatii clinice.

Anestezie spinald/epidurala sau punctie
Atunci cand se utilizeaza anestezia neuraxiald (anestezie spinald/epidurald) sau punctia
spinald/epidurala, pacientii tratati cu agenti antitrombotici pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice prezinta riscul de a dezvolta un hematom epidural sau spinal care poate duce la
paralizie pe termen lung sau permanenta. Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut de
utilizarea postoperatorie a cateterelor epidurale permanente sau de utilizarea concomitenta a
medicamentelor care afecteazd hemostaza. Riscul poate fi crescut si de punctiile epidurale sau spinale
traumatice sau repetate. Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru semne si simptome de afectare
neurologicd (de exemplu, amorteala sau slébiciune a picioarelor, disfunctie intestinala sau vezicald).
Daci se observa compromiterea neurologica, este necesar un diagnostic si un tratament urgent. inainte
de interventia neuraxiald, medicul trebuie sd ia in considerare beneficiile potentiale in raport cu
riscurile la pacientii anticoagulati sau la pacientii care urmeaza sa fie anticoagulati pentru
tromboprofilaxie.
Pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxabanului si a
anesteziei neuraxiale (epidurale/spinale) sau a punctiei spinale, trebuie luat in considerare profilul
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farmacocinetic al rivaroxabanului. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara
se efectueaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al rivaroxabanului este estimat a fi scazut
(vezi sectiunea 5.2).

Trebuie sa treaca cel putin 18 ore de la ultima administrare de rivaroxaban inainte de indepartarea unui
cateter epidural. Dupa indepartarea cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore Tnainte de
administrarea urmatoarei doze de rivaroxaban.

In cazul unei punctii traumatice, administrarea rivaroxabanului trebuie amanati cu 24 de ore.

Recomandari privind dozarea nainte si dupa proceduri invazive si interventii chirurgicale, altele decét
operatiile elective de Inlocuire a soldului sau genunchiului

Daca este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, administrarea Svariya 10 mg
trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de interventie, daca este posibil si pe baza judecatii
clinice a medicului.

Daca procedura nu poate fi améanata, riscul crescut de sangerare trebuie evaluat in raport cu urgenta
interventiei.

Svariya trebuie reluat cat mai curind posibil dupa procedura invaziva sau interventia chirurgicala, cu
conditia ca situatia clinica sa permita acest lucru si sa se fi stabilit o hemostaza adecvatd, conform
determinarii medicului curant (vezi pct. 5.2).

Populatia varstnica
Varsta Tnaintata poate creste riscul hemoragic (vezi pct. 5.2).

Reactii dermatologice

Reactii cutanate grave, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroza epidermica toxica si sindromul
DRESS, au fost raportate in timpul supravegherii post-comercializare in asociere cu utilizarea
rivaroxabanului (vezi sectiunea 4.8). Pacientii par sa prezinte cel mai mare risc pentru aceste reactii la
inceputul tratamentului: debutul reactiei apare in majoritatea cazurilor in primele saptdmani de
tratament. Rivaroxabanul trebuie intrerupt la prima aparitie a unei eruptii cutanate severe (de exemplu,
extinsd, intensa si/sau cu vezicule) sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate in asociere cu leziuni
ale mucoaselor.

Informatii despre excipienti

Macrogolglicerol hidroxistearatul poate provoca tulburari gastrice si diaree.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per unitate de doza, adica este practic
,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai CYP3A4 si P-gp

Administrarea concomitentd de rivaroxaban cu ketoconazol (400 mg o data pe zi) sau ritonavir (600
mg de doua ori pe zi) a condus la o crestere de 2,6 ori/ 2,5 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si la o
crestere de 1,7 ori / 1,6 ori a Cmax mediu al rivaroxabanului, cu cresteri semnificative ale efectelor
farmacodinamice, care pot duce la un risc crescut de sangerare. Prin urmare, utilizarea Svariya nu este
recomandata la pacientii care primesc concomitent tratament sistemic cu antimicotice azolice, cum ar
fi ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol sau inhibitori de proteazd HIV. Aceste
substante active sunt inhibitori puternici atit ai CYP3 A4, cat si ai P-gp (vezi sectiunea 4.4).

Se preconizeaza ca substantele active care inhiba puternic doar una dintre ciile de eliminare a
rivaroxabanului, fie CYP3A4, fie P-gp, vor creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban intr-o
masurd mai mica. Claritromicina (500 mg de doua ori pe zi), de exemplu, considerata un inhibitor
puternic al CYP3A4 si un inhibitor moderat al P-gp, a determinat o crestere de 1,5 ori a AUC mediu a
rivaroxabanului si o crestere de 1,4 ori a C(max). Interactiunea cu claritromicina nu este probabil
relevantd din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi sectiunea 4.4).
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Eritromicina (500 mg de trei ori pe zi), care inhiba moderat CYP3A4 si P-gp, a condus la o

crestere de 1,3 ori a AUC mediu si Cpax rivaroxabanului. Interactiunea cu eritromicina nu este probabil
relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat.

La subiectii cu insuficienta renald ugoara, eritromicina (500 mg de trei ori pe zi) a determinat o
crestere de 1,8 ori a AUC mediu si o crestere de 1,6 ori a Crnax a rivaroxabanului, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala. La subiectii cu insuficientd renald moderatd, eritromicina a
determinat o crestere de 2,0 ori a AUC mediu si o crestere de 1,6 ori a C(max) a rivaroxabanului,
comparativ cu subiectii cu functie renala normala. Efectul eritromicinei este aditiv la cel al
insuficientei renale (vezi sectiunea 4.4).

Fluconazolul (400 mg o datd pe zi), considerat un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat o
crestere de 1,4 ori a AUC mediu a rivaroxabanului si o crestere de 1,3 ori a Cpaxmediu . Interactiunea
cu fluconazolul nu este probabil relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar
poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi
sectiunea 4.4).

Avand in vedere datele clinice limitate disponibile cu privire la dronedarona, administrarea
concomitenta cu rivaroxaban trebuie evitata.

Anticoagulante
Dupa administrarea combinata de enoxaparind (doza unica de 40 mg) cu rivaroxaban (doza unica de

10 mg) s-a observat un efect aditiv asupra activitatii anti-factor Xa, fara efecte suplimentare asupra
testelor de coagulare (PT, aPTT). Enoxaparina nu a afectat farmacocinetica rivaroxabanului.
Datorita riscului crescut de sangerare, trebuie luate masuri de precautie dacad pacientii sunt tratati
concomitent cu orice alte anticoagulante (vezi sectiunile 4.3 si 4.4).

AINS/inhibitori ai agregarii plachetare

Nu s-a observat nicio prelungire clinica relevanta a timpului de sangerare dupa administrarea
concomitentd de rivaroxaban (15 mg) si 500 mg naproxen. Cu toate acestea, pot exista persoane cu un
raspuns farmacodinamic mai pronuntat.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.
Clopidogrelul (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza de intretinere de 75 mg) nu a prezentat o
interactiune farmacocinetica cu rivaroxabanul (15 mg), dar s-a observat o crestere relevantd a timpului
de sangerare la un subgrup de pacienti, care nu a fost corelata cu agregarea plachetara, P-selectina sau
nivelurile receptorilor GPIIb/I1Ia.

Trebuie sa se acorde atentie n cazul pacientilor tratati concomitent cu AINS (inclusiv acid
acetilsalicilic) si inhibitori ai agregarii plachetare, deoarece aceste medicamente cresc de obicei riscul
de sangerare (vezi sectiunea 4.4).

SSRI/SNRI

Ca si In cazul altor anticoagulante, poate exista posibilitatea ca pacientii sé prezinte un risc crescut de
sangerare in cazul utilizarii concomitente cu SSRI sau SNRI, datorita efectului lor raportat asupra
trombocitelor. Atunci cand au fost utilizate concomitent in programul clinic cu rivaroxaban, s-au
observat rate numeric mai mari de sdngerari majore sau non-majore relevante din punct de vedere
clinic 1n toate grupurile de tratament.

Warfarina

La pacientii care au trecut de la warfarina (antagonist al vitaminei K, INR 2,0-3,0) la rivaroxaban (20
mg) sau de la rivaroxaban (20 mg) la warfarind (INR 2,0 pana la 3,0) a crescut timpul de
protrombinad/INR (Neoplastin) mai mult decat in mod aditiv (pot fi observate valori INR individuale



de pana la 12), in timp ce efectele asupra aPTT, inhibarea activitatii factorului Xa si potentialul
trombinei endogene au fost aditive.

Daca se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale rivaroxabanului in timpul perioadei de
conversie, se pot utiliza activitatea anti-factor Xa, PiCT si Heptest, deoarece aceste teste nu au fost
afectate de warfarina. In a patra zi dupa ultima doza de warfarina, toate testele (inclusiv PT, aPTT,
inhibarea activitatii factorului Xa si ETP) au reflectat numai efectul rivaroxabanului.

Dacai se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale warfarinei in timpul perioadei de conversie, se
poate utiliza masurarea INR la Cpinim al rivaroxabanului (24 de ore dupa administrarea anterioara de
rivaroxaban), deoarece acest test este minim afectat de rivaroxaban in acest moment.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre warfarina si rivaroxaban.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a rivaroxabanului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4, a
condus la o scadere de aproximativ 50% a AUC mediu al rivaroxabanului, cu scaderi paralele ale
efectelor sale farmacodinamice. Utilizarea concomitenta a rivaroxabanului cu alti inductori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, carbamazepind, fenobarbital sau sunatoare (Hypericum perforatum))
poate duce, de asemenea, la reducerea concentratiilor plasmatice de rivaroxaban. Prin urmare,
administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata, cu exceptia cazului in
care pacientul este supravegheat indeaproape pentru semne si simptome de tromboza.

Alte terapii concomitente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4),
digoxina (substrat al P-gp), atorvastatina (substrat al CYP3A4 si P-gp) sau omeprazol (inhibitor al
pompei de protoni). Rivaroxabanul nu inhiba si nu induce niciun izoform CYP major, cum ar fi
CYP3AA4.

Nu s-au observat interactiuni relevante din punct de vedere clinic cu alimentele (vezi sectiunea 4.2).

Parametri de laborator
Parametrii de coagulare (de exemplu, PT, aPTT, HepTest) sunt afectati, asa cum era de asteptat, de
modul de actiune al rivaroxabanului (vezi sectiunea 5.1).

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite 1a femeile gravide. Studiile efectuate pe
animale au demonstrat toxicitate reproductiva (vezi sectiunea 5.3). Datoritd potentialei toxicitati
reproductive, riscul intrinsec de sangerare si dovezilor cé rivaroxabanul traverseaza placenta, Svariya
este contraindicat in timpul sarcinii (vezi sectiunea 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sd ramana insarcinate in timpul tratamentului cu
rivaroxaban.

Alaptarea
Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite la femeile care alapteaza. Datele obtinute

la animale indica faptul ca rivaroxabanul se secretd in lapte. Prin urmare, Svariya este contraindicat in
timpul alaptarii (vezi sectiunea 4.3). Trebuie luaté o decizie cu privire la intreruperea aldptarii sau la
intreruperea/abstinenta de la tratament.

Fertilitate

Nu s-au efectuat studii specifice cu rivaroxaban la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. Intr-
un studiu privind fertilitatea masculina si feminind la sobolani nu s-au observat efecte (vezi sectiunea
5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje
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Svariya are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje. Au fost
raportate reactii adverse precum sincopa (frecventa: putin frecventa) si ameteli (frecventa: frecventa)
(vezi sectiunea 4.8).

Pacientii care prezintd aceste reactii adverse nu trebuie s conduca vehicule sau sa utilizeze utilaje.

4.8 Efecte nedorite

Rezumatul profilului de siguranta
Siguranta rivaroxabanului a fost evaluata in treisprezece studii pivot de faza III (vezi Tabelul 1).

In total, 69 608 pacienti adulti din noudsprezece studii de faza I1I si 488 de pacienti pediatrici din doua
studii de faza II si doud studii de faza III au fost expusi la rivaroxaban.

Tabelul 1: Numiirul de pacienti studiati, doza zilnica totala si durata maxima a tratamentului in
studiile de faza I1I la adulti si copii

Indicatie Numir de Doza zilnica totald Durata maxima a
pacienti* tratamentului
Prevenirea tromboembolismului 6.097 10 mg 39 zile
venos (TEV) la pacientii adulti
supusi unei interventii chirurgicale
elective de inlocuire a soldului sau
genunchi
Prevenirea TEV la pacientii cu 3.997 10 mg 39 zile
afectiuni medicale
Tratamentul trombozei  venoase6.790 Zilele 1-21: 30 mg Ziua 22 21 luni
profunde (TVP), emboliei pulmonare] si urmatoarele: 20 mg
(EP) si prevenirea recurentei Dupa cel putin 6 luni: 10
mg sau 20 mg
Tratamentul TEV si prevenirea 32 Doza ajustata in functie de (12 luni
recurentei TEV la nou-nascutii la greutatea corporala pentru a
termen $i copiii cu varsta sub 18 ani obtine o expunere similara
dupa initierea tratamentului cu cea observata la adultii
anticoagulant standard tratati pentru TVP
cu 20 mg Rivaroxaban o
data pe zi
IPrevenirea accidentului vascular 7.750 20 mg 41 luni
cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
valvulara
Prevenirea evenimentelor 10.225 5 mg sau 10 mg, 31 luni
aterotrombotice la pacientii dupd un administrate concomitent
ACS cu
ASA sau ASA plus
clopidogrel sau ticlopidina
. . 18.244 5 mg coadministrat cu ASA U7
Prevenirea evenimentelor .
aterotrombotice la pacientii cu sau 10 mg singur
CAD/PAD ’ 3.256 5 mg administrate 42 luni
concomitent cu ASA

* Pacienti expusi la cel putin o doza de rivaroxaban
** Din studiul VOYAGER PAD
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Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu rivaroxaban au fost hemoragiile (vezi
sectiunea 4.4. si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos) (Tabelul 2). Cele mai frecvente
hemoragii raportate au fost epistaxisul (4,5 %) si hemoragia gastrointestinala (3,8 %).

Tabelul 2: Ratele evenimentelor de singerare* si anemie la pacientii expusi la rivaroxaban in
studiile de faza III finalizate la adulti si copii

Indicatie Orice sangerare Anemie

Prevenirea tromboembolismului venos 6,8% dintre pacienti 5,9% dintre pacienti
(TEV) la pacientii adulti supusi unei
interventii chirurgicale elective de inlocuire a
soldului sau genunchiului

Prevenirea tromboembolismului venos la 12,6% dintre pacienti 2,1% dintre pacienti
pacientii cu afectiuni medicale
Tratamentul TVP, EP si prevenirea 23% dintre pacienti 1,6% dintre pacienti

de recurenta

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei | 39,5% dintre pacienti 4,6% dintre pacienti
TEV la nou-nascutii la termen si copiii cu
varsta sub 18 ani

dupa initierea tratamentului
anticoagulant standard

Prevenirea accidentului vascular cerebral sia | 28 la 100 de ani-pacient | 2,5 la 100 de ani-pacient
emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie
atriala non-valvulara

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice 22 la 100 de pacienti 1,4 1a 100 de pacienti
la pacientii dupd un ACS ani ani
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la | 6,7 la 100 de ani-pacient| 0,15 la 100 de ani-
pacientii cu CAD/PAD pacient**
8,38 1a 100 de ani- 0,74 1a 100 de ani-
pacient * pacient*** *

* Pentru toate studiile privind rivaroxabanul, toate evenimentele hemoragice sunt colectate, raportate
si evaluate.

#% Tn studiul COMPASS, incidenta anemiei este scazutd, deoarece s-a aplicat o abordare selectiva in
colectarea evenimentelor adverse.

*** S-a aplicat o abordare selectiva in colectarea evenimentelor adverse.

# Din studiul VOYAGER PAD

Lista tabelara a reactiilor adverse
Frecventele reactiilor adverse raportate in asociere cu rivaroxaban la pacientii adulti si copii sunt
rezumate in Tabelul 3 de mai jos, in functie de clasa de organe (in MedDRA) si de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (> 1/10)

frecvente (> 1/100 pana la &It; 1/10)

mai putin frecvente (> 1/1.000 pana la &lt; 1/100)

rare (> 1/10.000 pana la &lt; 1/1.000)

foarte rare (< 1/10.000)

nu se cunoaste (nu poate fi estimat pe baza datelor disponibile)

Tabelul 3: Toate reactiile adverse raportate la pacientii adulti in studiile clinice de faza III sau
prin utilizarea post-comercializare* si in doua studii de faza II si doui studii de faza III la
acientii pediatrici

Frecvente ai putin are [Foarte rare Nu se cunoaste
frecvente
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Tulburiri ale sistemului sanguin si limfatic

IAnemie (inclusiv
parametrii de
laborator
corespunzatori)

Trombocitoza
(inclusiv cresterea
numarului de
trombocite) 4,
trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie alergica,
dermatita alergica,
angioedem si
edem alergic

Reactii anafilactice,
inclusiv soc
anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli, cefalee

Hemoragie
cerebrala si
intracraniana,
sincopa

Tulburari oculare

conjunctivala )

Hemoragie oculard
(inclusiv hemoragie

Tulburari cardiace

|Tahicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune,
hematom

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis,
hemoptizie

IPneumonie
eozinofilica

Tulburiri gastrointestinale

Sangerari gingivale,
hemoragii
gastrointestinale
(inclusiv hemoragii
rectale), dureri
gastrointestinale si
abdominale,
dispepsie, greata,
constipatie® , diaree,
varsaturi

Gura uscata

Tulburiri hepatobiliare

Cresterea
transaminazelor

Insuficientd
hepatica, cresterea
bilirubinei,
cresterea fosfatazei
alcaline in sdnge® ,
cresterea GGT

Icter, cresterea
bilirubinei conjugate
(cu sau fara
cresterea
concomitenta a
IALT), colestaza,
hepatita (inclusiv
leziuni
hepatocelulare

Tulburiri ale pielii

si tesutului subcutanat

Prurit (inclusiv
cazuri rare de prurit

[Urticarie

Sindromul Stevens-
Johnson/Necroliza
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generalizat), eruptii
cutanate, echimoze,
hemoragii cutanate
si
subcutanate

epidermica toxica,
sindromul DRESS

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

urogenital (inclusiv
hematurie si

Durere la nivelul  [Hemoragie Hemoragie Sindromul de

extremitatilor * articulara muscularad compartiment
secundar unei
hemoragii

Tulburiri renale si urinare

Hemoragie la Insuficienta

nivelul tractului renald/insuficienta

renald acuta
secundara unel

menoragie B ), hemoragii
insuficienta renald suficiente pentru a
(inclusiv cresterea provoca

creatininei hipoperfuzie,

, cresterea ureei Nefropatie asociata
sanguine) cu anticoagulante

Tulburiri generale

si reactii la locul administrarii

Febrd 4 , edem
periferic, scaderea

Stare de rau
(inclusiv stare de

Edem localizat *

fortei si energiei  [indispozitie)
generale (inclusiv
oboseala si astenie)
Investigatii
Cresterea LDH” ,

cresterea lipazei® ,
cresterea amilazei®

ILeziuni, otraviri si

complicatii procedurale

Hemoragie
postprocedurala
(inclusiv anemie
[postoperatorie si
hemoragie la nivelul
plagii),

contuzie, secretie la

nivelul plagii *

Pseudoanevrism
vascular ©

A: observat in prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a goldului sau genunchiului

B: observat in tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei, foarte frecventa la femei
&lt; 55 ani

C: observat ca fiind neobisnuit in prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii dupa un
SCA (dupa interventia coronariana percutanata)

* O abordare selectiva prestabilita pentru colectarea evenimentelor adverse a fost aplicata in

studiile selectate de faza III. Incidenta reactiilor adverse nu a crescut si nu a fost identificata
nicio reactie adversa noua la medicament dupa analiza acestor studii.

Descrierea reactiilor

adverse selectate

Datorita modului de actiune farmacologic, utilizarea rivaroxabanului poate fi asociatd cu un risc
crescut de sdngerare oculta sau evidenta din orice tesut sau organ, care poate duce la anemie

14




posthemoragica. Semnele, simptomele si gravitatea (inclusiv deznodamantul fatal) vor varia in functie
de localizarea si gradul sau extinderea sangerarii si/sau anemiei (vezi sectiunea 4.9 ,, Managementul
sangerarii”). In studiile clinice, singeririle mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale,
genito-urinare, inclusiv sangerari vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost
observate mai frecvent in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu
tratamentul cu VKA. Astfel, pe langa supravegherea clinica adecvata, testarea de laborator a
hemoglobinei/hematocritului ar putea fi utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea
relevantei clinice a sangerarilor evidente, dupa cum se considera adecvat. Riscul de sangerari poate fi
crescut la anumite grupuri de pacienti, de exemplu la pacientii cu hipertensiune arteriald severa
necontrolata si/sau care urmeaza un tratament concomitent care afecteaza hemostaza (vezi sectiunea
4.4 ,Risc hemoragic”). Sangerdrile menstruale pot fi intensificate si/sau prelungite.

Complicatiile hemoragice se pot manifesta prin sldbiciune, paloare, ameteli, cefalee sau umflaturi
inexplicabile, dispnee si soc inexplicabil. In unele cazuri, ca urmare a anemiei, s-au observat simptome
de ischemie cardiaca, cum ar fi dureri toracice sau angina pectorala.

Au fost raportate complicatii cunoscute secundare hemoragiei severe, cum ar fi sindromul de
compartiment si insuficienta renald datoratd hipoperfuziei sau nefropatia asociatd cu anticoagulante,
pentru rivaroxaban. Prin urmare, posibilitatea hemoragiei trebuie luata in considerare la evaluarea
starii oricarui pacient anticoagulat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in apendicele V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri rare de supradozaj de pani la 1.960 mg. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie supravegheat cu atentie pentru complicatii hemoragice sau alte reactii adverse (vezi sectiunea
»Managementul hemoragiei”’). Datoritd absorbtiei limitate, se asteapta un efect plafon fara cresterea
expunerii plasmatice medii la doze supraterapeutice de 50 mg rivaroxaban sau mai mari.

Este disponibil un agent specific de inversare (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul
farmacodinamic al rivaroxabanului (consultati Rezumatul caracteristicilor produsului andexanet alfa).
Se poate lua in considerare utilizarea carbunelui activ pentru a reduce absorbtia in cazul
supradozajului cu rivaroxaban.

Tratamentul hemoragiilor
In cazul aparitiei unei complicatii hemoragice la un pacient tratat cu rivaroxaban, urmétoarea
administrare de rivaroxaban trebuie amanata sau tratamentul trebuie intrerupt, dupa caz.
Rivaroxabanul are un timp de injumatatire de aproximativ 5 pana la 13 ore (vezi sectiunea 5.2).
Tratamentul trebuie individualizat in functie de gravitatea si localizarea hemoragiei. Se poate utiliza
un tratament simptomatic adecvat, dupa cum este necesar, cum ar fi compresia mecanica (de exemplu,
pentru epistaxis sever), hemostaza chirurgicala cu proceduri de control al sangerarii, inlocuirea
fluidelor si suport hemodinamic, produse din sdnge (concentrat de eritrocite sau plasma proaspata
congelatd, n functie de anemia sau coagulopatia asociatd) sau trombocite.
Daca sangerarea nu poate fi controlata prin masurile de mai sus, se poate administra fie un
agent specific de inversare a inhibitorului factorului Xa (andexanet alfa), care antagonizeaza efectul
farmacodinamic al rivaroxabanului, sau un agent procoagulant specific, cum ar fi concentratul de
complex protrombic (PCC), concentratul de complex protrombic activat (APCC) sau factorul VIla
recombinant (r-FVIIa). Cu toate acestea, in prezent exista o experienta clinica foarte limitata cu privire
la utilizarea acestor medicamente la persoanele care primesc rivaroxaban. Recomandarea se bazeaza,
de asemenea, pe date non-clinice limitate. Se va lua in considerare redosarea factorului VIla
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recombinant si se va titra In functie de ameliorarea sangerarii. In functie de disponibilitatea locala, n

cazul sangerarilor majore, se va lua 1n considerare consultarea unui expert in coagulare (vezi sectiunea
5.1).

Nu se preconizeaza ca sulfatul de protamina si vitamina K sa afecteze activitatea anticoagulanta a
rivaroxabanului. Existd experienta limitatd cu acidul tranexamic si nu existd experienta cu acidul
aminocaproic si aprotinina la persoanele care primesc rivaroxaban. Nu exista nici o justificare
stiintifica pentru beneficiile si nici experienta cu utilizarea desmopresinei hemostatice sistemice la
persoanele care primesc rivaroxaban. Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se asteapta
ca rivaroxabanul sa fie dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Clasa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori directi ai factorului Xa, cod ATC:
BO1AFO1

Mecanism de actiune

Rivaroxabanul este un inhibitor direct al factorului Xa, foarte selectiv, cu biodisponibilitate orala.
Inhibarea

factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinseca a cascadei de coagulare a sangelui, inhiband atat
formarea trombinei, cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxabanul nu inhiba trombina (factorul 11
activat) si nu s-au demonstrat efecte asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat o inhibare dependenta de doza a activitatii factorului Xa. Timpul de protrombina
(PT) este influentat de rivaroxaban in mod dependent de doza, cu o corelatie stransa cu concentratiile
plasmatice (valoarea r este egala cu 0,98) daca se utilizeaza Neoplastin pentru test. Alti reactivi ar da
rezultate diferite. Citirea PT se face in secunde, deoarece INR este calibrat si validat numai pentru
cumarine si nu poate fi utilizat pentru niciun alt anticoagulant. La pacientii supusi unei interventii
chirurgicale ortopedice majore, percentilele 5/95 pentru PT (Neoplastin) la 2-4 ore dupa administrarea
comprimatului (adica la momentul efectului maxim) au variat intre 13 si 25 s (valorile initiale inainte
de interventia chirurgicala fiind de 12-15 s).

Intr-un studiu de farmacologie clinica privind inversarea farmacodinamicii rivaroxabanului la subiecti
adulti sanatosi (n = 22), au fost evaluate efectele unor doze unice (50 Ul/kg) din doua tipuri diferite de
PCC, un PCC cu 3 factori (factorii II, IX si X) si un PCC cu 4 factori (factorii I, VII, IX si X). PCC
cu 3 factori a redus valorile medii ale timpului de tromboplastina neoplastind cu aproximativ 1,0
secunda in 30 de minute, comparativ cu reducerile de aproximativ 3,5 secunde observate cu PCC cu 4
factori. In schimb, PCC cu 3 factori a avut un efect global mai mare si mai rapid asupra inversarii
modificarilor in generarea endogenad de trombina decat PCC cu 4 factori (vezi sectiunea 4.9).

Timpul de tromboplastina partial activat (aPTT) si HepTest sunt, de asemenea, prelungite in functie de
dozi; cu toate acestea, nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului farmacodinamic al
rivaroxabanului. Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban in rutina clinica.

Cu toate acestea, dacd este indicat din punct de vedere clinic, nivelurile de rivaroxaban pot fi mésurate
prin teste cantitative calibrate anti-factor Xa (vezi sectiunea 5.2).

Eficacitate clinica si siguranta

Prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de inlocuire a soldului

sau genunchiului

Programul clinic rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxabanului in

prevenirea TEV, adica tromboza venoasa profunda (TVP) proximala si distala si embolia pulmonara
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(EP) la pacientii supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare.
Peste 9.500 de pacienti (7.050 1n operatii de protezare totala de sold si 2.531 in operatii de protezare
totald de genunchi) au fost studiati in studii clinice controlate, randomizate, dublu-orb, de faza III,
programul RECORD.
Rivaroxaban 10 mg o daté pe zi (od), administrat nu mai devreme de 6 ore dupa operatie, a fost
comparat cu enoxaparina 40 mg o data pe zi, administratd cu 12 ore Tnainte de operatie.

In toate cele trei studii de faz III (vezi tabelul 4), rivaroxabanul a redus semnificativ rata VTE totala
(orice TVP detectatd venografic sau simptomatica, EP non-fatala si deces) si VTE majora (TVP
proximald, EP non-fatala si deces asociat cu VTE), obiectivele primare si secundare majore de
eficacitate prestabilite. In plus, in toate cele trei studii, rata de TEV simptomatica (TVP simptomatici,
EP non-fatala, deces asociat cu TEV) a fost mai mica la pacientii tratati cu rivaroxaban comparativ cu
pacientii tratati cu enoxaparina.
Principalul criteriu de evaluare a sigurantei, hemoragia majord, a prezentat rate comparabile pentru
pacientii tratati cu rivaroxaban 10 mg in comparatie cu enoxaparina 40 mg.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiile clinice de faza II1

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populatia 4.541 de pacienti supusi  [2.509 pacienti supusi unei 2.531 de pacienti supusi
studiata unei interventii interventii chirurgicale de unei interventii chirurgicale
chirurgicale de inlocuire [nlocuire totali a soldului de inlocuire totala a
totala a soldului genunchiului

Doza si Rivaroxa [Enoxaparin | p Rivaroxaban [Enoxaparin| p Rivaroxaban|Enoxapa| p
durata ban a 10mgod [a40 mgod 10 mgod [ina
tratamentulu |10 mg od 40 mg od 35+4zile |12+2zle 12+2zle 40 mg
i 35+4 (B5+4zle od
dupa zile 12+2
operatie zile
Total TEV (18 (1,1%)[58 (3,7%) |&l1t; |17 (2,0%) [81 (9,3%) |&lt; (79 (9,6%) |166 &lt;

0,001 0,001 (18,9%)(0,001
TEV majora 4 (0,2%) B3 (2,0%) |&lt; 6(0,6%) 149 (5,1%) &lt; 9 (1,0%) P4 0,01

0,001 0,001 (2,6%)
TEV 6 (0,4%) |11 (0,7%) 3 (0,4%) |15 (1,7%) 8 (1,0%) P4
simptomatic (2,7%)
a
Hemoragii |6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) |1 (0,1%) 7(0,6%) |6
majore (0,5%)

Analiza rezultatelor combinate ale studiilor de faza III a confirmat datele obtinute in studiile
individuale privind reducerea TEV totala, TEV majora si TEV simptomatica cu rivaroxaban 10 mg o
data pe zi, comparativ cu enoxaparina 40 mg o datd pe zi.

In plus fata de programul RECORD de faza III, a fost realizat un studiu de cohorti post-autorizare,
neinterventional, deschis (XAMOS) la 17 413 pacienti supusi unei interventii chirurgicale ortopedice
majore la sold sau genunchi, pentru a compara rivaroxabanul cu alte tratamente farmacologice de
tromboprofilaxie (standard de Ingrijire) in conditii reale. VTE simptomatica a aparut la 57 (0,6%)
pacienti din grupul rivaroxaban (n = 8 778) si la 88 (1,0%) pacienti din grupul standard de ingrijire (n
=8 635; HR 0,63; IC 95% 0,43-0,91); populatie de sigurantd). Hemoragii majore au aparut la 35
(0,4%) si 29 (0,3%) dintre pacientii din grupul tratat cu rivaroxaban si, respectiv, din grupul tratat
conform standardului de ingrijire (HR 1,10; IC 95% 0,67-1,80). Astfel, rezultatele au fost in
concordanta cu rezultatele studiilor randomizate pivot.

Tratamentul TVP, EP si prevenirea TVP si EP recurente
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Programul clinic rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxabanului in
tratamentul initial si continuu al TVP si EP acute si in prevenirea recurentei.

Peste 12.800 de pacienti au fost studiati in patru studii clinice randomizate controlate de faza III
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension si Einstein Choice). In plus, a fost efectuata o analizi
combinata predefinitd a studiilor Einstein DVT si Einstein PE. Durata totald combinata a tratamentului
in toate studiile a fost de pana la 21 de luni.

In studiul Einstein DVT, 3.449 de pacienti cu TVP acuti au fost studiati pentru tratamentul TVP si
prevenirea recurentei TVP si EP (pacientii care prezentau EP simptomatica au fost exclusi din acest
studiu). Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Pentru tratamentul initial de 3 saptdmani al TVP acut, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori
pe zi. Aceasta a fost urmata de 20 mg rivaroxaban o data pe zi.

In studiul Einstein PE, 4.832 de pacienti cu EP acuti au fost studiati pentru tratamentul EP si
prevenirea TVP si EP recurente. Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata
clinicd a investigatorului.

Pentru tratamentul initial al EP acutd, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi, timp de
trei saptamani. Aceasta a fost urmata de 20 mg rivaroxaban o dati pe zi.

Atat in studiul Einstein DVT, cét si in studiul Einstein PE, regimul de tratament comparator a constat
in administrarea de enoxaparina timp de cel putin 5 zile Tn asociere cu un tratament cu antagonisti ai
vitaminei K pana cand PT/INR a ajuns 1n intervalul terapeutic (> 2,0). Tratamentul a fost continuat cu
o doza ajustata de antagonisti ai vitaminei K pentru a mentine valorile PT/INR 1n intervalul terapeutic
de 2,0 pana la 3,0.

In studiul Einstein Extension, 1.197 de pacienti cu TVP sau EP au fost studiati pentru prevenirea TVP
si EP recurente. Durata tratamentului a fost de inca 6 sau 12 luni la pacientii care au finalizat 6 pana la
12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Rivaroxaban 20 mg o data pe zi a fost comparat cu placebo.

Studiile Einstein TVP, EP si Extension au utilizat aceleasi rezultate primare si secundare predefinite
privind eficacitatea. Rezultatul primar privind eficacitatea a fost TVP simptomatica recurenta, definita
ca o combinatie de TVP recurenta sau EP fatald sau non-fatala. Rezultatul secundar privind
eficacitatea a fost definit ca o combinatie de TVP recurentd, EP non-fatald gi mortalitate din toate
cauzele.

In studiul Einstein Choice, 3.396 de pacienti cu TVP simptomatici si/sau EP confirmate, care au urmat
un tratament anticoagulant timp de 6-12 luni, au fost studiati pentru prevenirea EP fatala saua TVP
simptomatica recurenta non-fatald sau a EP. Pacientii cu indicatie pentru continuarea tratamentului
anticoagulant In doze terapeutice au fost exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana la 12
luni, 1n functie de data randomizarii individuale (medie: 351 zile). Rivaroxaban 20 mg o data pe zi si
rivaroxaban 10 mg o data pe zi au fost comparate cu 100 mg acid acetilsalicilic o data pe zi.
Rezultatul principal al eficacitatii a fost TEV recurentd simptomatica, definita ca o combinatie de TVP
recurenta sau EP fatald sau non-fatala.

In studiul Einstein DVT (vezi Tabelul 5), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru criteriul principal de eficacitate (p &lt; 0,0001 (test de non-inferioritate);
raportul de risc (HR): 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (test de superioritate)). Beneficiul clinic net
prestabilit (rezultatul principal al eficacitatii plus evenimente hemoragice majore) a fost raportat cu un
HR de 0,67

((95% CI: 0,47 - 0,95), valoare nominald p p=0,027) in favoarea rivaroxabanului. Valorile INR s-au
situat 1n intervalul terapeutic in medie 60,3% din timp pentru durata medie a tratamentului de 189 de
zile si 55,4%, 60,1% si 62,8% din timp 1n grupurile cu durata prevazuta a tratamentului de 3, 6 si 12
luni, respectiv. In grupul enoxaparind/VKA, nu a existat o relatie clara intre nivelul mediu al TTR
(timpul in intervalul tinta INR de 2,0 — 3,0) al centrului in tertile de dimensiuni egale si incidenta TEV
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recurentd (P=0,932 pentru interactiune). In cadrul tertilei superioare in functie de centru, HR cu
rivaroxaban fatd de warfarina a fost de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar de siguranta (evenimente hemoragice majore sau non-
majore relevante din punct de vedere clinic), precum si pentru rezultatul secundar de siguranta

(evenimente hemoragice majore) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein DVT

Populatia studiata 3.449 de pacienti cu tromboza venoasa profunda acuta
simptomatica
Rivaroxaban [Enoxaparini/VKA

[Doza si durata tratamentului 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=1.731 N=1.718

TEV recurentd simptomatica* 36 (2,1%) 51 (3,0%)

[EP recurentd simptomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)

TVP recurenta simptomatica 14 (0,8%) 28 (1,6%)

[EP si TVP simptomatice 1 (0,1%) 0

[EP fatala/deces in cazul in care EPnu |4 (0,2%) 6 (0,3%)

oate fi exclusa

Hemoragie majora sau non-majora 139 (8,1%) 138 (8,1%)

relevanta din punct de vedere clinic

[Evenimente hemoragice majore 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptdmani, urmat de 20 mg o data pe zi

b Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA

* p <0,0001 (non-inferioritate fata de un HR prestabilit de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042),p =

0,076 (superioritate)

In studiul Einstein PE (vezi Tabelul 6), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru rezultatul primar al eficacitétii (p=0,0026 (test de non-inferioritate); HR:
1,123 (0,749 — 1,684)). Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitatii plus
evenimente hemoragice majore) a fost raportat cu un HR de 0,849 ((IC 95%: 0,633 - 1,139), valoarea
nominala p p= 0,275). Valorile INR s-au situat in intervalul terapeutic in medie 63% din timp pentru
durata medie a tratamentului de 215 zile si 57%, 62% si 65% din timp in grupurile cu durata prevazuta
a tratamentului de 3, 6 si 12 luni, respectiv. In grupul enoxaparind/VKA, nu a existat o relatie clara
intre nivelul mediu al TTR (timpul in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului d , in tertile de
dimensiuni egale, si incidenta TEV recurenti (p=0,082 pentru interactiune). In cadrul tertilei
superioare in functie de centru, HR cu rivaroxaban fatd de warfarind a fost de 0,642 (IC 95%: 0,277 -
1,484).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar de sigurantd (evenimente hemoragice majore sau non-
majore relevante din punct de vedere clinic) au fost usor mai mici in grupul tratat cu rivaroxaban
(10,3% (249/2412)) decat in grupul tratat cu enoxaparind/ VKA (11,4% (274/2405)). Incidenta
rezultatului secundar privind siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost mai mica in grupul
tratat cu rivaroxaban (1,1% (26/2412)) decat in grupul tratat cu enoxaparind/ VKA (2,2% (52/2405)),
cu un HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din faza IIl Einstein PE

| Populatia studiati 4.832 de pacienti cu EP simptomatici acuta
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban * Enoxaparina/ VKA

3, 6 sau 12 luni N=2.4193, 6 sau 12 luni N=2.413
TEV recurenta simptomatica* 50 (2,1%) 44 (1,8%)
[EP recurentd simptomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)
TVP recurenta simptomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)
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EP simptomatica si TVP 0 2 (&lt;0,1%)
EP fatala/deces in cazul in care EP nu poate fi 11 (0,5%) 7 (0,3%)
exclusa
Hemoragie majora sau non-majora relevanta din | 249 (10,3%) 274 (11,4%)
unct de vedere clinic
[Evenimente hemoragice majore 26 (1,1%) 52 (2,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptdmani, urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa si urmata de VKA

* p &lt; 0,0026 (non-inferioritate fatd de un HR prestabilit de 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)

A fost efectuata o analizd combinata prestabilita a rezultatelor studiilor Einstein DVT si PE (vezi
Tabelul 7).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din analiza combinata a studiilor de faza
I1I Einstein DVT si Einstein PE

Populatia studiata 8.281 de pacienti cu TVP sau EP simptomatica acuta
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ? Enoxaparina/VKAY
3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni

N=4.150 N=4.131

TEV recurentd simptomaticd* 86 (2,1%) 95 (2,3%)

[EP recurentd simptomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)

TVP recurentd simptomatica 32 (0,8%) 45 (1,1%)

EP si TVP simptomatice 1 (<0,1%) 2 (&lt;0,1%)

[EP fatald/deces in cazul EP 15 (0,4%) 13 (0,3%)

nu poate fi exclusa

Major sau clinic relevant non- 388 (9,4%) 412 (10,0%)

hemoragie majora

[Evenimente hemoragice majore 40 (1,0%) 72 (1,7%)

a Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptamani, urmat de 20 mg o data pe zi

b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA

* p <0,0001 (non-inferioritate fatd de un HR prestabilit de 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitatii plus evenimente hemoragice majore) al
analizei combinate a fost raportat cu un HR de 0,771 ((95% CI: 0,614 — 0,967), valoare p nominala
p = 0,0244).

In studiul Einstein Extension (vezi Tabelul 8), Rivaroxaban a fost superior placebo in ceea ce priveste
rezultatele primare si secundare de eficacitate. Pentru rezultatul primar de siguranta (evenimente
hemoragice majore), a existat o rata de incidentd numeric mai mare, nesemnificativa, pentru pacientii
tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, comparativ cu placebo. Rezultatul secundar de siguranta
(evenimente hemoragice majore sau non-majore relevante din punct de vedere clinic) a aratat rate mai
mari pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, comparativ cu placebo.

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein Extension

Populatia studiata 1.197 de pacienti au continuat tratamentul si prevenirea
tromboembolismului venos recurent
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ¥ Placebo
6sau 12 luni 6sau 12 luni
N=602 N=5%4
TEV recurentd simptomatica* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recurentd simptomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recurenta simptomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
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[EP fatald/deces 1n cazul in care EP nu 1 (0,2%) 1 (0,2%)
poate fi exclusa

[Evenimente hemoragice majore 4 (0,7%) 0 (0,0

IHemoragii non-majore relevante din 32 (5,4%) 7 (1,2%)
unct de vedere clinic

a) Rivaroxaban 20 mg o data pe zi

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

In studiul Einstein Choice (Tabelul 9), rivaroxabanul 20 mg si 10 mg au fost ambele superioare
acidului acetilsalicilic 100 mg 1n ceea ce priveste rezultatul principal al eficacitatii. Rezultatul
principal al sigurantei (evenimente hemoragice majore) a fost similar pentru pacientii tratati cu
rivaroxaban 20 mg si 10 mg o datd pe zi, comparativ cu acidul acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein Choice
Populatia studiata 3.396 de pacienti au continuat prevenirea tromboembolismului
venos recurent
Rivaroxaban 20 mg o Rivaroxaban ASA 100 mg o data
[Doza de tratament data pe zi 10 mg o data pe zi pe zi
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Durata medie a tratamentului  [349 [189-362] zile 353 [190-362] zile 350 [186-362] zile
[interval interquartil]

TEV recurenta simptomatica |17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
[EP recurentd simptomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
TVP recurentd simptomatica 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
[EP fatala/deces in cazul in care 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
IEP nu poate fi exclusa

TEV recurenta simptomatica, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

IM, accident vascular cerebral
sau embolie sistemica non-SNC

sistemica

[Evenimente hemoragice majore|6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
IHemoragii non-majore 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
relevante din punct de vedere

clinic

TEV recurenta simptomatica 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

sau hemoragie majora
(beneficiu clinic net)
* p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,34 (0,20-0,59)
*E p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+ Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)

++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&It;0,0001 (nominal)

In plus fata de programul EINSTEIN de fazi III, a fost realizat un studiu prospectiv, neinterventional,
deschis, de cohortd (XALIA), cu evaluare centralizata a rezultatelor, incluzand TEV recurenta,
hemoragii majore si deces. Au fost inrolati 5.142 de pacienti cu TVP acuta pentru a investiga siguranta
pe termen lung a rivaroxabanului in comparatie cu terapia anticoagulanta standard in practica clinica.
Ratele de hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele pentru rivaroxaban au fost
de 0,7%, 1,4% si, respectiv, 0,5%. Au existat diferente in caracteristicile initiale ale pacientilor,
inclusiv varsta, cancerul si insuficienta renala. S-a utilizat o analiza stratificata a scorului de
propensiune prestabilit pentru a ajusta diferentele initiale masurate, dar, in ciuda acestui fapt, factorii
de confuzie reziduali pot influenta rezultatele. HR ajustate comparand rivaroxabanul si tratamentul
standard pentru hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele au fost de 0,77 (IC
95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) si, respectiv, 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07).

21



Aceste rezultate Tn practica clinica sunt Tn concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru aceasta
indicatie.

Intr-un studiu post-autorizare, neinterventional, efectuat pe mai mult de 40.000 de pacienti fara
antecedente de cancer din patru tari, rivaroxabanul a fost prescris pentru tratamentul sau prevenirea
TVP si EP. Ratele de evenimente la 100 de pacienti-ani pentru evenimente TEV/tromboembolice
simptomatice/clinic evidente care au dus la spitalizare au variat de la 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) 1n
Regatul Unit 1a 2,30 (IC 95%

2,11 - 2,51) pentru Germania. Sangerdrile care au dus la spitalizare au avut o frecventa la 100 de
pacienti-ani de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) pentru sangerarile intracraniene, 0,89 (IC 95% 0,67 - 1,17)
pentru hemoragii gastrointestinale, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74) pentru hemoragii urogenitale si 0,41 (IC
95%

0,31 - 0,54) pentru alte hemoragii.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic triplu pozitiv cu risc ridicat

Intr-un studiu multicentric, randomizat, deschis, sponsorizat de investigator, cu evaluare orb a
criteriilor de evaluare, rivaroxabanul a fost comparat cu warfarina la pacientii cu antecedente de
tromboza, diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic si cu risc ridicat de evenimente tromboembolice
(pozitivi la toate cele 3 teste antifosfolipidice: anticoagulant lupic, anticorpi anticardiolipind si
anticorpii anti-beta 2-glicoproteina I). Studiul a fost intrerupt prematur dupé inrolarea a 120 de
pacienti din cauza unui numadr excesiv de evenimente in randul pacientilor din grupul Rivaroxaban.
Urmarirea medie a fost de 569 de zile. 59 de pacienti au fost randomizati sa primeasca rivaroxaban 20
mg (15 mg pentru pacientii cu clearance-ul creatininei (CrCl) &lt; 50 ml/min) si 61 s@ primeasca
warfarina (INR 2,0-3,0). Evenimente tromboembolice au aparut la 12% dintre pacientii randomizati sa
primeasca rivaroxaban (4 accidente vasculare cerebrale ischemice si 3 infarcturi miocardice). Nu au
fost raportate evenimente la pacientii randomizati sd primeascd warfarind. Hemoragii majore au aparut
la 4 pacienti (7%) din grupul tratat cu rivaroxaban si la 2 pacienti (3%) din grupul tratat cu warfarina.

Populatia pediatrica

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a prezenta rezultatele
studiilor cu rivaroxaban la toate subgrupurile populatiei pediatrice in prevenirea evenimentelor
tromboembolice (vezi sectiunea 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Rivaroxabanul se absoarbe rapid, concentratiile maxime (Cmax ) aparand la 2-4 ore dupa administrarea
comprimatului.

Absorbtia orald a rivaroxabanului este aproape completd, iar biodisponibilitatea orala este ridicata (80-
100%) pentru

dozele de 2,5 mg si 10 mg, indiferent daca se administreaza pe stomacul gol sau dupa masa.
Administrarea impreuna cu alimente nu afecteaza AUC sau Cmax ale rivaroxabanului la dozele de 2,5
mg si 10 mg. Rivaroxabanul 2,5 mg si 10 mg sub forma de filme orodispersabile poate fi administrat
cu sau fara alimente. Farmacocinetica rivaroxabanului este aproximativ liniara pana la aproximativ 15
mg o datd pe zi. La doze mai mari, rivaroxabanul prezinta o absorbtie limitatd de dizolvare, cu o
biodisponibilitate redusa si o rata de absorbtie redusa odata cu cresterea dozei. Acest fenomen este mai
pronuntat n stare de repaus alimentar decat in stare de alimentatie. Variabilitatea farmacocineticii
rivaroxabanului este moderata d , cu o variabilitate interindividuala (CV%) cuprinsa intre 30% si 40%,
cu exceptia zilei operatiei si a zilei urmatoare, cand variabilitatea expunerii este ridicata (70%).
Absorbtia rivaroxabanului depinde de locul de eliberare 1n tractul gastro-intestinal. S-a raportat o
scadere de 29% si 56% a AUC si Cnax 1In comparatie cu comprimatul atunci cand granulatele de
rivaroxaban sunt eliberate in intestinul subtire proximal. Expunerea este redusa si mai mult atunci
cand rivaroxabanul este eliberat in intestinul subtire distal sau in colonul ascendent. Prin urmare,
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administrarea rivaroxabanului distal de stomac trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la
reducerea absorbtiei si a expunerii la rivaroxaban.

Bioechivalenta a fost demonstrata pentru formularea sub forma de film orodispersabil in comparatie
cu comprimatul la doza de 10 mg in stare de repaus alimentar, precum si pentru doza de 20 mg in stare
de repaus alimentar.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice la om este ridicata, aproximativ 92% pana la 95%, albumina serica
fiind principalul component de legare. Volumul de distributie este moderat, Vss fiind de aproximativ
50 de litri.

Biotransformare si eliminare

Aproximativ 2/3 din doza administrata de rivaroxaban sufera degradare metabolica, jumatate fiind
eliminata pe cale renala, iar cealalta jumatate pe cale fecald. Ultima treime din doza administrata este
excretata direct prin rinichi sub forma de substanta activd nemodificatd in urind, in principal prin
secretie renald activa.

Rivaroxabanul este metabolizat prin CYP3A4, CYP2J2 si mecanisme independente de CYP.
Degradarea oxidativa a gruparii morfolinona si hidroliza legaturilor amidice sunt principalele locuri de
biotransformare. Pe baza investigatiilor in vitro, rivaroxabanul este un substrat al proteinelor
transportoare P-gp (P-glicoproteind) si Berp (proteina de rezistentd la cancerul de séan).
Rivaroxabanul nemodificat este cel mai important compus din plasma umana, fara metaboliti
circulanti majori sau activi. Cu o clearance sistemica de aproximativ 10 I/h, rivaroxabanul poate fi
clasificat ca o substanta cu clearance redus. Dupa administrarea intravenoasd a unei doze de 1 mg,
timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 4,5 ore. Dupa administrarea orald, eliminarea
devine limitata de rata de absorbtie. Eliminarea rivaroxabanului din plasma are loc cu timpi de
injumatéatire terminald de 5 pana la 9 ore la persoanele tinere si cu timpi de injumatatire terminala de
11 pana la 13 ore la persoanele in varsta.

Populatii speciale

Sex

Nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica si
farmacodinamica intre pacientii de sex masculin si cei de sex feminin.

Populatia varstnica

Pacientii varstnici au prezentat concentratii plasmatice mai mari decat pacientii mai tineri, cu valori
medii ale AUC de aproximativ 1,5 ori mai mari, in principal datoritad reducerii clearance-ului total
(aparent) si renal. Nu este necesara ajustarea dozei.

Categorii de greutate diferite
Extremele in greutatea corporala (< 50 kg sau > 120 kg) au avut doar o influentd mica asupra
concentratiilor plasmatice de rivaroxaban (mai putin de 25%). Nu este necesara ajustarea dozei.

Diferente interetnice

Nu s-au observat diferente interetnice relevante din punct de vedere clinic intre pacientii caucazieni,
afro-americani, hispanici, japonezi sau chinezi in ceea ce priveste farmacocinetica si farmacodinamica
rivaroxabanului.

Insuficientd hepatica

Pacientii cirotici cu insuficientd hepatica usoara (clasificati ca Child Pugh A) au prezentat doar
modificari minore in farmacocinetica rivaroxabanului (crestere medie de 1,2 ori a AUC
rivaroxabanului), aproape comparabile cu cele ale grupului de control sanatos corespunzator. La
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pacientii cirotici cu insuficienta hepatica moderata (clasificati ca Child Pugh B), AUC mediu al
rivaroxabanului a crescut semnificativ de

de 2,3 ori fatd de voluntarii sandtosi. AUC nelegata a crescut de 2,6 ori. Acesti pacienti au prezentat,
de asemenea, o eliminare renald redusa a rivaroxabanului, similara cu cea a pacientilor cu insuficientd
renald moderata. Nu existd date privind pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Inhibarea activitatii factorului Xa a crescut de 2,6 ori la pacientii cu insuficientd hepatica moderata,
comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar
de 2,1 ori. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata au fost mai sensibili la rivaroxaban, ceea ce a
dus la o relatie PK/PD mai pronuntata intre concentratie si PT.

Rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu boala hepatica asociata cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv la pacientii cirotici cu Child Pugh B si C (vezi sectiunea 4.3).

Insuficientad renala

S-a observat o crestere a expunerii la rivaroxaban corelatd cu scaderea functiei renale, evaluata prin
madsurarea clearance-ului creatininei. La persoanele cu insuficientd renald usoara (clearance-ul
creatininei 50-80 ml/min), moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) si severa (clearance-ul
creatininei 15-29 ml/min), concentratiile plasmatice de rivaroxaban (AUC) au crescut de 1,4, 1,5 si,
respectiv, 1,6 ori. Cresterile corespunzatoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai pronuntate. La
persoanele cu insuficientd renald usoara, moderata si severa, inhibarea globala a activitatii factorului
Xa a crescut cu un factor de 1,5, 1,9 si, respectiv, 2,0 in comparatie cu voluntarii sanatosi; prelungirea
timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar cu un factor de 1,3, 2,2 si, respectiv, 2,4. Nu
existd date privind pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min.

Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se preconizeaza ca rivaroxabanul sa fie dializabil.
Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min. Rivaroxabanul trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 15 si 29 ml/min (vezi sectiunea 4.4).

Date farmacocinetice la pacienti

La pacientii care primesc rivaroxaban pentru prevenirea TEV 10 mg o data pe zi, concentratia medie
geometrica (interval de predictie 90%) la 2-4 ore si la aproximativ 24 de ore dupa administrarea dozei
(reprezentand aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului de dozare) a fost de
101 (7-273) si

14 (4 - 51) mcg/l, respectiv.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD) intre concentratia plasmatica de rivaroxaban si mai
multi parametri PD (inhibarea factorului Xa, PT, aPTT, Heptest) a fost evaluata dupa administrarea
unei game largi de doze (5-30 mg de doud ori pe zi). Relatia dintre concentratia de rivaroxaban si
activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine printr-un model E(max). Pentru PT, modelul de
interceptare liniard a descris in general mai bine datele. In functie de diferitii reactivi PT utilizati,
panta a diferit considerabil. Cand s-a utilizat Neoplastin PT, PT initial a fost de aproximativ 13 s, iar
panta a fost de aproximativ 3-4 s/(100 mcg/1). Rezultatele analizelor PK/PD din fazele II si III au fost
in concordanta cu datele stabilite la subiectii sandtosi. La pacienti, factorul Xa initial si PT au fost
influentate de interventia chirurgicala, ceea ce a dus la o diferenta in panta concentratie-PT intre ziua
postoperatorie si starea de echilibru.

Populatia pediatrica
Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite 1n indicatia de prevenire primara a TEV la copii si
adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

5.3 Date preclinice privind siguranta
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Datele non-clinice nu indica niciun pericol special pentru oameni, pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de sigurantd, toxicitate la doza unica, fototoxicitate, genotoxicitate, potential carcinogen
si toxicitate juvenila.

Efectele observate in studiile de toxicitate la doze repetate s-au datorat in principal activitatii
farmacodinamice exagerate a rivaroxabanului. La gobolani, s-au observat niveluri crescute de IgG si
IgA in plasma la niveluri de expunere relevante din punct de vedere clinic.

La sobolani, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine. Studiile pe animale au
demonstrat toxicitate reproductiva asociatd cu modul de actiune farmacologic al rivaroxabanului (de
exemplu, complicatii hemoragice). La concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic, s-
au observat toxicitate embrionara-fetala (pierdere post-implantare, osificare intarziatd/progresiva,
multiple pete hepatice de culoare deschisd) si o incidenta crescuta a malformatiilor comune, precum si
modificari placentare. in studiul pre si postnatal la sobolani, s-a observat o viabilitate redusi a
descendentilor la doze toxice pentru femele.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Hipromeloza

Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxistearat
Laurilsulfat de sodiu
Sucraloza
Maltodextrina

Oxid rosu de fer

Aroma de menta

Trietil citrat

Glicerol

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Termen de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale de pastrare

Medicamentul trebuie depozitat in ambalajul original si nu necesita conditii speciale de depozitare in
ceea ce priveste temperatura.

6.5 Natura si continutul recipientului

Fiecare film orodispersabil este ambalat intr-un ambalaj laminat cu 4 straturi (adica hartie/PET/Al/PE-
pliculet).

Dimensiunea ambalajului

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile
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Este posibil ca nu toate marimile ambalajului sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7 TITULARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
PGF Pharma International d.o.o.

Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9

10110 Zagreb

Croatia
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIREA AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: 21 noiembrie 2025
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1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 15 mg film orodispersabil

2 COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare film orodispersabil contine 15 mg de Rivaroxaban

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare film orodispersabil contine hidroxistearat de macrogolglicerol 0,188 mg, vezi pct. 4.4.

Pentru lista completd a excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Film orodispersabil

Film subtire, de culoare rosu deschis, de forma dreptunghiulara, care se dizolva in gurd. Fiecare film
are aproximativ 28 x 30 mm si 0,080 mm grosime.

4. INFORMATII CLINICE
4. Indicatii terapeutice

Adulti

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva,
hipertensiune arteriala, varsta > 75 ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral anterior sau accident
ischemic tranzitoriu.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si emboliei pulmonare (EP) si prevenirea TVP si EP
recurente la adulti. (Vezi sectiunea 4.4 pentru pacientii cu EP hemodinamic instabila.)

Populatia pediatrica

Tratamentul tromboembolismului venos (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani si greutatea intre 30 kg si 50 kg, dupa cel putin 5 zile de tratament anticoagulant
parenteral initial.

Filmele Svariya nu trebuie prescrise pacientilor cu greutate corporala mai mica de 30 kg.

4.2 Posologie si mod de administrare

Posologie
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adulti

Doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, care este si doza maxima recomandata.

Terapia cu Svariya trebuie continuata pe termen lung, cu conditia ca beneficiile prevenirii accidentului
vascular cerebral si a emboliei sistemice sa depaseasca riscul de sangerare (vezi sectiunea 4.4).
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Daca se omite o dozd, pacientul trebuie sd ia Svariya imediat si sd continue a doua zi cu administrarea
o data pe zi, conform recomandarilor. Doza nu trebuie dublata in aceeasi zi pentru a compensa doza
omisa.

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente la adulti

Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP acute sau EP este de 15 mg de doua ori pe zi in
primele trei sdptdmani, urmatd de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea
recurentei TVP si EP.

Trebuie luata in considerare o durata scurta a tratamentului (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau
EP provocate de factori de risc tranzitorii majori (de exemplu, interventii chirurgicale majore recente
sau traume). Trebuie luatd in considerare o duratd mai lunga a tratamentului la pacientii cu TVP sau

EP provocate care nu sunt asociate cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP neprovocate sau

antecedente de TVP sau EP recurente.

Cand este indicata prevenirea prelungita a TVP si EP recurente (dupa finalizarea unui tratament de cel
putin 6 luni pentru TVP sau EP), doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. La pacientii la care
riscul de TVP sau EP recurente este considerat ridicat, cum ar fi cei cu comorbiditati complicate sau
care au dezvoltat TVP sau EP recurente in timpul prevenirii prelungite cu Svariya 10 mg o data pe zi,
trebuie luatd in considerare o doza de Svariya 20 mg o data pe zi.

Durata terapiei si selectarea dozei trebuie individualizate dupa evaluarea atenta a beneficiilor
tratamentului Tn raport cu riscul de sangerare (vezi sectiunea 4.4).

Perioada de timp Schema de dozare Doza zilnica totala
Tratamentul si prevenirea Zilele 1-21 15 mg de douad ori pe zi 30
TVP si EP recurente Ziua 22 si urmatoarele 20 mg o data pe zi 20 mg
Prevenirea recurentei Dupa finalizarea unui 10 mg o daté pe zi sau 10 mg
TVP si EP tratament de cel putin 6 20 mg o data pe zi sau 20 mg
luni pentru TVP sau EP

Daca se omite o doza in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doud ori pe zi (ziua 1 - 21), pacientul
trebuie sa ia Svariya imediat pentru a asigura administrarea a 30 mg Svariya pe zi. in acest caz, se pot
lua simultan doua filme orodispersabile de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue cu administrarea
regulatd de 15 mg de doua ori pe zi, conform recomandarilor, in ziua urmatoare.

Daca se omite o doza in timpul fazei de tratament cu o singura administrare zilnica, pacientul trebuie
sd ia Svariya imediat si s continue a doua zi cu administrarea zilnica recomandata. Doza nu trebuie
dublata in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti
Tratamentul cu Svariya la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani trebuie initiat dupa cel putin 5 zile
de tratament anticoagulant parenteral initial (vezi sectiunea 5.1).

Doza pentru copii si adolescenti se calculeaza in functie de greutatea corporala.

- Greutate corporala intre 30 si 50 kg: se recomanda o doza zilnica de 15 mg rivaroxaban.
Aceasta este doza zilnicd maxima.

- Greutate corporala de 50 kg sau mai mult: se recomanda o doza zilnica de 20 mg rivaroxaban.
Aceasta este doza zilnicd maxima.

Filmele Svariya nu trebuie prescrise pacientilor cu greutate corporald mai mica de 30 kg.
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Greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza trebuie revizuita periodic. Acest lucru are scopul de
a asigura mentinerea unei doze terapeutice. Ajustarile dozei trebuie efectuate numai pe baza
modificarilor greutatii corporale.

Tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 3 luni la copii si adolescenti. Tratamentul poate fi
prelungit pana la 12 luni, daca este necesar din punct de vedere clinic. Nu exista date disponibile la
copii care sa sustina reducerea dozei dupa 6 luni de tratament. Raportul beneficiu-risc al continuarii
tratamentului dupa 3 luni trebuie evaluat individual, ludnd in considerare riscul de tromboza recurenta
in raport cu riscul potential de sangerare.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie luata cat mai curand posibil dupd ce se constatd acest lucru, dar
numai in aceeasi zi. Dacd acest lucru nu este posibil, pacientul trebuie sa omita doza si s continue cu
urmatoarea doza conform prescriptiei. Pacientul nu trebuie sa ia doud doze pentru a compensa doza
omisa.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (VKA) la Svariya
- Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice:
Tratamentul cu VKA trebuie intrerupt si terapia cu Svariya trebuie initiatd cand raportul
international normalizat (INR) este < 3,0.
- Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei la adulti si tratamentul TEV si prevenirea
recurentei la pacientii pediatrici:
Tratamentul cu VKA trebuie intrerupt si trebuie initiatd terapia cu Svariya odata ce INR este <
2,5.
La trecerea pacientilor de la VKA la Svariya, valorile INR vor fi fals crescute dupd administrarea
Svariya. INR nu este valabil pentru méasurarea activitatii anticoagulante a Svariya si, prin urmare, nu
trebuie utilizat (vezi pct. 4.5).

Trecerea de la Svariya la antagonisti ai vitaminei K (VKA)

Exista posibilitatea unei anticoagulari inadecvate in timpul tranzitiei de la Svariya la VKA. Trebuie
asigurata o anticoagulare adecvatd continud 1n timpul oricarei tranzitii la un anticoagulant alternativ.
Trebuie remarcat faptul ca Svariya poate contribui la o valoare INR crescuta.

La pacientii care trec de la Svariya la VKA, VKA trebuie administrat concomitent pana cand INR este
>2.0. In primele dous zile ale perioadei de conversie, trebuie utilizatd doza initiala standard de VKA,
urmati de doza de VKA, conform indicatiilor testului INR. In timp ce pacientii sunt tratati atat cu
Svariya, cat si cu VKA, INR nu trebuie testat mai devreme de 24 de ore dupa doza anterioara, dar
inainte de urmatoarea doza de Svariya. Odata ce Svariya este intrerupt, testarea INR poate fi efectuata
in mod fiabil la cel putin 24 de ore dupa ultima doza (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Pacienti pediatrici:

Conpiii care trec de la Svariya la VKA trebuie sa continue tratamentul cu Svariya timp de 48 de ore
dupa prima doza de VKA. Dupa 2 zile de administrare concomitentd, INR trebuie determinat inainte
de urmatoarea doza programatd de Svariya. Se recomanda continuarea administrarii concomitente de
Svariya si VKA pana cand INR este > 2,0. Odata ce Svariya este intrerupt, testarea INR poate fi
efectuata in mod fiabil la 24 de ore dupa ultima doza (vezi mai sus si sectiunea 4.5).

Trecerea de la anticoagulante parenterale la Svariya

Pentru pacientii adulti si copii care primesc in prezent un anticoagulant parenteral, intrerupeti
administrarea anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Svariya cu 0 pana la 2 ore Tnainte
de ora la care ar fi programata urméatoarea administrare a medicamentului parenteral (de exemplu,
heparine cu greutate moleculara micd) sau la momentul intreruperii administrarii unui medicament
parenteral administrat in mod continuu (de exemplu, heparind nefractionata intravenoasa).

Trecerea de la Svariya la anticoagulante parenterale
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Intrerupeti administrarea Svariya si administrati prima doza de anticoagulant parenteral la momentul la
care ar fi trebuit administratd urmatoarea doza de Svariya.

Populatii speciale

Insuficienta renala

Adulti:

Datele clinice limitate pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15 - 29
ml/min) indica faptul ca concentratiile plasmatice de rivaroxaban sunt semnificativ crescute. Prin
urmare, Svariya trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Utilizarea nu este recomandata la
pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sau severa

(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min) se aplica urmétoarele recomandari privind doza:

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi (vezi sectiunea
5.2).

- Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente: pacientii trebuie
tratati cu 15 mg de doud ori pe zi in primele 3 sdptamani. Ulterior, cand doza recomandata este
de 20 mg o daté pe zi, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de la 20 mg o data pe zi la
15 mg o data pe zi dacd riscul evaluat de sangerare al pacientului depaseste riscul de TVP si
EP recurente. Recomandarea privind utilizarea dozei de 15 mg se bazeaza pe modelarea
farmacocinetica si nu a fost studiata in acest context clinic (vezi sectiunile 4.4, 5.1 si 5.2).
Cand doza recomandata este de 10 mg o data pe zi, nu este necesara ajustarea dozei
recomandate.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei 50 -
80 ml/min) (vezi sectiunea 5.2).

Populatia pediatrica:

- Copii si adolescenti cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulard 50 - 80
ml/min/1,73 m? ): nu este necesara ajustarea dozei, pe baza datelor la adulti si a datelor
limitate la pacientii pediatrici (vezi sectiunea 5.2).

- Copii si adolescenti cu insuficientd renald moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara
&lt; 50 ml/min/1,73 m?): Svariya nu este recomandat, deoarece nu sunt disponibile date
clinice (vezi sectiunea 4.4).

Insuficientd hepatica

Svariya este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv pacientii cirotici cu Child Pugh B si C (vezi sectiunile 4.3 si 5.2). Nu
sunt disponibile date clinice la copiii cu insuficientd hepatica.

Populatia vdrstnica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi sectiunea 5.2)

Greutatea corporala
Nu este necesara ajustarea dozei pentru adulti (vezi sectiunea 5.2)
Pentru pacientii pediatrici, doza se determina in functie de greutatea corporala.

Sex
Nu se ajusteaza doza (vezi sectiunea 5.2)

Pacienti supusi cardioversiei
Svariya poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot necesita cardioversie.
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Pentru cardioversia ghidata prin ecocardiograma transesofagiand (TEE) la pacientii care nu au fost
tratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu Svariya trebuie inceput cu cel putin 4 ore Tnainte de
cardioversie, pentru a asigura o anticoagulare adecvata (vezi sectiunile 5.1 si 5.2). Pentru toti pacientii,
inainte de cardioversie trebuie sd se confirme ca pacientul a luat Svariya conform prescriptiei.
Deciziile privind initierea si durata tratamentului trebuie sa tind seama de recomandarile stabilite in
ghidurile privind tratamentul anticoagulant la pacientii supusi cardioversiei.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care sunt supusi unei PCI (interventie coronariand
percutanatd) cu implantarea unui stent

Existd experientd limitata cu privire la doza redusa de 15 mg rivaroxaban o data pe zi (sau 10 mg
rivaroxaban o data pe zi pentru pacientii cu insuficientd renald moderata [clearance-ul creatininei 30 -
49 ml/min]) in plus fatd de un inhibitor P2Y 12 pentru o perioadd maxima de 12 luni la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara care necesita anticoagulare orala si sunt supusi unei PCI cu plasarea
unui stent (vezi sectiunile 4.4 si 5.1).

Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost
stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara. Nu sunt disponibile date. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea la
copiii cu varsta sub 18 ani 1n alte indicatii decat tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV.

Mod de administrare

Svariya 15 mg film orodispersabil este destinat administrarii orale si trebuie luate Tmpreuna cu
alimente si cu sau fara apa (vezi pct 5.2). Filmul trebuie ldsat s se dezintegreze in gura pacientului
inainte de a fi inghitit impreuna cu saliva.

a) Pentru a deschide plicul, acesta trebuie tinut cu partea mai scurtd orientatd in sus, marcatd cu o
sdgeata.

b) Plicul trebuie apoi deschis prin separarea usoara a celor doua parti la marcajul sagetii. Fiecare
parte trebuie tinuta intre degetul mare si aratator, folosind o mana pentru fiecare parte.

c) Ambele parti ale plicului trebuie rupte in directii opuse pana cand sunt complet separate.
Filmul orodispersabil va fi expus si se va afla pe una dintre jumatatile plicului.

d) Filmul orodispersabil trebuie indepartat din plic cu degetele uscate si asezat direct pe limba.
Gura pacientului trebuie sa fie goala. Filmul orodispersabil trebuie luat imediat dupa
deschiderea plicului.

Important: Filmul orodispersabil nu trebuie manipulat cu mainile umede.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in sectiunea 6.1.
Sangerare activa semnificativd din punct de vedere clinic.

Leziuni sau afectiuni considerate a prezenta un risc semnificativ de hemoragie majora. Acestea pot
include ulceratii gastrointestinale actuale sau recente, prezenta neoplasmelor maligne cu risc ridicat de
sangerare, leziuni cerebrale sau spinale recente, interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau
oftalmologice recente, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale
majore.

Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu heparina nefractionatd (UFH),

heparine cu greutate moleculara mica (enoxaparind, dalteparina etc.), derivati ai heparinei

(fondaparinux etc.), anticoagulante orale (warfarind, dabigatran etexilat, apixaban etc.), cu exceptia
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circumstantelor specifice de schimbare a terapiei anticoagulante (vezi sectiunea 4.2) sau cand UFH
este administratd in doze necesare pentru mentinerea unui cateter venos central sau arterial deschis
(vezi sectiunea 4.5).

Boala hepatica asociata cu coagulopatie si risc clinic relevant de sdngerare, inclusiv pacienti cirotici cu
Child Pugh B si C (vezi sectiunea 5.2).

Sarcina si alaptarea (vezi sectiunea 4.6).
4.4 Avertismente si precautii speciale de utilizare

Se recomanda supravegherea clinica in conformitate cu practica anticoagularii pe toatd durata
tratamentului.

Risc hemoragic
Ca si 1n cazul altor anticoagulante, pacientii care iau Svariya trebuie sa fie supravegheati cu atentie

pentru a se depista semne de sdngerare. Se recomanda utilizarea cu precautie in afectiuni cu risc
crescut de hemoragie. Administrarea Svariya trebuie intrerupta daca apare o hemoragie severa (vezi
sectiunea 4.9).

In studiile clinice, sangerarile mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale, genito-urinare,
inclusiv sangerari vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost observate mai frecvent
in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu VKA. Astfel, pe
langa supravegherea clinica adecvata, testarea de laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi
utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a sangerarilor evidente,
dupa cum se considera adecvat.

Mai multe subgrupuri de pacienti, detaliate mai jos, prezintd un risc crescut de sangerare. Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de complicatii hemoragice si anemie
dupad initierea tratamentului (vezi sectiunea 4.8).

Orice scadere inexplicabila a hemoglobinei sau a tensiunii arteriale trebuie sa conduca la cautarea unui
loc de sangerare.

Desi tratamentul cu rivaroxaban nu necesita monitorizarea de rutind a expunerii, nivelurile de
rivaroxaban masurate cu ajutorul unui test cantitativ calibrat anti-factor Xa pot fi utile in situatii
exceptionale in care cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate contribui la luarea deciziilor clinice,
de exemplu 1n caz de supradozaj si interventii chirurgicale de urgenta (vezi sectiunile 5.1 si 5.2).

Populatia pediatrica

Exista date limitate privind copiii cu tromboza venoasa cerebrald si sinusala care prezinta o infectie a
SNC (vezi sectiunea 5.1). Riscul de sangerare trebuie evaluat cu atentie inainte si in timpul
tratamentului cu rivaroxaban.

Insuficientd renala

La pacientii adulti cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei &lt; 30 ml/min),
concentratiile plasmatice de rivaroxaban pot fi semnificativ crescute (de 1,6 ori in medie), ceea ce
poate duce la un risc crescut de sadngerare. Svariya trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
clearance-ul creatininei Intre 15 si 29 ml/min. Utilizarea nu este recomandata la pacientii cu clearance-
ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.2 si 5.2).

Svariya trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala care primesc concomitent alte
medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban (vezi sectiunea 4.5).

Svariya nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficienta renala moderata sau severa (rata de
filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.
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Interactiuni cu alte medicamente

Utilizarea Svariya nu este recomandata la pacientii care primesc concomitent tratament sistemic cu
antimicotice azolice (cum ar fi ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori de
proteaza HIV (de exemplu, ritonavir). Aceste substante active sunt inhibitori puternici atat ai
CYP3AA4, cat si ai P-gp si, prin urmare, pot creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban la un nivel
relevant din punct de vedere clinic (de 2,6 ori in medie), ceea ce poate duce la un risc crescut de
sangerare. Nu sunt disponibile date clinice la copiii care primesc tratament sistemic concomitent cu
inhibitori puternici atat ai CYP 3A4, cit si ai P-gp (vezi sectiunea 4.5).

Trebuie sé se acorde atentie n cazul pacientilor tratati concomitent cu medicamente care afecteaza
hemostaza, cum ar fi medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acidul acetilsalicilic si
inhibitorii agregarii plachetare sau inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei (ISRS) si inhibitorii
recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN). Pentru pacientii cu risc de boald gastrointestinala
ulcerativa, se poate lua In considerare un tratament profilactic adecvat (vezi sectiunea 4.5).

Alti factori de risc hemoragic
Ca si in cazul altor antitrombotice, rivaroxabanul nu este recomandat la pacientii cu risc crescut de
sangerare, cum ar fi:

. tulburari congenitale sau dobandite de sangerare

. hipertensiune arteriala severa necontrolata

. alte afectiuni gastrointestinale fara ulceratii active care pot duce la complicatii hemoragice (de
exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si boala de reflux gastroesofagian)

. retinopatie vasculara

. bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de hemoragie si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie evaluat in raport cu riscul de hemoragie la
pacientii cu cancer activ, in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii.
Tumorile localizate in tractul gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de
hemoragie in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc ridicat de hemoragie, utilizarea rivaroxabanului este
contraindicata (vezi sectiunea 4.3).

Pacienti cu valve protetice

Rivaroxabanul nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacientii care au suferit recent o inlocuire
transcatetera a valvei aortice (TAVR). Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost studiate la
pacientii cu valve cardiace protetice; prin urmare, nu exista date care sa sustina faptul ca rivaroxabanul
asigura o anticoagulare adecvata la aceasta populatie de pacienti. Tratamentul cu Svariya nu este
recomandat pentru acesti pacienti.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directd (DOAC), inclusiv rivaroxabanul, nu sunt recomandate
pacientilor cu antecedente de tromboza care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. In special
pentru pacientii triplu pozitivi (pentru anticoagulantul lupus, anticorpii anticardiolipina si
anticorpilor anti-beta 2-glicoproteina I), tratamentul cu DOAC ar putea fi asociat cu rate crescute de
evenimente trombotice recurente In comparatie cu terapia cu antagonisti ai vitaminei K.

Pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara care sunt supusi unei PCI cu implantarea unui stent

Sunt disponibile date clinice dintr-un studiu interventional cu obiectivul principal de a evalua
siguranta la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care sunt supusi unei PCI cu plasarea unui
stent. Datele privind eficacitatea la aceasta populatie sunt limitate (vezi sectiunile 4.2 si 5.1). Nu sunt
disponibile date pentru astfel de pacienti cu antecedente de accident vascular cerebral/atac ischemic
tranzitoriu (AIT).
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Pacienti cu EP hemodinamic instabild sau pacienti care necesitd tromboliza sau embolectomie
pulmonara

Svariya nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu embolie pulmonara
care sunt instabili hemodinamic sau care pot beneficia de trombolizd sau embolectomie pulmonara,
deoarece siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite in aceste situatii clinice.

Anestezie spinald/epidurald sau punctie

Atunci cand se utilizeaza anestezia neuraxiald (anestezie spinald/epidurald) sau punctia
spinald/epidurala, pacientii tratati cu agenti antitrombotici pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice prezinta riscul de a dezvolta un hematom epidural sau spinal, care poate duce la
paralizie pe termen lung sau permanentd. Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut de
utilizarea postoperatorie a cateterelor epidurale permanente sau de utilizarea concomitenta a
medicamentelor care afecteazd hemostaza. Riscul poate fi crescut si de punctia epidurald sau spinala
traumatica sau repetata. Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru semne si simptome de afectare
neurologicd (de exemplu, amorteala sau slébiciune a picioarelor, disfunctie intestinala sau vezicald).
Daci se observi afectiri neurologice, este necesara diagnosticarea si tratarea urgent. Inainte de
interventia neuraxiald, medicul trebuie sa evalueze beneficiile potentiale in raport cu riscurile la
pacientii anticoagulati sau la pacientii care urmeaza sa fie anticoagulati pentru tromboprofilaxie. Nu
existd experienta clinicd cu utilizarea a 15 mg rivaroxaban in aceste situatii.

Pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxabanului si a
anesteziei neuraxiale (epidurale/spinale) sau a punctiei spinale, luati in considerare profilul
farmacocinetic al rivaroxabanului. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara
se efectueaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al rivaroxabanului este estimat a fi scazut.
Cu toate acestea, momentul exact pentru a atinge un efect anticoagulant suficient de scazut la fiecare
pacient nu este cunoscut si trebuie evaluat in raport cu urgenta unei proceduri de diagnostic.

Pentru Indepartarea unui cateter epidural si pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, trebuie
sd treacd cel putin 2x timpul de injumatatire, adica cel putin 18 ore la pacientii adulti tineri si 26 de ore
la pacientii varstnici, dupa ultima administrare de rivaroxaban (vezi sectiunea 5.2). Dupa indepartarea
cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de administrarea urmatoarei doze de rivaroxaban.

In cazul unei punctii traumatice, administrarea rivaroxabanului trebuie améanati cu 24 de ore.

Nu sunt disponibile date privind momentul plasarii sau indepartarii cateterului neuraxial la copii in
timpul tratamentului cu Svariya . in astfel de cazuri, intrerupeti administrarea rivaroxabanului si luati
in considerare un anticoagulant parenteral cu actiune scurta.

Recomandari privind dozarea inainte si dupd proceduri invazive si interventii chirurgicale

Dacai este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, Svariya 15 mg trebuie oprit cu
cel putin 24 de ore inainte de interventie, daca este posibil si pe baza judecatii clinice a medicului.
Daca procedura nu poate fi améanata, riscul crescut de sangerare trebuie evaluat in raport cu urgenta
interventiei.

Svariya trebuie reluat cat mai curand posibil dupa procedura invaziva sau interventia chirurgicala, cu
conditia ca situatia clinica sa permita acest lucru si sa se fi stabilit o hemostaza adecvata, conform
determinarii medicului curant (vezi pct. 5.2).

Populatia vérstnica
Varsta Tnaintata poate creste riscul hemoragic (vezi pct. 5.2).

Reactii dermatologice
Reactii cutanate grave, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroza epidermica toxica si sindromul
DRESS, au fost raportate in timpul supravegherii post-comercializare in asociere cu utilizarea
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rivaroxabanului (vezi sectiunea 4.8). Pacientii par sd prezinte cel mai mare risc de aparitie a acestor
reactii la inceputul tratamentului: in majoritatea cazurilor, reactia apare in primele saptaméani de
tratament. Rivaroxabanul trebuie intrerupt la prima aparitie a unei eruptii cutanate severe (de exemplu,
extinsd, intensa si/sau cu vezicule) sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate asociat cu leziuni ale
mucoaselor.

Informatii despre excipienti

Macrogolglicerol hidroxisteratul poate provoca tulburari gastrice si diaree .

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per unitate de doza, adica este practic
,fard sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Amploarea interactiunilor la populatia pediatrica nu este cunoscuta. Datele privind interactiunile
mentionate mai jos au fost obtinute la adulti, iar avertismentele din sectiunea 4.4 trebuie luate in
considerare pentru populatia pediatrica.

Inhibitori ai CYP3A4 si P-gp

Administrarea concomitentd de rivaroxaban cu ketoconazol (400 mg o data pe zi) sau ritonavir (600
mg de doua ori pe zi) a condus la o crestere de 2,6 ori/ 2,5 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si la o
crestere de 1,7 ori/ 1,6 ori a Cmax , cu cresteri semnificative ale efectelor farmacodinamice, care pot
duce la un risc crescut de sangerare. Prin urmare, utilizarea Svariya nu este recomandata la pacientii
care primesc concomitent tratament sistemic cu antimicotice azolice, cum ar fi ketoconazol,
itraconazol, voriconazol si posaconazol sau inhibitori de proteazd HIV. Aceste substante active sunt
inhibitori puternici atat ai CYP3A4, cat si ai P-gp (vezi sectiunea 4.4).

Se preconizeaza ca substantele active care inhiba puternic doar una dintre ciile de eliminare a
rivaroxabanului, fie CYP3A4, fie P-gp, vor creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban intr-o
masurda mai mica. Claritromicina (500 mg de doua ori pe zi), de exemplu, considerata un inhibitor
puternic al CYP3A4 si un inhibitor moderat al P-gp, a determinat o crestere de 1,5 ori a AUC mediu a
rivaroxabanului si o crestere de 1,4 ori a C(max). Interactiunea cu claritromicina nu este probabil
relevantd din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi sectiunea 4.4).

Eritromicina (500 mg de trei ori pe zi), care inhiba moderat CYP3A4 si P-gp, a condus la o

crestere de 1,3 ori a AUC mediu $i Cpax rivaroxabanului. Interactiunea cu eritromicina nu este probabil
relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat.

La subiectii cu insuficienta renald ugoara, eritromicina (500 mg de trei ori pe zi) a determinat o
crestere de 1,8 ori a AUC mediu si o crestere de 1,6 ori a Crnax a rivaroxabanului, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala. La subiectii cu insuficientd renald moderata, eritromicina a
determinat o crestere de 2,0 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si o crestere de 1,6 ori a C(max) 1n
comparatie cu subiectii cu functie renala normala. Efectul eritromicinei este aditiv la cel al
insuficientei renale (vezi sectiunea 4.4).

Fluconazolul (400 mg o data pe zi), considerat un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat o
crestere de 1,4 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si o crestere de 1,3 ori a Caxmediu. Interactiunea
cu fluconazolul nu este probabil relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar
poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi
sectiunea 4.4).

Avand in vedere datele clinice limitate disponibile cu privire la dronedarona, administrarea
concomitentd cu rivaroxaban trebuie evitata.
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Anticoagulante
Dupa administrarea combinatd de enoxaparind (doza unica de 40 mg) cu rivaroxaban (doza unica de

10 mg) s-a observat un efect aditiv asupra activitatii anti-factor Xa, fard efecte suplimentare asupra
testelor de coagulare (PT, aPTT). Enoxaparina nu a afectat farmacocinetica rivaroxabanului.
Datorita riscului crescut de sangerare, trebuie luate masuri de precautie daca pacientii sunt tratati
concomitent cu orice alte anticoagulante (vezi sectiunile 4.3 si 4.4).

AINS/inhibitori ai agregarii plachetare

Nu s-a observat nicio prelungire clinica relevanta a timpului de sdngerare dupa administrarea
concomitentd de rivaroxaban (15 mg) si 500 mg naproxen. Cu toate acestea, pot exista persoane cu un
raspuns farmacodinamic mai pronuntat.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.
Clopidogrelul (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza de intretinere de 75 mg) nu a prezentat o
interactiune farmacocinetica cu rivaroxabanul (15 mg), dar s-a observat o crestere relevantd a timpului
de sangerare la un subgrup de pacienti, care nu a fost corelata cu agregarea plachetara, P-selectina sau
nivelurile receptorilor GPIIb/I11a.

Trebuie sa se acorde atentie n cazul pacientilor tratati concomitent cu AINS (inclusiv acid
acetilsalicilic) si inhibitori ai agregarii plachetare, deoarece aceste medicamente cresc de obicei riscul
de sangerare (vezi sectiunea 4.4).

SSRI/SNRI

Ca si 1n cazul altor anticoagulante, poate exista posibilitatea ca pacientii s& prezinte un risc crescut de
sangerare in cazul utilizérii concomitente cu SSRI sau SNRI, datorita efectului lor raportat asupra
trombocitelor. Atunci cand au fost utilizate concomitent in programul clinic Rivaroxaban, s-au
observat rate numeric mai mari de sangerari majore sau non-majore relevante din punct de vedere
clinic 1n toate grupurile de tratament.

Warfarina

La pacientii care au trecut de la warfarina (antagonist al vitaminei K, INR 2,0-3,0) la rivaroxaban (20
mg) sau de la rivaroxaban (20 mg) la warfarind (INR 2,0 pana la 3,0) a crescut timpul de
protrombinad/INR (Neoplastin) mai mult decat in mod aditiv (pot fi observate valori INR individuale
de pana la 12), in timp ce efectele asupra aPTT, inhibarea activitatii factorului Xa si potentialul
trombinei endogene au fost aditive.

Daca se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale rivaroxabanului in timpul perioadei de
conversie, se pot utiliza activitatea anti-factor Xa, PiCT si Heptest, deoarece aceste teste nu au fost
afectate de warfarina. In a patra zi dupa ultima doza de warfarin, toate testele (inclusiv PT, aPTT,
inhibarea activitatii factorului Xa si ETP) au reflectat numai efectul rivaroxabanului.

Daca se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale warfarinei in timpul perioadei de conversie, se
poate utiliza méasurarea INR la Cpinim de rivaroxaban (24 de ore dupad administrarea anterioara de
rivaroxaban), deoarece acest test este minim afectat de rivaroxaban in acest moment.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre warfarina si rivaroxaban.

Inductori CYP3A4

Administrarea concomitenta a rivaroxabanului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4, a dus
la o scadere de aproximativ 50% a AUC mediu al rivaroxabanului, cu scaderi paralele ale efectelor
sale farmacodinamice. Utilizarea concomitenta a rivaroxabanului cu alti inductori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital sau sunatoare (Hypericum perforatum))
poate duce, de asemenea, la reducerea concentratiilor plasmatice de rivaroxaban. Prin urmare,
administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitatd, cu exceptia cazului n
care pacientul este supravegheat indeaproape pentru semne si simptome de tromboza.

Alte terapii concomitente
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Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4),
digoxina (substrat al P-gp), atorvastatina (substrat al CYP3A4 si P-gp) sau omeprazol (inhibitor al
pompei de protoni). Rivaroxabanul nu inhiba si nu induce niciun izoform CYP major, cum ar fi
CYP3AA4.

Parametri de laborator
Parametrii de coagulare (de exemplu, PT, aPTT, HepTest) sunt afectati, asa cum era de asteptat, de
modul de actiune al rivaroxabanului (vezi sectiunea 5.1).

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite la femeile gravide. Studiile efectuate pe
animale au demonstrat toxicitate reproductiva (vezi sectiunea 5.3). Datoritd potentialei toxicitati
reproductive, riscul intrinsec de sangerare si dovezilor ca Svariya traverseaza placenta, Svariya este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi sectiunea 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sd ramana insarcinate in timpul tratamentului cu
rivaroxaban.

Alaptarea
Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite la femeile care alapteaza. Datele obtinute

in urma studiilor pe animale indica faptul cé rivaroxabanul se secreta in lapte. Prin urmare, Svariya
este contraindicat in timpul aldptarii (vezi sectiunea 4.3). Trebuie luata o decizie cu privire la
intreruperea alaptarii sau la Intreruperea/abstinenta de la tratament.

Fertilitate

Nu s-au efectuat studii specifice cu rivaroxaban la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. Intr-
un studiu privind fertilitatea masculind si feminina la sobolani nu s-au observat efecte (vezi sectiunea
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje

Svariya are o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje. Au fost
raportate reactii adverse precum sincopa (frecventa: putin frecventa) si ameteli (frecventa: frecventa)
(vezi sectiunea 4.8).

Pacientii care prezinta aceste reactii adverse nu trebuie sd conduca vehicule sau sa utilizeze utilaje.

4.8 Efecte nedorite

Rezumatul profilului de siguranta
Siguranta rivaroxabanului a fost evaluata in treisprezece studii pivot de faza III (vezi Tabelul 1).

In total, 69 608 pacienti adulti din noudsprezece studii de faza I1I si 488 de pacienti pediatrici din doua
studii de faza II si doud studii de faza III au fost expusi la rivaroxaban.

Tabelul 1: Numaérul de pacienti studiati, doza zilnica totala si durata maxima a tratamentului in
studiile de faza III la adulti si copii

Indicatie Numar de Doza zilnica totala urata maxima
pacienti* ratamentului
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Prevenirea tromboembolismului 6.097 10 mg 39
venos (TEV) la pacientii adulti
supusi unei interventii chirurgicale
elective de inlocuire a soldului sau
genunchiului
Prevenirea TEV la pacientii cu 3.997 10 mg 39 zile
afectiuni medicale
Tratamentul trombozei venoase [6.790 Zilele 1-21: 30 mg Ziua 22 21 luni
profunde (TVP), emboliei si urmdtoarele: 20 mg
pulmonare (EP) si prevenirea Dupa cel putin 6 luni: 10
recurentei mg sau 20 mg
Tratamentul TEV si prevenirea 329 Doza ajustata in functie de (12 luni
recurentei TEV la nou-nascutii la greutatea corporala pentru a
termen i copiii cu varsta sub 18 obtine o expunere similara
ani dupa initierea tratamentului cu cea observata la adultii
anticoagulant standard tratati pentru TVP
cu 20 mg Rivaroxaban o
data pe zi
IPrevenirea accidentului vascular 7.750 20 mg 41 luni
cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
valvulara
Prevenirea evenimentelor 10.225 5 mg sau 10 mg, 31
aterotrombotice la pacientii dupd un administrate concomitent
ACS cu
ASA sau ASA plus
clopidogrel sau ticlopidina
. . 18.244 5 mg coadministrat cu ASA U7
Prevenirea evenimentelor .
aterotrombotice la pacientii cu sau 10 mg singur
CAD/PAD ’ 3.256 5 mg coadministrat 42 luni
cu ASA

*Pacienti expusi la cel putin o doza de rivaroxaban

**Din studiul VOYAGER PAD

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu rivaroxaban au fost hemoragiile
(vezi sectiunea 4.4. si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos) (Tabelul 2). Cele mai
frecvente hemoragii raportate au fost epistaxisul (4,5 %) si hemoragia gastrointestinala (3,8 %).

Tabelul 2: Ratele evenimentelor de singerare* si anemie la pacientii expusi la rivaroxaban in
studiile de faza III finalizate la adulti si copii

Indicatie Orice sangerare Anemie
Prevenirea tromboembolismului venos (TEV) la| 6,8% dintre pacienti 5,9% dintre pacienti
adultii

supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a goldului sau genunchiului

Prevenirea tromboembolismului venos la 12,6% dintre pacienti 2,1% dintre pacienti
pacientii cu afectiuni medicale

acienti

Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei | 23% dintre pacienti 1,6% dintre pacienti

Tratamentul TVP si prevenirea recurentei TVP | 39,5% dintre pacienti 4,6% dintre pacienti

la nou-nascutii la termen si copiii cu vérsta sub

38



18 ani dupa initierea tratamentului anticoagulant
standard

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a 28 la 100 de ani-pacient | 2,5 la 100 de ani-pacient
emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie
atriald non-valvulara

fibrilatie atriald

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la 22 la 100 de ani-pacient | 1,4 la 100 de ani-pacient
acientii dupa un ACS
6,7 1a 100 de ani-pacient| 0,15 la 100 de ani-
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacient™
L. 8,38 1a 100 de ani- 0,74 la 100 de ani-pacient
pacientii cu CAD/PAD . o #
pacient ant

#

ani

* Pentru toate studiile privind rivaroxabanul, toate evenimentele hemoragice sunt colectate,
raportate si evaluate.

** n studiul COMPASS, incidenta anemiei este scazutd, deoarece s-a aplicat o abordare selectiva
in colectarea evenimentelor adverse

*#* S-a aplicat o abordare selectiva in colectarea evenimentelor adverse.

# Din studiul VOYAGER PAD

Lista tabelara a reactiilor adverse
Frecventele reactiilor adverse raportate cu rivaroxaban la pacientii adulti si pediatrici sunt rezumate
in tabelul 3 de mai jos, in functie de clasa de organe (in MedDRA) si de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (> 1/10)

frecvente (> 1/100 pana la &It; 1/10)

mai putin frecvente (> 1/1.000 pana la &It; 1/100)

rare (> 1/10.000 pana la &It; 1/1.000)

foarte rare (< 1/10.000)

nu se cunoaste (nu poate fi estimat pe baza datelor disponibile)

Tabelul 3: Toate reactiile adverse raportate la pacientii adulti in studiile clinice de faza III sau
prin utilizarea post-comercializare* si in doua studii de faza II si doui studii de faza III la
acientii pediatrici

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Nu se cunoaste
frecvente

Tulburiri ale sistemului sanguin si limfatic

\Anemie (inclusiv  [Trombocitoza

parametrii de (inclusiv cresterea

laborator numarului de

corespunzatori) trombocite) *
trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar
Reactie alergica, Reactii anafilactice,
dermatita alergica, inclusiv soc
angioedem si anafilactic

edem alergic

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli, cefalee ~ [Hemoragie
cerebrala si
intracraniana,
sincopa
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Tulburari oculare

conjunctivala)

Hemoragie oculard
(inclusiv hemoragie]

Tulburari cardiace

[Tahicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune,
hematom

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

[Epistaxis,
hemoptizie

Pneumonie
eozinofilica

Tulburéri gastrointestinale

Sangerare
gingivala,
hemoragie
gastrointestinala
(inclusiv hemoragie
rectald), dureri
gastrointestinale si
abdominale,
dispepsie, greata,
constipatie® , diaree,
varsaturi®

Gura uscata

Tulburiri hepatobiliare

Cresterea
transaminazelor

Insuficienta
hepatica, cresterea
bilirubinei,
cresterea fosfatazei
alcaline in sange” ,
cresterea GGT*

Icter, cresterea
bilirubinei
conjugate (cu sau
fara cresterea
concomitenta a
IALT), colestaza,
hepatita (inclusiv
leziuni
hepatocelulare

Tulburari ale pielii

si tesutului subcutanat

Prurit (inclusiv

cazuri rare de prurit
generalizat), eruptii
cutanate, echimoze,
hemoragii cutanate
si
subcutanate

Urticarie

Sindromul Stevens-
Johnson/Necroliza
epidermica toxica,
sindromul DRESS

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere la nivelul |Hemoragie Hemoragie Sindromul de

extremitatilor # articulara musculara compartiment
secundar unei
hemoragii

Tulburéri renale si

urinare
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Hemoragie la Insuficienta

nivelul tractului renald/insuficientd
urogenital renald acuta
(inclusiv secundard unei
hematurie si hemoragii
menoragie B ), suficient de grave
insuficienta renala pentru a provoca
(inclusiv cresterea hipoperfuzie,
creatininei Nefropatie

, cresterea ureei asociatd cu
sanguine) anticoagulante
Tulburiri generale si reactii la locul administrarii

Febri # , edem Stare de riu Edem localizat #

periferic, scdderea |(inclusiv stare
fortei si energiei  |de

generale (inclusiv |indispozitie)
oboseala si
astenie)
Investigatii

Cresterea LDH” ,
cresterea lipazei® ,
cresterea amilazei®
Leziuni, otraviri si complicatii procedurale

Hemoragie Pseudoanevrism
postprocedurala vascular ©
(inclusiv anemie
postoperatorie si
hemoragie la
nivelul plagii)
contuzie, secretie
din ran3 #

A: observat in prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a goldului sau genunchiului

B: observat in tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei, foarte frecventa la femeile cu varsta sub
55 de ani

C: observat ca fiind neobisnuit in prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii dupa un SCA
(dupa interventia coronariand percutanata)

*Q abordare selectiva prestabilita pentru colectarea evenimentelor adverse a fost aplicata in studii
selectate de faza III. Incidenta reactiilor adverse nu a crescut si nu a fost identificata nicio reactie
adversa noua la medicament dupa analiza acestor studii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datorita modului de actiune farmacologic, utilizarea Svariya poate fi asociata cu un risc crescut de
sangerare ocultd sau evidenta din orice tesut sau organ, care poate duce la anemie posthemoragica.
Semnele, simptomele si gravitatea (inclusiv deznodamantul fatal) vor varia in functie de localizarea si
gradul sau extinderea sangerarii si/sau anemiei (vezi sectiunea 4.9 ,,Managementul sangerarii”). In
studiile clinice, sangerarile mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale, genito-urinare,
inclusiv sangerari vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost observate mai frecvent
in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu VKA. Astfel, pe
langa supravegherea clinica adecvata, testarea de laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi
utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a sangerarilor evidente,
dupa cum se considerd adecvat. Riscul de sangerari poate fi crescut la anumite grupuri de pacienti, de
exemplu la pacientii cu hipertensiune arteriald severa necontrolata si/sau care urmeaza un tratament
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concomitent care afecteazd hemostaza (vezi sectiunea 4.4 ,,Risc hemoragic”). Sangerarile menstruale
pot fi intensificate si/sau prelungite.

Complicatiile hemoragice se pot manifesta prin slabiciune, paloare, ameteli, cefalee sau umflaturi
inexplicabile, dispnee si soc inexplicabil. In unele cazuri, ca urmare a anemiei, au fost observate
simptome de ischemie cardiaca, cum ar fi dureri toracice sau angina pectorala.

Au fost raportate complicatii cunoscute secundare hemoragiei severe, cum ar fi sindromul de
compartiment si insuficienta renald datorata hipoperfuziei sau nefropatia asociata cu anticoagulante,
pentru rivaroxaban. Prin urmare, posibilitatea hemoragiei trebuie luata in considerare la evaluarea
starii oricarui pacient anticoagulat.

Populatia pediatrica

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe datele de siguranta din doua studii de faza II
si un studiu de faza 11, deschise, controlate activ, la pacienti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani. Rezultatele privind siguranta au fost, in general, similare intre rivaroxaban si comparator in
diferite grupe de varstd pediatrica. In ansamblu, profilul de siguranti la cei 412 copii si adolescenti
tratati cu rivaroxaban a fost similar cu cel observat la populatia adultd si consistent in toate
subgrupurile de varsta, desi evaluarea este limitatd de numarul redus de pacienti.

La pacientii pediatrici, cefaleea (foarte frecventa, 16,7 %), febra (foarte frecventa, 11,7 %), epistaxisul
(foarte frecvent, 11,2 %), varsaturile (foarte frecvente, 10,7 %), tahicardie (frecventa, 1,5%), cresterea
bilirubinei (frecventa, 1,5%) si cresterea bilirubinei conjugate (mai putin frecventa, 0,7%) au fost
raportate mai frecvent in comparatie cu adultii. In concordanta cu populatia adulti, menoragia a fost
observata la 6,6% (frecvent) dintre adolescentele dupa menarha. Trombocitopenia observata in
experienta post-comercializare la populatia adulta a fost frecventd (4,6%) in studiile clinice pediatrice.
Reactiile adverse la medicament la pacientii pediatrici au fost in principal de severitate usoara pana la
moderata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in apendicele V.

4.9 Supradozaj

La adulti, au fost raportate cazuri rare de supradozaj de pana la 1.960 mg. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie supravegheat cu atentie pentru complicatii hemoragice sau alte reactii adverse (vezi
sectiunea ,,Managementul hemoragiei”). Datele disponibile pentru copii sunt limitate. Datorita
absorbtiei limitate, se asteaptd un efect plafon fara cresterea expunerii plasmatice medii la doze
supraterapeutice de 50 mg rivaroxaban sau mai mari la adulti, insa nu sunt disponibile date privind
dozele supraterapeutice la copii.

Un agent specific de inversare (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al
rivaroxabanului este disponibil pentru adulti, dar nu este stabilit la copii (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului andexanet alfa).

Se poate lua in considerare utilizarea carbunelui activ pentru a reduce absorbtia in caz de supradozaj
cu rivaroxaban.

Managementul sangerarii
In cazul aparitiei unei complicatii hemoragice la un pacient care primeste rivaroxaban, urmatoarea
administrare de rivaroxaban trebuie amanata sau tratamentul trebuie intrerupt, dupa caz.
Rivaroxabanul are un timp de injumatatire de aproximativ 5 pana la 13 ore la adulti. Timpul de
injumatatire la copii, estimat folosind abordari de modelare farmacocinetica populationala (popPK),
este mai scurt (vezi sectiunea 5.2). Tratamentul trebuie individualizat in functie de gravitatea si
localizarea hemoragiei. Se poate utiliza un tratament simptomatic adecvat, dupa cum este necesar, cum
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ar fi compresia mecanica (de exemplu, pentru epistaxis sever), hemostaza chirurgicala cu proceduri de
control al sangerdrii, inlocuirea fluidelor si suport hemodinamic, produse din sdnge (concentrat de
eritrocite sau plasma proaspata congelata, in functie de anemia sau coagulopatia asociatd) sau
trombocite.

Daca sangerarea nu poate fi controlata prin masurile de mai sus, trebuie luata in considerare fie
administrarea unui agent specific de inversare a inhibitorului factorului Xa (andexanet alfa), care
antagonizeaza efectul farmacodinamic al rivaroxabanului, fie a unui agent procoagulant specific, cum
ar fi concentratul de complex protrombic (PCC), concentratul de complex protrombic activat (APCC)
sau factorul VIla recombinant (r-FVIla). Cu toate acestea, in prezent existd o experienta clinica foarte
limitata cu privire la utilizarea acestor medicamente la adulti si copii care primesc rivaroxaban.
Recomandarea se bazeaza, de asemenea, pe date non-clinice limitate. Se va lua 1n considerare
redosarea factorului VIla recombinant si se va titra in functie de ameliorarea sangerarii. In functie de
disponibilitatea locald, in cazul sangerarilor majore, se va lua in considerare consultarea unui expert in
coagulare (vezi sectiunea 5.1).

Nu se preconizeaza ca sulfatul de protamina si vitamina K sa afecteze activitatea anticoagulanta a
rivaroxabanului. Existd o experienta limitatd cu acidul tranexamic si nu existd experienta cu acidul
aminocaproic si aprotinind la adultii care primesc rivaroxaban. Nu existd experienta privind utilizarea
acestor agenti la copiii care primesc rivaroxaban. Nu exista nici o justificare stiintifica pentru
beneficiile utilizarii desmopresinei hemostatice sistemice la persoanele care primesc rivaroxaban si
nici experientd in acest sens. Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se preconizeaza ca
rivaroxabanul s fie dializabil.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Clasa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori directi ai factorului Xa, cod ATC:
BO1AFO01

Mecanism de actiune

Rivaroxabanul este un inhibitor direct al factorului Xa, foarte selectiv, cu biodisponibilitate orala.
Inhibarea

factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinseca a cascadei de coagulare a séngelui, inhiband atat
formarea trombinei, cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxabanul nu inhiba trombina (factorul 11
activat) si nu s-au demonstrat efecte asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat o inhibare dependenta de doza a activitatii factorului Xa. Timpul de protrombina
(PT) este influentat de rivaroxaban in mod dependent de doza, cu o corelatie stransa cu concentratiile
plasmatice (valoarea r este egala cu 0,98) dacé se utilizeaza Neoplastin pentru test. Alti reactivi ar da
rezultate diferite. Citirea PT se face in secunde, deoarece INR este calibrat si validat numai pentru
cumarine si nu poate fi utilizat pentru niciun alt anticoagulant.

La pacientii care primesc rivaroxaban pentru tratamentul TVP si EP si pentru prevenirea recurentei,
percentilele 5/95 pentru PT (Neoplastin) la 2-4 ore dupa administrarea comprimatului (adica la
momentul efectului maxim) pentru 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi au variat intre 17 si 32 s, iar
pentru 20 mg rivaroxaban o data pe zi intre 15 si 30 s. La valoarea minima (8-16 ore dupa
administrarea comprimatului), percentilele 5/95 pentru 15 mg de doua ori pe zi au variat intre 14 si 24
de secunde, iar pentru 20 mg o data pe zi (18-30 ore dupd administrarea comprimatului) intre 13 si 20
de secunde.
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La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care au primit rivaroxaban pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, percentilele 5/95 pentru PT (Neoplastin) la 1-4
ore dupa administrarea comprimatului (adicé la momentul efectului maxim) la pacientii tratati cu 20
mg o datd pe zi au variat intre 14 si 40 de secunde, iar la pacientii cu insuficientd renald moderata
tratati cu 15 mg o daté pe zi, intre 10 si 50 de secunde. La valoarea minima (16 - 36 ore dupa
administrarea comprimatului), percentilele 5/95 la pacientii tratati cu 20 mg o data pe zi au variat intre
12 si 26 secunde, iar la pacientii cu insuficienta renald moderata tratati cu 15 mg o data pe zi, Intre 12
si 26 secunde.

Intr-un studiu de farmacologie clinica privind inversarea farmacodinamicii rivaroxabanului la subiecti
adulti sanatosi (n = 22), au fost evaluate efectele unor doze unice (50 Ul/kg) din doua tipuri diferite de
PCC, un PCC cu 3 factori (factorii II, IX si X) si un PCC cu 4 factori (factorii II, VII, IX si X). PCC
cu 3 factori a redus valorile medii ale timpului de tromboplastina neoplastind cu aproximativ 1,0
secunda in 30 de minute, comparativ cu reducerile de aproximativ 3,5 secunde observate cu PCC cu 4
factori. In schimb, PCC cu 3 factori a avut un efect global mai mare si mai rapid asupra inversarii
modificarilor in generarea endogend de trombina decat PCC cu 4 factori (vezi sectiunea 4.9).

Timpul de tromboplastind partial activat (aPTT) si HepTest sunt, de asemenea, prelungite in functie de
doza; cu toate acestea, nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului farmacodinamic al
rivaroxabanului. Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban 1n rutina clinica.

Cu toate acestea, daca este indicat din punct de vedere clinic, nivelurile de rivaroxaban pot fi masurate
prin teste cantitative calibrate anti-factor Xa (vezi sectiunea 5.2).

Populatia pediatrica

PT (reactiv neoplastin), aPTT si testul anti-Xa (cu un test cantitativ calibrat) prezinta o corelatie
stransa cu concentratiile plasmatice la copii. Corelatia dintre anti-Xa si concentratiile plasmatice este
liniara, cu o panta apropiatd de 1. Pot aparea discrepante individuale cu valori anti-Xa mai mari sau
mai mici in comparatie cu concentratiile plasmatice corespunzatoare. Nu este necesard monitorizarea
de rutind a parametrilor de coagulare in timpul tratamentului clinic cu rivaroxaban. Cu toate acestea,
daca este indicat din punct de vedere clinic, concentratiile de rivaroxaban pot fi masurate prin teste
cantitative calibrate anti-factor Xa in mcg/L (vezi tabelul 13 din sectiunea 5.2 pentru intervalele
concentratiilor plasmatice observate de rivaroxaban la copii). Limita inferioara a cuantificarilor trebuie
luatd 1n considerare atunci cand testul anti-Xa este utilizat pentru cuantificarea concentratiilor
plasmatice de rivaroxaban la copii. Nu a fost stabilit niciun prag pentru evenimente de eficacitate sau
siguranta.

Eficacitate clinica si sigurantd

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriala non-
valvularad

Programul clinic rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxabanului in
prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriala non-
valvulara.

In studiul pivot dublu-orb ROCKET AF, 14.264 de pacienti au fost repartizati fie si primeasci
rivaroxaban 20 mg o data pe zi (15 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si
49 ml/min), fie warfarina titratd pana la un INR tintd de 2,5 (interval terapeutic intre 2,0 si 3,0). Durata
mediana a tratamentului a fost de 19 luni, iar durata totala a tratamentului a fost de pana la 41 de luni.
34,9% dintre pacienti au fost tratati cu acid acetilsalicilic si 11,4% au fost tratati cu antiaritmice de
clasa III, inclusiv amiodarona.

Rivaroxabanul nu a fost inferior warfarinei in ceea ce priveste criteriul de evaluare compozit primar al

accidentului vascular cerebral si emboliei sistemice non-SNC. In populatia per protocol tratata,

accidentul vascular cerebral sau embolia sistemica au apdrut la 188 de pacienti tratati cu rivaroxaban

(1,71% pe an) si la 241 de pacienti tratati cu warfarina (2,16% pe an) (HR 0,79; IC 95%, 0,66 - 0,96;
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P&It;0,001 pentru non-inferioritate). Dintre toti pacientii randomizati analizati conform ITT,
evenimente primare au aparut la 269 dintre cei tratati cu rivaroxaban (2,12% pe an) si la 306 dintre cei
tratati cu warfarina (2,42% pe an) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 - 1,03; P&It;0,001 pentru non-inferioritate;
P=0,117 pentru superioritate). Rezultatele pentru criteriile secundare de evaluare, testate in ordine
ierarhica in analiza ITT, sunt prezentate in Tabelul 4.

In randul pacientilor din grupul tratat cu warfarina, valorile INR s-au situat in intervalul terapeutic
(2,0-3,0) in medie 55% din timp (mediana, 58%; interval interquartil, 43-71). Efectul rivaroxabanului
nu a diferit in functie de nivelul TTR (timpul in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului in
cuartilele de dimensiuni egale (P = 0,74 pentru interactiune). in cadrul celui mai inalt cuartil in functie
de centru, raportul de risc (HR) cu rivaroxaban fatd de warfarina a fost de 0,74 (IC 95%, 0,49 - 1,12).
Ratele de incidenta pentru principalul rezultat de siguranta (evenimente hemoragice majore si non-
majore relevante din punct de vedere clinic) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament (vezi
Tabelul 5).

Tabelul 4: Rezultatele eficacititii din faza III ROCKET AF

Populatia studiata Analize ITT ale eficacitatii la pacientii cu fibrilatie atriala non-
valvulara
Rivaroxaban 20 mgo  (Warfarin
data pe zi (15 mg o data [titrata la un INR tinta
[Doza de tratament pe zi la pacientii cu de 2,5 (interval HR (IC 95%)
insuficientd renala terapeutic 2,0-3,0) 'Valoare p, test de
moderatia) Rata IRata evenimentelor superioritate
evenimentelor (100 pt- (100 pacienti-ani)
an)
)Accident vascular cerebral si 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)
embolie sistemicd non-SNC 0
/Accident vascular cerebral, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)
embolie sistemica non-SNC si 0,265
deces vascular
/Accident vascular cerebral, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)
embolie sistemica non-SNC, 0,158
deces vascular
si infarct miocardic
/Accident vascular cerebral 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)
0,221
[Embolie sistemica non-SNC 20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
0,308
Infarct miocardic 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Tabelul 5: Rezultate privind siguranta din faza IIl ROCKET AF

Populatia studiata Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara®
'Warfarina
Rivaroxaban titrata la un INR
20 mg o data pe zi (15  tinta de 2,5 HR (95% CI)
mg o data pe zi la (interval Valoare p
[Doza de tratament pacientii cu insuficienta terapeutic
renald moderati) intre 2,0 si 3,0)
Rata evenimentelor (100 Rata
pt-an) evenimentelor
(100 pt-an)
[Evenimente hemoragice 1.475 (14,91) 1.449 (14,52) 1,03 (0,96 - 1,11) 0,442
majore i minore relevante
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din punct de vedere clinic

[Evenimente hemoragice 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
majore

Deces din cauza hemoragiei* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 - 0,79) 0,003
Hemoragie la organe vitale* 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91) 0,007
IHemoragie intracraniand™ 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Scéaderea hemoglobinei* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 - 1,44) 0,019
Transfuzie de 2 sau mai 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044

multe unitati de concentrat
eritrocitar sau sange integral*
[Evenimente hemoragice non-|(1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1,04 (0,96 - 1,13) 0,345
majore relevante din punct de
vedere clinic

Mortalitate din toate cauzele 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 - 1,02) 0,073
a) Populatie de siguranta, sub tratament

* Semnificativ din punct de vedere nominal

In plus fata de studiul de faza IIl ROCKET AF, a fost realizat un studiu prospectiv, cu un singur brat,
post-autorizare, neinterventional, deschis (XANTUS), cu evaluare centralizata a rezultatelor, incluzand
evenimente tromboembolice si hemoragii majore. 6.704 pacienti cu fibrilatie atrialad non-valvulara au
fost inrolati pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice non-centrale
(SNC) 1n practica clinica. Scorul mediu CHADS(») a fost de 1,9, iar scorul HAS-BLED a fost de 2,0
in studiul XANTUS, comparativ cu un scor mediu CHADS2 si HAS-BLED de 3,5 si, respectiv, 2,8 in
studiul ROCKET AF. Hemoragii majore au aparut la 2,1 la 100 de ani-pacient. Hemoragii fatale au
fost raportate la 0,2 1a 100 de ani-pacient, iar hemoragii intracraniene la 0,4 la 100 de ani-pacient.
Accident vascular cerebral sau embolie sistemicd non-SNC au fost inregistrate la 0,8 la 100 de ani-
pacient.

Aceste observatii din practica clinica sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru
aceasta indicatie.

Intr-un studiu post-autorizare, neinterventional, la peste 162.000 de pacienti din patru tari,
rivaroxabanul a fost prescris pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara. Rata evenimentelor pentru accident vascular cerebral
ischemic a fost de 0,70 (IC 95 % 0,44 - 1,13) la 100 de ani-pacient. Sangerarile care au necesitat
spitalizare au avut o frecventd de 0,43 (IC 95% 0,31 - 0,59) la 100 de pacienti-ani pentru sngerérile
intracraniene, 1,04 (IC 95% 0,65 - 1,66) pentru sangerarile gastrointestinale, 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,53)
pentru hemoragii urogenitale si 0,40 (IC 95% 0,25 - 0,65) pentru alte hemoragii.

Pacienti supusi cardioversiei

Un studiu prospectiv, randomizat, deschis, multicentric, exploratoriu, cu evaluare orb a criteriului de
evaluare (X-VERT) a fost realizat pe 1504 pacienti (naivi si pretratati cu anticoagulante orale) cu
fibrilatie atriald non-valvulara programati pentru cardioversie, pentru a compara rivaroxabanul cu
VKA ajustat in functie de doza (randomizat 2:1), pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare. Au
fost utilizate strategii de cardioversie ghidata prin TEE (1-5 zile de tratament prealabil) sau
cardioversie conventionala (cel putin trei saptamani de tratament prealabil). Rezultatul principal al
eficacitatii (toate accidentele vasculare cerebrale, atacurile ischemice tranzitorii, emboliile sistemice
non-SNC, infarctul miocardic (IM) si decesul cardiovascular) a aparut la 5 (0,5%) pacienti din grupul
rivaroxaban (n = 978) sila 5 (1,0%) pacienti din grupul VKA (n =492; RR 0,50; IC 95% 0,15-1,73;
populatie ITT modificatd). Principalul rezultat privind siguranta (hemoragie majora) a aparut la 6
(0,6%) si 4 (0,8%) pacienti din grupul tratat cu rivaroxaban (n = 988) si, respectiv, din grupul tratat cu
VKA (n=499) (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; populatie de sigurantd). Acest studiu exploratoriu a
demonstrat eficacitate si sigurantd comparabile intre grupurile de tratament cu rivaroxaban si VKA 1n
contextul cardioversiei.
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Pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulara care sunt supusi unei PCI cu implantarea unui stent

Un studiu randomizat, deschis, multicentric (PIONEER AF-PCI) a fost realizat pe 2.124 de pacienti cu
fibrilatie atriald non-valvulara care au fost supusi unei PCI cu plasarea unui stent pentru boala
ateroscleroticd primara, pentru a compara siguranta a doud regimuri de rivaroxaban si a unui regim de
VKA. Pacientii au fost repartizati aleatoriu in proportie de 1:1:1 pentru un tratament global de 12 luni.
Pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral sau AIT au fost exclusi.

Grupul 1 a primit rivaroxaban 15 mg o data pe zi (10 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul
creatininei intre 30 si 49 ml/min) plus inhibitor P2Y12. Grupul 2 a primit rivaroxaban 2,5 mg de doua
ori pe zi plus DAPT (terapie antiplachetara dubla, adica clopidogrel 75 mg [sau inhibitor P2Y12
alternativ] plus acid acetilsalicilic [ASA] in doza mica) timp de 1, 6 sau 12 luni, urmat de rivaroxaban
15 mg (sau 10 mg pentru subiectii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min) o data pe zi plus
ASA in dozad mica. Grupul 3 a primit VKA ajustat n functie de doza plus DAPT timp de 1, 6 sau 12
luni, urmat de VKA ajustat in functie de doza plus ASA in doza mica.

Criteriul principal de sigurantd, evenimente hemoragice semnificative din punct de vedere clinic, a
aparut la 109 (15,7%), 117 (16,6%) si 167 (24,0%) subiecti din grupul 1, grupul 2 si grupul 3,
respectiv (HR 0,59; IC 95%

0,47-0,76; p&lt;0,001 si HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p&lt;0,001, respectiv). Criteriul secundar de
evaluare (combinatie de evenimente cardiovasculare: deces cardiovascular, IM sau accident vascular
cerebral) a aparut la 41 (5,9%), 36 (5,1%) si 36 (5,2%) subiecti din grupul 1, grupul 2 si grupul 3,
respectiv. Fiecare dintre regimurile cu rivaroxaban a prezentat o reducere semnificativa a
evenimentelor hemoragice semnificative din punct de vedere clinic in comparatie cu regimul VKA la
pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care au suferit o PCI cu implantarea unui stent.

Obiectivul principal al studiului PIONEER AF-PCI a fost evaluarea sigurantei. Datele privind
eficacitatea (inclusiv evenimentele tromboembolice) in aceasta populatie sunt limitate.

Tratamentul TVP, EP si prevenirea TVP si EP recurente

Programul clinic rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxabanului in
tratamentul initial si continuu al TVP si EP acute si in prevenirea recurentei.

Peste 12.800 de pacienti au fost studiati in patru studii clinice randomizate controlate de faza III
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension si Einstein Choice) si, in plus, a fost efectuatd o
analiza combinata predefinita a studiilor Einstein DVT si Einstein PE. Durata totald combinata a
tratamentului 1n toate studiile a fost de pana la 21 de luni.

In studiul Einstein DVT, 3.449 de pacienti cu TVP acuti au fost studiati pentru tratamentul TVP si
prevenirea recurentei TVP si EP (pacientii care prezentau EP simptomatica au fost exclusi din acest
studiu). Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Pentru tratamentul initial de 3 saptdmani al TVP acut, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori
pe zi. Aceasta a fost urmata de 20 mg Rivaroxaban o data pe zi.

In studiul Einstein PE, 4.832 de pacienti cu EP acuti au fost studiati pentru tratamentul EP si
prevenirea TVP si EP recurente. Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata
clinica a investigatorului.

Pentru tratamentul initial al EP acutd, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi, timp de
trei siptamani. Aceasta a fost urmata de 20 mg rivaroxaban o data pe zi.

Atat in studiul Einstein DVT, cét si in studiul Einstein PE, regimul de tratament comparator a constat
in administrarea de enoxaparina timp de cel putin 5 zile Tn asociere cu un tratament cu antagonisti ai
vitaminei K pana cand PT/INR a ajuns 1n intervalul terapeutic (> 2,0). Tratamentul a fost continuat cu
o doza ajustata de antagonisti ai vitaminei K pentru a mentine valorile PT/INR 1n intervalul terapeutic
de 2,0 pana la 3,0.

In studiul Einstein Extension, 1.197 de pacienti cu TVP sau EP au fost studiati pentru prevenirea TVP
si EP recurente. Durata tratamentului a fost de inca 6 sau 12 luni la pacientii care au finalizat 6 pana la
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12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Rivaroxaban 20 mg o data pe zi a fost comparat cu placebo.

Einstein DVT, PE si Extension au utilizat aceleasi rezultate primare si secundare predefinite privind
eficacitatea. Rezultatul primar privind eficacitatea a fost TEV recurentd simptomatica, definita ca fiind
combinatia dintre TVP recurenta sau EP fatala sau non-fatald. Rezultatul secundar privind eficacitatea
a fost definit ca fiind combinatia dintre TVP recurentd, EP non-fatala si mortalitate din toate cauzele.

In studiul Einstein Choice, 3.396 de pacienti cu TVP si/sau EP simptomatice confirmate, care au urmat
un tratament anticoagulant timp de 6-12 luni, au fost studiati pentru prevenirea EP fatale saua TVP
sau EP recurente simptomatice nefatale. Pacientii cu indicatie pentru continuarea tratamentului
anticoagulant In doze terapeutice au fost exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana la 12
luni, in functie de data randomizarii individuale (medie: 351 zile). Rivaroxaban 20 mg o data pe zi si
rivaroxaban 10 mg o data pe zi au fost comparate cu 100 mg acid acetilsalicilic o data pe zi.

Rezultatul principal al eficacitatii a fost TEV recurentd simptomatica, definita ca o combinatie de TVP
recurenta sau EP fatald sau non-fatala.

In studiul Einstein DVT (vezi Tabelul 6), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru criteriul principal de eficacitate (p &It; 0,0001 (test de non-inferioritate);
HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (test de superioritate)). Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul
primar al eficacitdtii plus evenimente hemoragice majore) a fost raportat cu un HR de 0,67 ((95% CI:
0,47 - 0,95), valoarea nominala p p=0,027) in favoarea rivaroxabanului. Valorile INR s-au situat in
intervalul terapeutic in medie 60,3% din timp pentru durata medie a tratamentului de 189 de zile si
55,4%, 60,1% si 62,8% din timp in grupurile cu durata prevazuta a tratamentului de 3, 6 si 12 luni,
respectiv. In grupul enoxaparini/VKA, nu a existat o relatie clara intre nivelul mediu al TTR (timpul
in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului in tertile de dimensiuni egale si incidenta TEV
recurentd (P=0,932 pentru interactiune). In cadrul tertilei superioare in functie de centru, HR cu
rivaroxaban fatd de warfarind a fost de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar de sigurantd (evenimente hemoragice majore sau non-
majore relevante din punct de vedere clinic), precum si pentru rezultatul secundar de siguranta

(evenimente hemoragice majore) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament.

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein DVT

Populatia studiata 3.449 de pacienti cu tromboza venoasa profunda acuta
simptomatica
Rivaroxaban ? [Enoxaparini/VKA
Doza si durata tratamentului 3N,=61.s7a;1112 luni 3N,=61.s73111812 luni
TEV recurentd simptomaticd* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
[EP recurenta simptomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)
TVP recurentd simptomatica 14 (0,8%) 28 (1,6%)
EP si TVP simptomatice 1 (0,1%) 0
[EP fatala/deces in cazul in care EP @4 (0,2%) 6 (0,3%)
nu poate fi exclusa
Hemoragie majora sau non-majora (139 (8,1%) 138 (8,1%)
relevanta din punct de vedere clinic
[Evenimente hemoragice majore 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptamani, urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA
* p < 0,0001 (non-inferioritate fatd de un HR prestabilit de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042),p =

0,076 (superioritate)
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In studiul Einstein PE (vezi Tabelul 7), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru rezultatul primar de eficacitate (p=0,0026 (test de non-inferioritate); HR:
1,123 (0,749 - 1,684)). Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitatii plus evenimente
hemoragice majore) a fost raportat cu un HR de 0,849 ((IC 95%: 0,633 - 1,139), valoarea nominala p
p=0,275). Valorile INR s-au situat in intervalul terapeutic in medie 63% din timp pentru durata medie
a tratamentului de 215 zile si 57%, 62% si 65% din timp 1n grupurile cu durata prevazuta a
tratamentului de 3, 6 si 12 luni, respectiv. In grupul enoxaparinia/VKA, nu a existat o relatie clara intre
nivelul mediu al TTR (timpul in intervalul tintad INR de 2,0 - 3,0) al centrului in tertile de dimensiuni
egale si incidenta interactiunii () a TEV recurenti (p=0,082 pentru interactiune). in cadrul tertilei
superioare in functie de centru, HR cu rivaroxaban fatd de warfarind a fost de 0,642 (IC 95%: 0,277 -
1,484).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar privind siguranta (evenimente hemoragice majore sau
non-majore relevante din punct de vedere clinic) au fost usor mai scazute in grupul tratat cu
rivaroxaban (10,3% (249/2412)) decat in grupul tratat cu enoxaparind/VKA (11,4% (274/2405)).
Incidenta rezultatului secundar privind siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost mai mica in
grupul tratat cu rivaroxaban (1,1% (26/2412)) decéat in grupul tratat cu enoxaparind/ VKA (2,2%
(52/2405)), cu un HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din faza III Einstein PE

|Populatia studiata 4.832 de pacienti cu EP simptomatica acuta

IDoza si durata tratamentului Rivaroxaban ? [Enoxaparini/VKA »
3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=2.419 N=2.413

TEV recurentd simptomatica* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

[EP recurentd simptomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)

TVP recurentad simptomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)

IEP si TVP simptomatice 0 2 (&lt;0,1%)

[EP fatald/deces 1n cazul in care EP |11 (0,5%) 7 (0,3%)

nu poate fi exclusa

Hemoragie majora sau non-majora 249 (10,3%) 274

relevanta din punct de vedere clinic

[Evenimente hemoragice majore 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptdmani, urmat de 20 mg o data pe zi

b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa si urmata de VKA

*p &lt; 0,0026 (non-inferioritate fatd de un HR prestabilit de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

A fost efectuata o analizd combinata prestabilitd a rezultatelor studiilor Einstein DVT si PE (vezi
Tabelul 8).

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din analiza combinata a studiilor de faza
I11I Einstein DVT si Einstein PE

Populatia studiata 8.281 de pacienti cu TVP sau EP simptomatica acuta
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ® Enoxaparini/VKA " 3, 6 sau
3, 6 sau 12 luni N=4.150 12 luni N=4.131
TEV recurentd simptomaticd* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
[EP recurentd simptomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)
TVP recurenta simptomatica 32 (0,8%) 45 (1,1%)
EP si TVP simptomatice 1 (<0,1%) 2 (&lt;0,1%)
EP fatala/deces in cazul in care EP |15 (0,4%) 13 (0,3%)
nu poate fi exclusa
Hemoragie majord sau non-majora 388 (9,4%) 412 (10,0
relevanta din punct de vedere clinic
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[Evenimente hemoragice majore 40 (1,0%) 72 (1,7%) |
a Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptamani, urmat de 20 mg o data pe zi

b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA

* p < 0,0001 (non-inferioritate fatad de un HR prestabilit de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitatii plus evenimente hemoragice majore) al
analizei combinate a fost raportat cu un HR de 0,771 ((95% CI: 0,614 - 0,967), valoarea nominald p p=
0,0244).

In studiul Einstein Extension (vezi Tabelul 9), rivaroxabanul a fost superior placebo in ceea ce priveste
rezultatele primare si secundare de eficacitate. Pentru rezultatul primar de siguranta (evenimente
hemoragice majore), a existat o ratd de incidentd numeric mai mare, nesemnificativa, pentru pacientii
tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, comparativ cu placebo. Rezultatul secundar de siguranta
(evenimente hemoragice majore sau non-majore relevante din punct de vedere clinic

) a aratat rate mai mari pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, comparativ cu
placebo.

Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein Extension

. . 1.197 de pacienti au continuat tratamentul si prevenirea
Populatia studiata . . ’

’ tromboembolismului venos recurent
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ® 6 sau 12 luni |[Placebo

> IN=602 6 sau 12 luni N=594
TEV recurentd simptomaticd* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recurentd simptomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recurenta simptomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
EP fatala/deces in cazul in care EP nu|l (0,2%) 1 (0,2%)
oate fi exclusa

[Evenimente hemoragice majore 4 (0,7%) 0 (0,0
Non-majore relevante din punct de 32 (5,4%) 7 (1,2%)
vedere clinic
Sangerare

a) Rivaroxaban 20 mg o data pe zi
*p &lt; 0,0001 (superioritate), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

In studiul Einstein Choice (vezi Tabelul 10), rivaroxabanul 20 mg si 10 mg au fost ambele superioare
acidului acetilsalicilic 100 mg in ceea ce priveste rezultatul principal al eficacitatii. Rezultatul
principal al sigurantei (evenimente hemoragice majore) a fost similar pentru pacientii tratati cu
rivaroxaban 20 mg si 10 mg o datd pe zi, comparativ cu acidul acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 10: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza I1I Einstein Choice
3.396 de pacienti au continuat prevenirea tromboembolismului
venos recurent

Populatia studiata

[Doza de tratament

Rivaroxaban 20 mg o
data pe zi
N=1.107

Rivaroxaban 10 mg
o data pe zi
N=1.127

ASA 100 mg o data
pe zi
N=1.131

Durata medie a tratamentului

349 [189-362] zile

353 [190-362] zile

350 [186-362] zile

[interval interquartil]

TEV recurentd simptomaticd |17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
[EP recurentd simptomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
TVP recurenta simptomatica 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
[EP fatala/deces in cazul in care 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
IEP nu poate fi exclusa

TEV recurentd simptomatica, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
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IM, accident vascular cerebral
sau embolie sistemica non-SNC

sistemica

[Evenimente hemoragice majore|6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
IHemoragii non-majore 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
relevante din punct de vedere

clinic

TEV recurenta simptomatica 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

sau hemoragie majora
(beneficiu clinic net)
*p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,34 (0,20-0,59)
** p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)

++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&It;0,0001 (nominal)

In plus fata de programul EINSTEIN de fazi III, a fost realizat un studiu prospectiv, neinterventional,
deschis, de cohortd (XALIA), cu evaluarea centralizata a rezultatelor, incluzand TEV recurenta,
hemoragii majore si deces. Au fost inrolati 5.142 de pacienti cu TVP acuta pentru a investiga siguranta
pe termen lung a rivaroxabanului In comparatie cu terapia anticoagulantd standard in practica clinica.
Ratele de hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele pentru rivaroxaban au fost
de 0,7%, 1,4% si, respectiv, 0,5%. Au existat diferente in caracteristicile initiale ale pacientilor,
inclusiv varsta, cancerul si insuficienta renala. S-a utilizat o analiza stratificata a scorului de
propensiune prestabilit pentru a ajusta diferentele initiale masurate, dar, in ciuda acestui fapt, factorii
de confuzie reziduali pot influenta rezultatele. HR ajustate comparand rivaroxabanul si tratamentul
standard pentru hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele au fost de 0,77 (IC
95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) si, respectiv, 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07).

Aceste rezultate in practica clinica sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru aceasta
indicatie.

Intr-un studiu post-autorizare, neinterventional, efectuat pe mai mult de 40.000 de pacienti fara
antecedente de cancer din patru tari, rivaroxabanul a fost prescris pentru tratamentul sau prevenirea
TVP si EP. Ratele de evenimente la 100 de pacienti-ani pentru evenimente VTE/tromboembolice
simptomatice/clinic evidente care au dus la spitalizare au variat de la 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) in
Regatul Unit la 2,30 (IC 95% 2,11 - 2,51) In Germania. Sangerarile care au dus la spitalizare au avut o
frecventd de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) la 100 de pacienti-ani pentru sangerarile intracraniene, 0,89 (IC
95% 0,67 - 1,17) pentru hemoragii gastrointestinale, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74) pentru hemoragii
urogenitale si 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,54) pentru alte hemoragii.

Populatia pediatrica

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la pacientii pediatrici

Un total de 727 de copii cu TEV acuta confirmata, dintre care 528 au primit rivaroxaban, au fost
studiati in 6 studii pediatrice multicentrice, deschise. Dozarea ajustatéd in functie de greutatea corporala
la pacientii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani a dus la o expunere la rivaroxaban similara cu cea
observata la pacientii adulti cu TVP tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, asa cum s-a confirmat in
studiul de faza III (vezi sectiunea 5.2).

Studiul de faza III EINSTEIN Junior a fost un studiu clinic multicentric, randomizat, controlat activ,
deschis, realizat pe 500 de pacienti pediatrici (cu varste cuprinse Intre nastere si < 18 ani) cu TEV
acuta confirmata.

Au fost inclusi 276 de copii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 101 copii cu varsta cuprinsa intre 6
si <12 ani, 69 copii cu varsta
2 pana la < 6 ani si 54 de copii cu varsta < 2 ani.
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TEV index a fost clasificata fie ca TEV asociata cateterului venos central (TEV-CVC; 90/335 pacienti
din grupul rivaroxaban, 37/165 pacienti din grupul comparator), tromboza venoasa cerebrala si
sinusala (CVST; 74/335 pacienti din grupul rivaroxaban, 43/165 pacienti din grupul comparator) si
toate celelalte, inclusiv TVP si EP (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti din grupul rivaroxaban, 85/165
pacienti din grupul comparator). Cea mai frecventd manifestare a trombozei index la copiii cu vérsta
cuprinsa intre 12 si < 18 ani a fost non-CVC-VTE la 211 (76,4%); la copiii cu varsta cuprinsa intre 6
si < 12 ani i cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani a fost CVST la 48 (47,5%) si, respectiv, 35 (50,7%);
iar la copiii cu varsta < 2 ani a fost CVC-VTE la 37 (68,5%). Nu au existat copii cu varsta sub 6 luni
cu CVST in grupul tratat cu rivaroxaban. 22 dintre pacientii cu CVST au prezentat o infectie a SNC
(13 pacienti in grupul tratat cu rivaroxaban si 9 pacienti in grupul de comparatie).

VTE a fost provocata de factori de risc persistenti, tranzitorii sau atat persistenti, cat si tranzitorii la
438 (87,6%) copii.

Pacientii au primit tratament initial cu doze terapeutice de UFH, LMWH sau fondaparinux timp de cel
putin 5 zile si au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a primi fie doze de rivaroxaban ajustate In
functie de greutatea corporala, fie tratament din grupul de comparare (heparine, VKA) pentru o
perioada de tratament principald de 3 luni (1 Iuna pentru copiii cu varsta sub 2 ani cu CVC-VTE). La
sfarsitul perioadei principale de tratament din studiu, testul imagistic de diagnosticare a TEV, care a
fost obtinut la momentul initial, a fost repetat, daci era posibil din punct de vedere clinic. Tratamentul
din studiu putea fi oprit in acest moment sau, la discretia investigatorului, putea fi continuat pana la 12
luni (pentru copiii cu varsta sub 2 ani cu CVC-VTE péna la 3 luni) 1n total.

Rezultatul principal al eficacitatii a fost TEV recurentd simptomatica. Rezultatul principal al sigurantei
a fost combinatia dintre sdngerari majore si sangerari non-majore relevante din punct de vedere clinic
(CRNMB). Toate rezultatele privind eficacitatea si siguranta au fost evaluate centralizat de un comitet
independent, care nu avea cunostintd despre alocarea tratamentului. Rezultatele privind eficacitatea si
siguranta sunt prezentate in tabelele 11 si 12 de mai jos.

VTE recurente au aparut in grupul tratat cu rivaroxaban la 4 din 335 de pacienti si in grupul de
comparare la 5 din 165 de pacienti. Combinatia de hemoragii majore si CRNMB a fost raportata la 10
din 329 de pacienti (3%) tratati cu rivaroxaban si la 3 din 162 de pacienti (1,9%) tratati cu comparator.
Beneficiul clinic net (TEV recurent simptomatic plus evenimente hemoragice majore) a fost raportat
in grupul tratat cu rivaroxaban la 4 din 335 de pacienti si in grupul de comparare la 7 din 165 de
pacienti. Normalizarea incéarcaturii trombice la repetarea imagisticii a aparut la 128 din 335 de pacienti
tratati cu rivaroxaban si la 43 din 165 de pacienti din grupul de comparare. Aceste rezultate au fost, in
general, similare Intre grupele de varsta. Au existat 119 (36,2%) copii cu sangerari aparute in timpul
tratamentului In grupul tratat cu rivaroxaban si 45 (27,8%) copii in grupul tratat cu comparator.

Tabelul 11: Rezultatele privind eficacitatea la sfarsitul perioadei principale de tratament

(1,2%, IC 95%
0,4% — 3,0%)

Eveniment Rivaroxaban Comparator
N=335* N=165*
TEV recurenta (rezultatul principal al eficacitatii) 4 5

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

Compozit: TEV recurent simptomatic +
deteriorare asimptomatica la repetarea imagisticii

5
(1,5%, IC 95%
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% — 7,6%)

Compozit: TEV recurent simptomatic +
deteriorare asimptomatica + nicio modificare la
repetarca

imagini

21
(6,3%, IC 95%
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% — 17,4%)
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Normalizare la repetarea imagisticii

12
(38,2%, IC 95%
33,0% - 43,5%)

4
(26,1%, IC 95%
19,8% - 33,0%)

Compozit: TEV recurent simptomatic + major
sangerare (beneficiu clinic net)

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

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

Embolie pulmonara fatala sau non-fatala

1
(0,3%, IC 95%
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%

0,0% — 3,1%)

*FAS = set complet de analiza, toti copiii care au fost randomizati

Tabelul 12: Rezultate privind siguranta la sfarsitul perioadei principale de tratament

primar de siguranta
rezultat)

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

Rivaroxaban Comparator
N=329* N=162*
Compozit: Hemoragie majord + CRNMB (rezultat 10 3

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

Hemoragie majora

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

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

Orice sangerari apdrute in timpul tratamentului

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*SAF = set de analiza a sigurantei, toti copiii care au fost randomizati si au primit cel putin o doza din
medicamentul studiat.

Profilul de eficacitate si sigurantd al rivaroxabanului a fost In mare parte similar intre populatia
pediatrica cu TEV si populatia adulta cu TVP/EP, insa proportia subiectilor cu sangerari a fost mai
mare 1n populatia pediatrica cu TEV comparativ cu populatia adultd cu TVP/EP.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic triplu pozitiv cu risc ridicat

Intr-un studiu multicentric, randomizat, deschis, sponsorizat de investigator, cu evaluare orb a
criteriilor de evaluare, rivaroxabanul a fost comparat cu warfarina la pacientii cu antecedente de
tromboza, diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic si cu risc ridicat de evenimente tromboembolice
(pozitivi la toate cele 3 teste antifosfolipidice: anticoagulant lupic, anticorpi anticardiolipinici si
anticorpi anti-beta 2-glicoproteina I). Studiul a fost Intrerupt prematur dupa inrolarea a 120 de
pacienti, din cauza unui numar excesiv de evenimente in randul pacientilor din grupul tratat cu
rivaroxaban. Urmarirea medie a fost de 569 de zile. 59 de pacienti au fost randomizati sa primeasca
rivaroxaban 20 mg (15 mg pentru pacientii cu clearance-ul creatininei (CrCl) &It; 50 ml/min) si 61 sa
primeasca warfarina (INR 2,0-3,0). Evenimente tromboembolice au aparut la 12% dintre pacientii
randomizati sa primeasca rivaroxaban (4 accidente vasculare cerebrale ischemice si 3 infarcturi
miocardice). Nu au fost raportate evenimente la pacientii randomizati sa primeascad warfarina.
Hemoragii majore au aparut la 4 pacienti (7%) din grupul tratat cu rivaroxaban si la 2 pacienti (3%)
din grupul tratat cu warfarina.

Populatia pediatrica

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a prezenta rezultatele
studiilor cu rivaroxaban la toate subgrupurile populatiei pediatrice in prevenirea evenimentelor
tromboembolice (vezi sectiunea 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Informatiile urmatoare se bazeaza pe datele obtinute la adulti.
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Rivaroxabanul se absoarbe rapid, concentratiile maxime (Cmax) aparand la 2-4 ore dupa administrarea
comprimatului.

Absorbtia orald a rivaroxabanului este aproape completa, iar biodisponibilitatea orala este ridicata (80-
100%) pentru

dozele de 2,5 mg si 10 mg, indiferent daca se administreaza pe stomacul gol sau dupa masa.
Administrarea impreuna cu alimente nu afecteaza AUC sau Cmax ale rivaroxabanului la dozele de 2,5
mg si 10 mg.

Datorita gradului redus de absorbtie, s-a determinat o biodisponibilitate orala de 66% pentru
comprimatul de 20 mg in conditii de repaus alimentar. Atunci cdnd comprimatele de Rivaroxaban 20
mg sunt administrate impreund cu alimente, s-a observat o crestere a AUC medii cu 39% in
comparatie cu administrarea comprimatului in conditii de repaus alimentar, ceea ce indica o absorbtie
aproape completa si o biodisponibilitate orald ridicatd. Rivaroxaban 15 mg trebuie administrat
impreund cu alimente (vezi sectiunea 4.2).

Farmacocinetica rivaroxabanului este aproximativ liniard pana la aproximativ 15 mg o data pe zi in
stare de repaus alimentar. In conditii de repaus alimentar, comprimatele de rivaroxaban 10 mg, 15 mg
si 20 mg au demonstrat proportionalitate cu doza. La doze mai mari, rivaroxabanul prezinta o
absorbtie limitatd de dizolvare, cu o biodisponibilitate redusa si o ratd de absorbtie redusa odata cu
cresterea dozei.

Variabilitatea farmacocineticii rivaroxabanului este moderata, cu o variabilitate interindividuala
(CV%) cuprinsa intre 30% si 40%.

Absorbtia rivaroxabanului depinde de locul de eliberare in tractul gastro-intestinal. S-a raportat o
scadere de 29% si 56% a AUC si Cmax In comparatie cu comprimatul atunci cand granulatele de
rivaroxaban sunt eliberate in intestinul subtire proximal. Expunerea este redusa si mai mult atunci
cand rivaroxabanul este eliberat in intestinul subtire distal sau in colonul ascendent. Prin urmare,
administrarea rivaroxabanului distal de stomac trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la
reducerea absorbtiei si a expunerii la rivaroxaban.

Bioechivalenta a fost demonstrata pentru formularea sub forma de film orodispersabil in comparatie
cu comprimatul la doza de 10 mg in stare de repaus alimentar, precum si pentru doza de 20 mg in stare
de repaus alimentar.

Populatia pediatrica

Copiii au primit comprimate sau suspensie orala de rivaroxaban in timpul sau imediat dupa masa sau
dupa consumul de alimente si cu o portie tipica de lichid pentru a asigura o dozare fiabila la copii. La
fel ca la adulti, rivaroxabanul se absoarbe rapid dupa administrarea orald sub forma de comprimate sau
granule pentru suspensie orala la copii. Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste rata de absorbtie
sau gradul de absorbtie intre comprimate si granule pentru suspensie orald. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa la copii, astfel incat biodisponibilitatea absoluta a
doze crescande (in mg/kg greutate corporald), ceea ce sugereaza limitari de absorbtie pentru doze mai
mari, chiar si atunci cand sunt luate impreuna cu alimente.

Rivaroxaban 15 mg filme orodispersabile trebuie administrate impreuna cu alimentele sau cu
mancarea (vezi sectiunea 4.2).

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice la adulti este ridicata, aproximativ 92% pana la 95%, albumina serica
fiind principalul component de legare. Volumul de distributie este moderat, Vss fiind de aproximativ
50 litri.

Populatia pediatrica
Datele in vitro nu indica diferente relevante in ceea ce priveste legarea rivaroxabanului de proteinele

plasmatice la copii din diferite grupe de varsta si in comparatie cu adultii. Nu sunt disponibile date
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farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa de rivaroxaban la copii. V(s estimat prin modelarea
farmacocineticd a populatiei la copii (cu varste cuprinse Intre 0 si < 18 ani) dupa administrarea orala
de rivaroxaban depinde de greutatea corporala si poate fi descris printr-o functie alometricd, cu o
medie de 113 L pentru un subiect cu greutatea corporald de 82,8 kg.

Biotransformare si eliminare

La adulti, aproximativ 2/3 din doza administrata de rivaroxaban sufera degradare metabolica, jumatate
fiind eliminata pe cale renala si cealalta jumatate pe cale fecald. Ultima treime din doza administrata
este excretata direct pe cale renald sub forma de substanta activd nemodificata 1n urind, in principal
prin secretie renala activa.

Rivaroxabanul este metabolizat prin CYP3A4, CYP2J2 si mecanisme independente de CYP.
Degradarea oxidativa a gruparii morfolinona si hidroliza legaturilor amidice sunt principalele locuri de
biotransformare. Pe baza investigatiilor in vitro, rivaroxabanul este un substrat al proteinelor
transportoare P-gp (P-glicoproteind) si Berp (proteina de rezistentd la cancerul de san).

Rivaroxabanul nemodificat este cel mai important compus din plasma umana, fard metaboliti
circulanti majori sau activi. Cu o clearance sistemica de aproximativ 10 I/h, rivaroxabanul poate fi
clasificat ca o substantd cu clearance redus. Dupd administrarea intravenoasa a unei doze de 1 mg,
timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 4,5 ore. Dupa administrarea orald, eliminarea
devine limitata de rata de absorbtie. Eliminarea rivaroxabanului din plasma are loc cu timpi de
injumatatire terminald de 5 pana la 9 ore la persoanele tinere si cu timpi de injumatatire terminala de
11 pana la 13 ore la persoanele in varsta.

Populatia pediatrica

Nu sunt disponibile date specifice privind metabolismul la copii. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa de rivaroxaban la copii. CL estimata prin modelarea
farmacocinetica a populatiei la copii (cu varste cuprinse Intre 0 si < 18 ani) dupa administrarea orala
de rivaroxaban depinde de greutatea corporald si poate fi descrisa printr-o functie alometrica, cu o
medie de 8 L/h pentru un subiect cu greutatea corporala de 82,8 kg. Valorile medii geometrice pentru
timpii de Tnjumatatire (t1/2) estimati prin modelarea farmacocinetica a populatiei scad odata cu
scaderea varstei si variaza de la 4,2 ore la adolescenti la aproximativ 3 ore la copiii cu vérsta cuprinsa
intre 2 si 12 ani, pana la 1,9 si 1,6 ore la copiii cu varsta cuprinsa intre 0,5 si < 2 ani si, respectiv, mai
mica de 0,5 ani.

Populatii speciale

Sex

La adulti, nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica si farmacodinamica intre pacientii de sex masculin si cei de sex feminin. O analiza
exploratorie nu a relevat diferente relevante in ceea ce priveste expunerea la rivaroxaban Intre copiii de
sex masculin si cei de sex feminin.

Populatia varstnica

Pacientii varstnici au prezentat concentratii plasmatice mai mari decat pacientii mai tineri, valorile
medii ale AUC fiind de aproximativ 1,5 ori mai mari, in principal datoritd reducerii clearance-ului
total (aparent) si renal. Nu este necesara ajustarea dozei.

Categorii de greutate diferite

La adulti, greutatea corporald extrema (< 50 kg sau > 120 kg) a avut doar o influenta redusé asupra
concentratiilor plasmatice de rivaroxaban (mai putin de 25 %). Nu este necesara ajustarea dozei.

La copii, rivaroxabanul se administreaza in functie de greutatea corporala. O analiza exploratorie nu a
relevat un impact relevant al subponderalitétii sau obezitétii asupra expunerii la rivaroxaban la copii.

Diferente interetnice
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La adulti, nu s-au observat diferente interetnice relevante din punct de vedere clinic intre pacientii
caucazieni, afro-americani, hispanici, japonezi sau chinezi in ceea ce priveste farmacocinetica si
farmacodinamica rivaroxabanului.

O analiza exploratorie nu a relevat diferente interetnice relevante in ceea ce priveste expunerea la
rivaroxaban la copiii japonezi, chinezi sau asiatici din afara Japoniei si Chinei, In comparatie cu
populatia pediatrica totala respectiva.

Insuficientd hepatica

Pacientii adulti cirotici cu insuficienta hepatica usoara (clasificati ca Child Pugh A) au prezentat doar
modificari minore In farmacocinetica rivaroxabanului (crestere medie de 1,2 ori a AUC
rivaroxabanului), aproape comparabile cu cele ale grupului de control sanatos corespunzator. La
pacientii cirotici cu insuficienta hepaticd moderata (clasificati ca Child Pugh B), AUC mediu al
rivaroxabanului a crescut semnificativ cu

De 2,3 ori mai mare comparativ cu voluntarii sdnatosi. AUC nelegata a crescut de 2,6 ori. Acesti
pacienti au prezentat, de asemenea, o eliminare renald redusi a rivaroxabanului, similara cu cea
observata la pacientii cu insuficienta renald moderatd. Nu existd date privind pacientii cu insuficientd
hepatica severa.

Inhibarea activitatii factorului Xa a crescut de 2,6 ori la pacientii cu insuficientd hepatica moderata,
comparativ cu voluntarii sandtosi; prelungirea timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar,
de 2,1 ori. Pacientii cu insuficientd hepatica moderata au fost mai sensibili la rivaroxaban, ceea ce a
dus la o relatie PK/PD mai pronuntata intre concentratie si PT.

Rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu boald hepatica asociatd cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv la pacientii cirotici cu Child Pugh B si C (vezi sectiunea 4.3).

Nu sunt disponibile date clinice la copii cu insuficienta hepatica.

Insuficientad renala

La adulti, s-a observat o crestere a expunerii la rivaroxaban corelata cu scaderea functiei renale,
evaluata prin masurarea clearance-ului creatininei. La persoanele cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei

50 - 80 ml/min), moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei
15 - 29 ml/min), concentratiile plasmatice de rivaroxaban (AUC) au crescut de 1,4, 1,5 si, respectiv,
1,6 ori. Cresterile corespunzatoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai pronuntate. La
persoanele cu insuficienta renala usoara, moderata si severa, inhibarea globala a activitatii factorului
Xa a crescut cu un factor de 1,5, 1,9 si, respectiv, 2,0 in comparatie cu voluntarii sandtosi; prelungirea
timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar cu un factor de 1,3, 2,2 si, respectiv, 2,4.

Nu exista date privind pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min.

Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se preconizeaza ca rivaroxabanul sa fie dializabil.
Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min. Rivaroxabanul trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 15 si 29 ml/min (vezi sectiunea 4.4).
Nu sunt disponibile date clinice la copii cu varsta de 1 an sau mai mari, cu insuficienta renala
moderata sau severa (rata de filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m?).

Date farmacocinetice la pacienti

La pacientii care au primit rivaroxaban pentru tratamentul TVP acutd, 20 mg o datd pe zi, concentratia
medie geometrica (interval de predictie 90%) la 2-4 ore si la aproximativ 24 de ore dupd administrarea
dozei (reprezentand aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului de dozare) a
fost de 215 (22-535) si

32 (6 - 239) mcg/l, respectiv.

La pacientii pediatrici cu TEV acuta care au primit rivaroxaban ajustat in functie de greutatea
corporald, ceea ce a dus la o expunere similard cu cea la pacientii adulti cu TVP care au primit o doza
de 20 mg o data pe zi, concentratiile medii geometrice (interval de 90%) la intervalele de timp de
esantionare care reprezintd aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului de
dozare sunt rezumate in Tabelul 13.
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Tabelul 13: Statistici sumare (medie geometrica (interval de 90%)) ale concentratiilor
plasmatice ale rivaroxabanului in stare de echilibru (meg/L) in functie de regimul de dozare si
varsti

Intervale de
timp
od N 12 N | 6-&It; 12 ani
o &lIt; 18 ani ’
_ 2415 229,7
2,5-4 ore dupal 171 (105-484) 24 (91,5-777)
20-24 f)re 151 20,6 o 15,9
dupa (5,69-66.5) (3,42-45.5)
de ‘:)‘2“; | N |6-&It;12ani| N | 2-&It; 6 ani | N |0,5-&It; 2 ani
_ 145 4 171,8
2,5-4 ore dupdl 36 (46.0-343) 38 (70.7-438) 2 n.c.
26,0 222 10,7
10-16 orepost 33 1 5 99.949) | 37 | (025127 | 3| (neonc)
. . . Nastere - . . Nastere -
ti.d. N | 2-&lt;6ani | N &It: 2 ani N |0,5-&It; 2 ani| N &It: 0.5 ani
0,5-3 ore dupd 164,7 55 1112 3 1143 0 108,0
nastere (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
_ 332 18,7 214 16,1
J8oredupd | 3| 1099y | B | (101365) | 2] (105656 || (1,03-336)

0.d. = o datd pe zi, b.i.d. = de doua ori pe zi, t.i.d. de trei ori pe zi, n.c. = necalculat
Valorile sub limita inferioara de cuantificare (LLOQ) au fost inlocuite cu 1/2 LLOQ pentru calcularea
statisticilor (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Relatia farmacocineticad/farmacodinamicé (PK/PD) intre concentratia plasmatica de rivaroxaban si mai
multe criterii de evaluare PD (inhibarea factorului Xa, PT, aPTT, Heptest) a fost evaluata dupa
administrarea unei game largi de doze (5 - 30 mg de doua ori pe zi). Relatia dintre concentratia de
rivaroxaban si activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine printr-un model Emax. Pentru PT,
modelul de interceptare liniara a descris in general mai bine datele. In functie de diferitii reactivi PT
utilizati, panta a diferit considerabil. Cand s-a utilizat Neoplastin PT, PT de referintd a fost de
aproximativ 13 s, iar panta a fost de aproximativ 3 pana la 4 s/(100 mcg/l). Rezultatele analizelor
PK/PD din fazele II si III au fost in concordantd cu datele stabilite la subiectii sdnatosi.

Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si
a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara pentru copii si adolescenti cu varsta
de pand la 18 ani.

5.3 Date preclinice privind siguranta

Datele non-clinice nu indica niciun pericol special pentru oameni, pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de sigurant, toxicitate la doza unica, fototoxicitate, genotoxicitate, potential carcinogen
si toxicitate juvenila.

Efectele observate in studiile de toxicitate la doze repetate s-au datorat in principal activitatii
farmacodinamice exagerate a rivaroxabanului. La sobolani, s-au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de IgG si IgA la niveluri de expunere relevante din punct de vedere clinic.

La sobolani, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine. Studiile la animale au
demonstrat toxicitate reproductiva asociatd cu modul de actiune farmacologic al rivaroxabanului (de
exemplu, complicatii hemoragice). La concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic, s-
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au observat toxicitate embrionara-fetala (pierdere post-implantare, osificare intarziatd/progresiva,
multiple pete hepatice de culoare deschisd) si o incidenta crescuta a malformatiilor comune, precum si
modificari placentare. In studiul pre si postnatal la sobolani, s-a observat o viabilitate redusi a
descendentilor la doze toxice pentru femele.

Rivaroxabanul a fost testat la sobolani tineri pe o durata de tratament de pana la 3 luni, incepand din
ziua 4 postnatala, ardtand o crestere necorelata cu doza a hemoragiei periinsulare. Nu s-au observat
dovezi de toxicitate specifica organelor tinta.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Hipromeloza

Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxistearat
Laurilsulfat de sodiu
Sucraloza

Maltodextrina

Oxid rosu de fer

Aroma de menta

Trietil citratGlicerol

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Termen de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale de pastrare

Medicamentul trebuie depozitat in ambalajul original si nu necesita conditii speciale de depozitare in
ceea ce priveste temperatura.

6.5 Natura si continutul recipientului
Fiecare film orodispersabil este ambalat intr-un ambalaj laminat cu 4 straturi (adica hartie/PET/Al/PE-

pliculet).

Dimensiunea ambalajului

10 filme orodispersabile
30 filmeorodispersabile

Este posibil ca nu toate marimile ambalajului sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 20 mg film orodispersabil

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare film orodispersabil contine 20 mg de Rivaroxaban

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare film orodispersabil contine hidroxistearat de macrogolglicerol 0,250 mg, vezi pct. 4.4.

Pentru lista completd a excipientilor, vezi pct.6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Film orodispersabil

Film subtire, de culoare rosu deschis, de forma dreptunghiulard, care se dizolva in gura. Fiecare film
are aproximativ 28 x 40 mm si 0,080 mm grosime.

4. DETALII CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc, cum ar fi insuficienta cardiacad congestiva,
hipertensiune arteriald, varsta > 75 ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral anterior sau accident
ischemic tranzitoriu.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea TVP si
EP recurente la adulti. (A se vedea sectiunea 4.4 pentru pacientii cu EP hemodinamic instabila.)

Populatia pediatrica

Tratamentul tromboembolismului venos (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani si greutate mai mare de 50 kg, dupa cel putin 5 zile de tratament anticoagulant
parenteral initial.

4.2 Posologie si mod de administrare

Posologie
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adulti

Doza recomandati este de 20 mg o daté pe zi, care este si doza maxima recomandata.

Terapia cu Svariya trebuie continuata pe termen lung, cu conditia ca beneficiile prevenirii accidentului
vascular cerebral si a emboliei sistemice sd depaseasca riscul de sangerare (vezi sectiunea 4.4).

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia Svariya imediat si sa continue a doua zi cu administrarea
o daté pe zi, conform recomandarilor. Doza nu trebuie dublata in aceeasi zi pentru a compensa doza
omisa.
Tratamentul TVP, tratamentul EP §i prevenirea TVP si EP recurente la adulti
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Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP acute sau EP este de 15 mg de doua ori pe zi in
primele trei sdptamani, urmata de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea
recurentei TVP si EP.

Trebuie luatad in considerare o duratd scurtd a tratamentului (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau
EP provocate de factori de risc tranzitorii majori (de exemplu, interventii chirurgicale majore recente
sau traume). Trebuie luatd 1n considerare o duratd mai lunga a tratamentului la pacientii cu TVP sau

EP provocate care nu sunt asociate cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP neprovocate sau

antecedente de TVP sau EP recurente.

Céand este indicata prevenirea prelungita a TVP si EP recurente (dupa finalizarea unui tratament de cel
putin 6 luni pentru TVP sau EP), doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. La pacientii la care
riscul de TVP sau EP recurente este considerat ridicat, cum ar fi cei cu comorbiditati complicate sau
care au dezvoltat TVP sau EP recurente in timpul prevenirii prelungite cu Svariya 10 mg o data pe zi,
trebuie luatd in considerare o doza de Svariya 20 mg o data pe zi.

Durata terapiei si selectarea dozei trebuie individualizate dupa evaluarea atenta a beneficiilor
tratamentului in raport cu riscul de sdngerare (vezi sectiunea 4.4).

Perioada de timp Schema de dozare Doza zilnica totala
Tratamentul si prevenirea Zilele 1-21 15 mg de doua ori pe zi 30
TVP si EP recurente Ziua 22 si urmatoarele 20 mg o data pe zi 20 mg
PPrevenirea recurentei Dupa finalizarea unui 10 mg o data pe zi sau 10 mg
TVP si EP tratament de cel putin 6 20 mg o data pe zi sau 20 mg
luni pentru TVP sau EP

Daca se omite o doza in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doud ori pe zi (ziua 1 - 21), pacientul
trebuie si ia Svariya imediat pentru a asigura administrarea a 30 mg Svariya pe zi. In acest caz, se pot
lua simultan doua filme orodispersabile de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuita de
15 mg de doua ori pe zi, conform recomandarilor, in ziua urmatoare. Daca se omite o doza 1n timpul
fazei de tratament cu o singurd administrare pe zi, pacientul trebuie sa ia Svariya imediat si sa continue
in ziua urmatoare cu doza zilnicd recomandatd. Doza nu trebuie dublata in aceeasi zi pentru a
compensa doza omisa.

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti
Tratamentul cu Svariya la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani trebuie initiat dupa cel putin 5 zile
de tratament anticoagulant parenteral initial (vezi sectiunea 5.1).

Doza pentru copii si adolescenti se calculeaza in functie de greutatea corporala.

- Greutate corporala intre 30 si 50 kg: se recomanda o doza zilnica unica de 15 mg rivaroxaban.
Aceasta este doza zilnicd maxima.

- Greutate corporala de 50 kg sau mai mult: se recomanda o doza zilnica de 20 mg rivaroxaban.
Aceasta este doza zilnicd maxima.

Filmele Svariya nu trebuie prescrise pacientilor cu greutate corporala mai mica de 30 kg.

Greutatea copilului trebuie monitorizata, iar doza trebuie revizuita periodic. Acest lucru are scopul de
a asigura mentinerea unei doze terapeutice. Ajustarile dozei trebuie facute numai pe baza modificarilor
greutatii corporale.

Tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 3 luni la copii si adolescenti. Tratamentul poate fi

prelungit pana la 12 luni, daca este necesar din punct de vedere clinic. Nu existd date disponibile la
copii care sa sustind reducerea dozei dupa 6 luni de tratament. Raportul beneficiu-risc al continuarii

61



tratamentului dupa 3 luni trebuie evaluat individual, luand in considerare riscul de tromboza recurenta
in raport cu riscul potential de sangerare.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie luata cat mai curand posibil dupé ce se constatd acest lucru, dar
numai in aceeasi zi. Dacd acest lucru nu este posibil, pacientul trebuie sa omita doza si s continue cu
urmatoarea doza conform prescriptiei. Pacientul nu trebuie sa ia doua doze pentru a compensa doza
omisa.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (VKA) la Svariya
- Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice:
Tratamentul cu VKA trebuie intrerupt si terapia cu Svariya trebuie initiata cand raportul
international normalizat (INR) este < 3,0.
- Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei la adulti si tratamentul TEV si prevenirea
recurentei la pacientii pediatrici:
Tratamentul cu VKA trebuie intrerupt si trebuie initiatd terapia cu Svariya odata ce INR este <
2,5.
La trecerea pacientilor de la VKA la Svariya, valorile INR vor fi fals crescute dupa administrarea
Svariya. INR nu este valabil pentru masurarea activitatii anticoagulante a Svariya si, prin urmare, nu
trebuie utilizat (vezi pct. 4.5).

Trecerea de la Svariya la antagonisti ai vitaminei K (VKA)

Exista posibilitatea unei anticoagulari inadecvate in timpul tranzitiei de la Svariya la VKA.
Anticoagularea adecvata continud trebuie asigurata in timpul oricarei tranzitii la un anticoagulant
alternativ. Trebuie remarcat faptul ca Svariya poate contribui la o valoare INR crescuta.

La pacientii care trec de la Svariya la VKA, VKA trebuie administrat concomitent pand cand INR este
>2.0. In primele doua zile ale perioadei de conversie, trebuie utilizatd doza initiala standard de VKA,
urmati de doza de VKA, conform indicatiilor testului INR. In timp ce pacientii sunt tratati atit cu
Svariya, cat si cu VKA, INR nu trebuie testat mai devreme de 24 de ore dupa doza anterioara, dar
inainte de urmatoarea doza de Svariya. Odata ce Svariya este intrerupt, testarea INR poate fi efectuata
in mod fiabil la cel putin 24 de ore dupa ultima doza (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Pacienti pediatrici:

Copiii care trec de la Svariya la VKA trebuie sa continue tratamentul cu Svariya timp de 48 de ore
dupa prima doza de VKA. Dupa 2 zile de administrare concomitenta, trebuie determinat INR inainte
de urmatoarea doza programata de Svariya. Se recomanda continuarea administrarii concomitente de
Svariya si VKA pana cand INR este > 2,0. Odata ce Svariya este intrerupt, testarea INR poate fi
efectuata in mod fiabil la 24 de ore dupa ultima doza (vezi mai sus si sectiunea 4.5).

Trecerea de la anticoagulante parenterale la Svariya

Pentru pacientii adulti si copii care primesc 1n prezent un anticoagulant parenteral, intrerupeti
administrarea anticoagulantului parenteral si Incepeti administrarea Svariya cu 0 pana la 2 ore Tnainte
de ora la care ar fi programata urméatoarea administrare a medicamentului parenteral (de exemplu,
heparine cu greutate moleculara mica) sau la momentul intreruperii administrarii unui medicament
parenteral administrat in mod continuu (de exemplu, heparind nefractionata intravenoasa).

Trecerea de la Svariya la anticoagulante parenterale
Intrerupeti administrarea Svariya si administrati prima doza de anticoagulant parenteral la momentul la
care ar fi trebuit administratd urmatoarea doza de Svariya.

Populatii speciale

Insuficienta renala

Adulti:

Datele clinice limitate pentru pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei 15 - 29

ml/min) indica faptul cé concentratiile plasmatice de rivaroxaban sunt semnificativ crescute. Prin
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urmare, Svariya trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Utilizarea nu este recomandata la
pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.4 si 5.2).

La pacientii cu insuficienta renald moderaté (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min) sau severa

(clearance-ul creatininei 15-29 ml/min) se aplica urmatoarele recomandari privind doza:

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi (vezi sectiunca
5.2).

- Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea TVP si EP recurente: pacientii trebuie
tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in primele 3 séptamani. Ulterior, cand doza recomandata este
de 20 mg o datd pe zi, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de la 20 mg o daté pe zi la
15 mg o daté pe zi daca riscul evaluat de sangerare al pacientului depaseste riscul de TVP si
EP recurente. Recomandarea privind utilizarea dozei de 15 mg se bazeaza pe modelarea
farmacocinetica si nu a fost studiata Tn acest context clinic (vezi sectiunile 4.4, 5.1 si 5.2).
Cand doza recomandata este de 10 mg o data pe zi, nu este necesara ajustarea dozei
recomandate.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei 50 -
80 ml/min) (vezi sectiunea 5.2).

Populatia pediatrica:

- Copii si adolescenti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare glomerulara 50 - 80
ml/min/1,73 m? ): nu este necesara ajustarea dozei, pe baza datelor la adulti si a datelor
limitate la pacientii pediatrici (vezi sectiunea 5.2).

- Copii si adolescenti cu insuficientd renald moderatd sau severa (rata de filtrare glomerulara <
50 ml/min/1,73 m?): Svariya nu este recomandat, deoarece nu sunt disponibile date clinice
(vezi sectiunea 4.4).

Insuficientd hepatica

Svariya este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv la pacientii cu ciroza hepatica in stadiile Child Pugh B si C (vezi
sectiunile 4.3 si 5.2). Nu sunt disponibile date clinice la copiii cu insuficientd hepatica.

Populatia varstnica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi sectiunea 5.2)

Greutate corporala
Nu este necesara ajustarea dozei la adulti (vezi sectiunea 5.2)
Pentru pacientii pediatrici, doza se determina 1n functie de greutatea corporala.

Sex
Nu se ajusteaza doza (vezi sectiunea 5.2)

Pacienti supusi cardioversiei

Svariya poate fi initiat sau continuat la pacientii care pot necesita cardioversie.

Pentru cardioversia ghidata prin ecocardiograma transesofagiana (TEE) la pacientii care nu au fost
tratati anterior cu anticoagulante, tratamentul cu Svariya trebuie Inceput cu cel putin 4 ore Tnainte de
cardioversie, pentru a asigura o anticoagulare adecvata (vezi sectiunile 5.1 si 5.2). Pentru toti pacientii,
inainte de cardioversie trebuie sa se confirme ci pacientul a luat Svariya conform prescriptiei.
Deciziile privind initierea si durata tratamentului trebuie sa tina seama de recomandarile stabilite in
ghidurile privind tratamentul anticoagulant la pacientii supusi cardioversiei.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care sunt supusi unei PCI (interventie coronariand
percutanata) cu implantarea unui stent
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Exista experientd limitata cu privire la doza redusd de 15 mg rivaroxaban o data pe zi (sau 10 mg
rivaroxaban o datd pe zi pentru pacientii cu insuficienta renald moderata [clearance-ul creatininei 30 -
49 ml/min]) in plus fata de un inhibitor P2Y 12 pentru o perioada maxima de 12 luni la pacientii cu
fibrilatie atriald non- a care necesita anticoagulare orala si sunt supusi unei PCI cu plasarea unui stent
(vezi sectiunile 4.4 si 5.1).

Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost
stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara. Nu sunt disponibile date. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea la
copii cu varsta sub 18 ani 1n alte indicatii decat tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV.

Mod de administrare

Svariya 20 mg film orodispersabil este destinat administrarii orale si trebuie luate Impreuna cu
alimente si cu sau fara apa (vezi pct. 5.2). Filmul trebuie lasat sa se dezintegreze in gura pacientului
inainte de a fi inghitit Impreuna cu saliva.

a) Pentru a deschide plicul, acesta trebuie tinut cu partea mai scurta orientata in sus, marcata cu o
sageata.

b) Plicul trebuie apoi deschis prin separarea usoard a celor doud parti la marcajul sagetii. Fiecare
parte trebuie tinuta intre degetul mare si aratator, folosind o méana pentru fiecare parte.

c) Ambele parti ale plicului trebuie rupte in directii opuse pana cand sunt complet separate.
Filmul orodispersabil va fi expus si se va afla pe una dintre jumatatile plicului.

d) Filmul orodispersabil trebuie Indepartat din plic cu degetele uscate si asezat direct pe limba.
Gura pacientului trebuie sa fie goala. Filmul orodispersabil trebuie luat imediat dupa
deschiderea plicului.

Important: Filmul orodispersabil nu trebuie manipulat cu mainile umede.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in sectiunea 6.1.
Sangerare activa semnificativd din punct de vedere clinic.

Leziuni sau afectiuni considerate a prezenta un risc semnificativ de hemoragie majora. Acestea pot
include ulceratii gastrointestinale actuale sau recente, prezenta neoplasmelor maligne cu risc ridicat de
sdngerare, leziuni cerebrale sau spinale recente, interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau
oftalmologice recente, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau suspectate,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare intraspinale sau intracerebrale
majore.

Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu heparina nefractionata (UFH),
heparine cu greutate moleculara mica (enoxaparind, dalteparina etc.), derivati ai heparinei
(fondaparinux etc.), anticoagulante orale (warfarind, dabigatran etexilat, apixaban etc.), cu exceptia
circumstantelor specifice de schimbare a terapiei anticoagulante (vezi sectiunea 4.2) sau cand UFH
este administratd in doze necesare pentru mentinerea unui cateter venos central sau arterial deschis
(vezi sectiunea 4.5).

Boala hepaticd asociata cu coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare, inclusiv pacienti cirotici cu
Child Pugh B si C (vezi sectiunea 5.2).

Sarcina si alaptarea (vezi sectiunea 4.6).
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4.4 Avertismente si precautii speciale de utilizare

Se recomanda supravegherea clinica in conformitate cu practica anticoagularii pe toatd durata
tratamentului.

Risc hemoragic
Ca si 1n cazul altor anticoagulante, pacientii care iau Svariya trebuie sa fie supravegheati cu atentie

pentru a detecta semne de sangerare. Se recomanda utilizarea cu precautie 1n afectiuni cu risc crescut
de hemoragie. Administrarea Svariya trebuie intrerupta daca apare o hemoragie severa (vezi sectiunea
4.9).

In studiile clinice, singerarile mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale, genito-urinare,
inclusiv sangerari vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost observate mai frecvent
in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu VKA. Astfel, pe
langa supravegherea clinicd adecvata, testarea de laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi
utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a sangerarilor evidente,
dupa cum se considera adecvat.

Mai multe subgrupuri de pacienti, detaliate mai jos, prezintd un risc crescut de sangerare. Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de complicatii hemoragice si anemie
dupa initierea tratamentului (vezi sectiunea 4.8).

Orice scadere inexplicabila a hemoglobinei sau a tensiunii arteriale trebuie sa conduca la cdutarea unui
loc de sangerare.

Desi tratamentul cu rivaroxaban nu necesitd monitorizarea de rutind a expunerii, nivelurile de
rivaroxaban masurate cu un test cantitativ calibrat anti-factor Xa pot fi utile in situatii exceptionale in
care cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate ajuta la luarea deciziilor clinice, de exemplu in caz de
supradozaj si interventii chirurgicale de urgenta (vezi sectiunile 5.1 si 5.2).

Populatia pediatrica

Exista date limitate privind copiii cu tromboza venoasa cerebrala si sinusald care prezinta o infectie a
SNC (vezi sectiunea 5.1). Riscul de sangerare trebuie evaluat cu atentie Tnainte si in timpul
tratamentului cu rivaroxaban.

Insuficientd renala

La pacientii adulti cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei &lt; 30 ml/min),
concentratiile plasmatice de rivaroxaban pot fi semnificativ crescute (de 1,6 ori in medie), ceea ce
poate duce la un risc crescut de sdngerare. Rivaroxabanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
clearance-ul creatininei Intre 15 si 29 ml/min. Utilizarea nu este recomandata la pacientii cu clearance-
ul creatininei < 15 ml/min (vezi sectiunile 4.2 si 5.2).

Svariya trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala care primesc concomitent alte
medicamente care cresc concentratiile plasmatice de rivaroxaban (vezi sectiunea 4.5).

Svariya nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficienta renala moderata sau severa (rata de
filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.

Interactiuni cu alte medicamente

Utilizarea Svariya nu este recomandatd la pacientii care primesc concomitent tratament sistemic cu
antimicotice azolice (cum ar fi ketoconazol, itraconazol, voriconazol si posaconazol) sau inhibitori de
proteaza HIV (de exemplu, ritonavir). Aceste substante active sunt inhibitori puternici atét ai
CYP3AA4, cat si ai P-gp si, prin urmare, pot creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban la un nivel
relevant din punct de vedere clinic (de 2,6 ori in medie), ceea ce poate duce la un risc crescut de
sangerare. Nu sunt disponibile date clinice la copiii care primesc tratament sistemic concomitent cu
inhibitori puternici atat ai CYP 3A4, cit si ai P-gp (vezi sectiunea 4.5).
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Trebuie sa se acorde atentie in cazul pacientilor tratati concomitent cu medicamente care afecteaza
hemostaza, cum ar fi medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acidul acetilsalicilic si
inhibitorii agregarii plachetare sau inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitorii
recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN). Pentru pacientii cu risc de boalad gastrointestinala
ulcerativa, se poate lua in considerare un tratament profilactic adecvat (vezi sectiunea 4.5).

Alti factori de risc hemoragic
Ca si 1n cazul altor antitrombotice, rivaroxabanul nu este recomandat la pacientii cu risc crescut de
sangerare, cum ar fi:

. tulburdri congenitale sau dobandite de sangerare
. hipertensiune arteriald severa necontrolata
. alte afectiuni gastrointestinale fara ulceratii active care pot duce la complicatii hemoragice (de

exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si boala de reflux gastroesofagian)
. retinopatie vasculara
. bronsiectazie sau antecedente de hemoragie pulmonara

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de hemoragie si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie evaluat in raport cu riscul de hemoragie la
pacientii cu cancer activ, in functie de localizarea tumorii, terapia antineoplazica si stadiul bolii.
Tumorile localizate in tractul gastro-intestinal sau genito-urinar au fost asociate cu un risc crescut de
hemoragie in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc ridicat de hemoragie, utilizarea rivaroxabanului este
contraindicata (vezi sectiunea 4.3).

Pacienti cu valve protetice

Rivaroxabanul nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacientii care au suferit recent o inlocuire
transcatetera a valvei aortice (TAVR). Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost studiate la
pacientii cu valve cardiace protetice; prin urmare, nu exista date care sa sustina faptul ca rivaroxabanul
asigurd o anticoagulare adecvata la aceasta populatie de pacienti. Tratamentul cu Svariya nu este
recomandat pentru acesti pacienti.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directd (DOAC), inclusiv rivaroxabanul, nu sunt recomandate
pacientilor cu antecedente de trombozi care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. In special
pentru pacientii triplu pozitivi (pentru anticoagulantul lupus, anticorpii anticardiolipina si
anticorpilor anti-beta 2-glicoproteina I), tratamentul cu DOAC ar putea fi asociat cu rate crescute de
evenimente trombotice recurente In comparatie cu terapia cu antagonisti ai vitaminei K.

Pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care sunt supusi unei PCI cu implantarea unui stent

Sunt disponibile date clinice dintr-un studiu interventional cu obiectivul principal de a evalua
siguranta la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara care sunt supusi unei PCI cu plasarea unui
stent. Datele privind eficacitatea la aceasta populatie sunt limitate (vezi sectiunile 4.2 si 5.1). Nu sunt
disponibile date pentru astfel de pacienti cu antecedente de accident vascular cerebral/atac ischemic
tranzitoriu (AIT).

Pacienti cu EP hemodinamic instabild sau pacienti care necesitd trombolizd sau embolectomie
pulmonara

Svariya nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata la pacientii cu embolie pulmonara
care sunt instabili hemodinamic sau care pot beneficia de tromboliz& sau embolectomie pulmonara,
deoarece siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite in aceste situatii clinice.

Anestezie spinald/epidurald sau punctie
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Atunci cand se utilizeaza anestezia neuraxiald (anestezie spinald/epidurald) sau punctia
spinald/epidurald, pacientii tratati cu agenti antitrombotici pentru prevenirea complicatiilor
tromboembolice prezinta riscul de a dezvolta un hematom epidural sau spinal, care poate duce la
paralizie pe termen lung sau permanenta. Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut de
utilizarea postoperatorie a cateterelor epidurale permanente sau de utilizarea concomitenta a
medicamentelor care afecteazd hemostaza. Riscul poate fi crescut si de punctia epidurald sau spinala
traumatica sau repetata. Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru semne si simptome e de afectare
neurologica (de exemplu, amorteala sau slabiciune a picioarelor, disfunctie intestinala sau vezicald).
Daci se observa compromiterea neurologica, este necesara diagnosticarea si tratarea urgenta. Inainte
de interventia neuraxiald, medicul trebuie sd ia in considerare beneficiile potentiale in raport cu
riscurile la pacientii anticoagulati sau la pacientii care urmeaza sa fie anticoagulati pentru
tromboprofilaxie. Nu existd experienta clinica cu utilizarea a 15 mg rivaroxaban in aceste situatii.

Pentru a reduce riscul potential de sdngerare asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxabanului si a
anesteziei neuraxiale (epidurale/spinale) sau a punctiei spinale, luati in considerare profilul
farmacocinetic al rivaroxabanului. Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara
se efectueaza cel mai bine atunci cand efectul anticoagulant al rivaroxabanului este estimat a fi scazut.
Cu toate acestea, momentul exact pentru a atinge un efect anticoagulant suficient de scazut la fiecare
pacient nu este cunoscut si trebuie evaluat in raport cu urgenta unei proceduri de diagnostic.

Pentru indepartarea unui cateter epidural si pe baza caracteristicilor farmacocinetice generale, trebuie
sa treacd cel putin 2x timpul de injumatétire, adica cel putin 18 ore la pacientii adulti tineri si 26 de ore
la pacientii varstnici, dupa ultima administrare de rivaroxaban (vezi sectiunea 5.2). Dupa indepartarea
cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de administrarea urméatoarei doze de rivaroxaban.

In cazul unei punctii traumatice, administrarea rivaroxabanului trebuie améanati cu 24 de ore.

Nu sunt disponibile date privind momentul plasarii sau Indepartarii cateterului neuraxial la copii in
timpul tratamentului cu Svariya . in astfel de cazuri, intrerupeti administrarea rivaroxabanului si luati
in considerare un anticoagulant parenteral cu actiune scurta.

Recomandari privind dozarea inainte si dupd proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesard o procedurd invaziva sau o interventie chirurgicald, Svariya 15 mg trebuie oprit cu
cel putin 24 de ore inainte de interventie, daca este posibil si pe baza judecatii clinice a medicului.
Daca procedura nu poate fi améanata, riscul crescut de sangerare trebuie evaluat in raport cu urgenta
interventiei.

Svariya trebuie reluat cat mai curand posibil dupa procedura invaziva sau interventia chirurgicala, cu
conditia ca situatia clinica sa permita acest lucru si sa se fi stabilit o hemostaza adecvatd, conform
determinarii medicului curant (vezi pct. 5.2).

Populatia varstnica
Varsta Tnaintata poate creste riscul hemoragic (vezi pct. 5.2).

Reactii dermatologice

Reactii cutanate grave, inclusiv sindromul Stevens-Johnson/necroza epidermica toxica si sindromul
DRESS, au fost raportate in timpul supravegherii post-comercializare in asociere cu utilizarea
rivaroxabanului (vezi sectiunea 4.8). Pacientii par sa prezinte cel mai mare risc de aparitie a acestor
reactii la inceputul tratamentului: in majoritatea cazurilor, reactia apare in primele saptdmani de
tratament. Rivaroxabanul trebuie intrerupt la prima aparitie a unei eruptii cutanate severe (de exemplu,
extinsa, intensa si/sau cu vezicule) sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate asociat cu leziuni ale
mucoaselor.

Informatii despre excipienti

Macrogolglicerol hidroxisteratul poate provoca tulburari gastrice si diaree.
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Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per unitate de doza, adica este practic
,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Amploarea interactiunilor la populatia pediatrica nu este cunoscuta. Datele privind interactiunile
mentionate mai jos au fost obtinute la adulti, iar avertismentele din sectiunea 4.4 trebuie luate in
considerare pentru populatia pediatrica.

Inhibitori ai CYP3A4 si P-gp

Administrarea concomitentd de rivaroxaban cu ketoconazol (400 mg o data pe zi) sau ritonavir (600
mg de doua ori pe zi) a condus la o crestere de 2,6 ori / 2,5 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si la o
crestere de 1,7 ori / 1,6 ori a Cmax , cu cresteri semnificative ale efectelor farmacodinamice, care pot
duce la un risc crescut de sangerare. Prin urmare, utilizarea Svariya nu este recomandata la pacientii
care primesc concomitent tratament sistemic cu antimicotice azolice, cum ar fi ketoconazol,
itraconazol, voriconazol si posaconazol sau inhibitori de proteazd HIV. Aceste substante active sunt
inhibitori puternici atat ai CYP3A4, cat si ai P-gp (vezi sectiunea 4.4).

Se preconizeaza ca substantele active care inhiba puternic doar una dintre caile de eliminare a
rivaroxabanului, fie CYP3A4, fie P-gp, vor creste concentratiile plasmatice de rivaroxaban intr-o
masurd mai mica. Claritromicina (500 mg de doua ori pe zi), de exemplu, considerata un inhibitor
puternic al CYP3A4 si un inhibitor moderat al P-gp, a determinat o crestere de 1,5 ori a AUC mediu a
rivaroxabanului si o crestere de 1,4 ori a C(max). Interactiunea cu claritromicina nu este probabil
relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi sectiunea 4.4).

Eritromicina (500 mg de trei ori pe zi), care inhiba moderat CYP3A4 si P-gp, a condus la o

crestere de 1,3 ori a AUC mediu si Cpax rivaroxabanului. Interactiunea cu eritromicina nu este probabil
relevantd din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc ridicat.

La subiectii cu insuficienta renala usoara, eritromicina (500 mg de trei ori pe zi) a determinat o
crestere de 1,8 ori a AUC mediu si o crestere de 1,6 ori a Crnax a rivaroxabanului, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala. La subiectii cu insuficientd renald moderatd, eritromicina a
determinat o crestere de 2,0 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si o crestere de 1,6 ori a C(max) 1n
comparatie cu subiectii cu functie renald normala. Efectul eritromicinei este aditiv la cel al
insuficientei renale (vezi sectiunea 4.4).

Fluconazolul (400 mg o datd pe zi), considerat un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat o
crestere de 1,4 ori a AUC mediu al rivaroxabanului si o crestere de 1,3 ori a Caxmediu. Interactiunea
cu fluconazolul nu este probabil relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor, dar
poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc ridicat. (Pentru pacientii cu insuficienta renala: vezi
sectiunea 4.4).

Avand 1n vedere datele clinice limitate disponibile cu privire la dronedarona, administrarea
concomitentd cu rivaroxaban trebuie evitata.

Anticoagulante
Dupa administrarea combinata de enoxaparina (doza unica de 40 mg) cu rivaroxaban (doza unica de

10 mg) s-a observat un efect aditiv asupra activitatii anti-factor Xa, fara efecte suplimentare asupra
testelor de coagulare (PT, aPTT). Enoxaparina nu a afectat farmacocinetica rivaroxabanului.
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Datoritd riscului crescut de singerare, trebuie luate masuri de precautie daca pacientii sunt tratati
concomitent cu orice alte anticoagulante (vezi sectiunile 4.3 si 4.4).

AINS/inhibitori ai agregarii plachetare

Nu s-a observat nicio prelungire clinica relevanta a timpului de sdngerare dupa administrarea
concomitentd de rivaroxaban (15 mg) si 500 mg naproxen. Cu toate acestea, pot exista persoane cu un
raspuns farmacodinamic mai pronuntat.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.
Clopidogrelul (doza de incarcare de 300 mg urmati de o doza de intretinere de 75 mg) nu a prezentat o
interactiune farmacocinetica cu rivaroxabanul (15 mg), dar s-a observat o crestere relevanta a timpului
de sangerare la un subgrup de pacienti, care nu a fost corelata cu agregarea plachetara, P-selectina sau
nivelurile receptorilor GPIIb/I11a.

Trebuie sé se acorde atentie 1n cazul pacientilor tratati concomitent cu AINS (inclusiv acid
acetilsalicilic) si inhibitori ai agregarii plachetare, deoarece aceste medicamente cresc de obicei riscul
de sangerare (vezi sectiunea 4.4).

SSRI/SNRI

Ca si 1n cazul altor anticoagulante, poate exista posibilitatea ca pacientii sa prezinte un risc crescut de
sangerare in cazul utilizérii concomitente cu SSRI sau SNRI, datorita efectului lor raportat asupra
trombocitelor. Atunci cand au fost utilizate concomitent n programul clinic Rivaroxaban, s-au
observat rate numeric mai mari de sangerari majore sau non-majore relevante din punct de vedere
clinic 1n toate grupurile de tratament.

Warfarina

La pacientii care au trecut de la warfarina (antagonist al vitaminei K, INR 2,0-3,0) la rivaroxaban (20
mg) sau de la rivaroxaban (20 mg) la warfarind (INR 2,0 pana la 3,0) a crescut timpul de
protrombinad/INR (Neoplastin) mai mult decat in mod aditiv (pot fi observate valori INR individuale
de pana la 12), in timp ce efectele asupra aPTT, inhibarea activitatii factorului Xa si potentialul
trombinei endogene au fost aditive.

Dacai se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale rivaroxabanului in timpul perioadei de
conversie, se pot utiliza activitatea anti-factor Xa, PiCT si Heptest, deoarece aceste teste nu au fost
afectate de warfarina. In a patra zi dupa ultima doza de warfarina, toate testele (inclusiv PT, aPTT,
inhibarea activitatii factorului Xa si ETP) au reflectat numai efectul rivaroxabanului.

Daca se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale warfarinei in timpul perioadei de conversie, se
poate utiliza masurarea INR la Cpinim de rivaroxaban (24 de ore dupa administrarea anterioara de
rivaroxaban), deoarece acest test este minim afectat de rivaroxaban in acest moment.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre warfarina si rivaroxaban.

Inductori CYP3A4

Administrarea concomitenta a rivaroxabanului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4, a dus
la o scadere de aproximativ 50% a AUC mediu al rivaroxabanului, cu scaderi paralele ale efectelor
sale farmacodinamice. Utilizarea concomitenta a rivaroxabanului cu alti inductori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital sau sunatoare (Hypericum perforatum))
poate duce, de asemenea, la reducerea concentratiilor plasmatice de rivaroxaban. Prin urmare,
administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata, cu exceptia cazului in
care pacientul este supravegheat indeaproape pentru semne si simptome de tromboza.

Alte terapii concomitente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic atunci cand rivaroxabanul a fost administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4),
digoxina (substrat al P-gp), atorvastatina (substrat al CYP3A4 si P-gp) sau omeprazol (inhibitor al
pompei de protoni). Rivaroxabanul nu inhiba si nu induce niciun izoform CYP major, cum ar fi
CYP3A4.
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Parametri de laborator
Parametrii de coagulare (de exemplu, PT, aPTT, HepTest) sunt afectati, asa cum era de asteptat, de
modul de actiune al rivaroxabanului (vezi sectiunea 5.1).

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite 1a femeile gravide. Studiile efectuate pe
animale au demonstrat toxicitate reproductiva (vezi sectiunea 5.3). Datoritd potentialei toxicitati
reproductive, riscul intrinsec de sangerare si dovezilor ca Svariya traverseaza placenta, Svariya este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi sectiunea 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sd ramana insarcinate in timpul tratamentului cu
rivaroxaban.

Alaptarea
Siguranta si eficacitatea rivaroxabanului nu au fost stabilite la femeile care alapteaza. Datele obtinute

in urma studiilor pe animale indica faptul ca rivaroxabanul este secretat in lapte. Prin urmare, Svariya
este contraindicat in timpul aldptarii (vezi sectiunea 4.3). Trebuie luaté o decizie cu privire la
intreruperea alaptarii sau la Intreruperea/abstinenta de la tratament.

Fertilitate
Nu s-au efectuat studii specifice cu rivaroxaban la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. Intr-

un studiu privind fertilitatea masculina si feminind la sobolani nu s-au observat efecte (vezi sectiunea
5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje

Svariya are o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a utiliza utilaje. Au fost
raportate reactii adverse precum sincopa (frecventa: putin frecventd) si ameteli (frecventa: frecventa)
(vezi sectiunea 4.8).

Pacientii care prezinta aceste reactii adverse nu trebuie sa conduca vehicule sau sa utilizeze utilaje.

4.8 Efecte nedorite

Rezumatul profilului de siguranta
Siguranta rivaroxabanului a fost evaluata in treisprezece studii pivot de faza III (vezi Tabelul 1).

In total, 69 608 pacienti adulti din noudsprezece studii de faza I1I si 488 de pacienti pediatrici din doua
studii de faza II si doud studii de faza III au fost expusi la rivaroxaban.

Tabelul 1: Numiirul de pacienti studiati, doza zilnica totala si durata maxima a tratamentului in
studiile de faza III la adulti si copii

Indicatie Numar de Doza zilnica totala Durata maximi a|
pacienti* tratamentului
Prevenirea tromboembolismului 6.097 10 mg 39

venos (TEV) la pacientii adulti
supusi unei interventii chirurgicale
elective de inlocuire a soldului sau
genunchiului
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Prevenirea TEV la pacientii cu 3.997 10 mg 39 zile
afectiuni medicale
Tratamentul trombozei venoase [6.790 Zilele 1-21: 30 mg Ziua 22 21 luni
profunde (TVP), emboliei si urmdtoarele: 20 mg
pulmonare (EP) si prevenirea Dupa cel putin 6 luni: 10
recurentei mg sau 20 mg
Tratamentul TEV si prevenirea 329 Doza ajustata in functie de |12 luni
recurentei TEV la nou-nascutii la greutatea corporald pentru a
termen si copiii cu varsta sub 18 obtine o expunere similard
ani dupa initierea tratamentului cu cea observata la adultii
anticoagulant standard tratati pentru TVP

cu 20 mg Rivaroxaban o

data pe zi
Prevenirea accidentului vascular 7.750 20 mg 41 luni
cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
valvulara
Prevenirea evenimentelor 10.225 5 mg sau 10 mg, 31
aterotrombotice la pacientii dupa un administrate concomitent
ACS cu

IASA sau ASA plus

clopidogrel sau ticlopidina

18.244 S mg coadministrat cu ASA@Q7

Prevenirea evenimentelor sau 10 mg singur
aterotrombotice la pacientii cu 3.256 5 mg administrate 42 luni
CAD/PAD concomitent

cu ASA

*Pacienti expusi la cel putin o doza de rivaroxaban

**Din studiul VOYAGER PAD

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu rivaroxaban au fost hemoragiile
(vezi sectiunea 4.4. si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos) (Tabelul 2). Cele mai
frecvente hemoragii raportate au fost epistaxisul (4,5 %) si hemoragia gastrointestinala (3,8 %).

Tabelul 2: Ratele evenimentelor de singerare* si anemie la pacientii expusi la rivaroxaban in
studiile de faza III finalizate la adulti si copii

Indicatie Orice sangerare Anemie
Prevenirea tromboembolismului venos (TEV) la| 6,8% dintre pacienti 5,9% dintre pacienti
adultii

supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a soldului sau genunchiului

Prevenirea tromboembolismului venos la
pacientii cu afectiuni medicale
acienti

12,6% dintre pacienti 2,1% dintre pacienti

Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei | 23% dintre pacienti 1,6% dintre pacienti

Tratamentul TVP si prevenirea recurentei TVP
la nou-nascutii la termen si copiii cu varsta sub
18 ani dupa initierea tratamentului anticoagulant
standard

39,5% dintre pacienti 4,6% dintre pacienti

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie

28 la 100 de ani-pacient | 2,5 la 100 de ani-pacient
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atriald non-valvulara
fibrilatie atriald

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la 22 1a 100 de ani-pacient | 1,4 la 100 de ani-pacient
acientii dupa un ACS
6,7 1a 100 de ani-pacient| 0,15 la 100 de ani-
PPrevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacient™
L 8,38 la 100 de ani- 0,74 1a 100 de ani-pacient
pacientii cu CAD/PAD . o #
pacient ant

ani *

* Pentru toate studiile privind rivaroxabanul, toate evenimentele hemoragice sunt colectate,
raportate si evaluate.

** [n studiul COMPASS, incidenta anemiei este scazutd, deoarece s-a aplicat o abordare selectiva
in colectarea evenimentelor adverse

*** S-a aplicat o abordare selectiva in colectarea evenimentelor adverse.

# Din studiul VOYAGER PAD

Lista tabelara a reactiilor adverse
Frecventele reactiilor adverse raportate in asociere cu rivaroxaban la pacientii adulti si copii sunt
rezumate 1n Tabelul 3 de mai jos, in functie de clasa de organe (in MedDRA) si de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (= 1/10)

frecvente (> 1/100 pana la &It; 1/10)

mai putin frecvente (> 1/1.000 pana la &It; 1/100)

rare (> 1/10.000 pana la &It; 1/1.000)

foarte rare (< 1/10.000)

nu se cunoaste (nu poate fi estimat pe baza datelor disponibile)

Tabelul 3: Toate reactiile adverse raportate la pacientii adulti in studiile clinice de faza III sau
prin utilizarea post-comercializare* si in doua studii de faza II si doui studii de faza III la
acientii pediatrici

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Nu se cunoaste
frecvente

Tulburiri ale sistemului sanguin si limfatic

)Anemie (inclusiv  [Trombocitoza

parametrii de (inclusiv cresterea

laborator numarului de

corespunzatori) trombocite) *
trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar
Reactie alergica, Reactii anafilactice,
dermatita alergica, inclusiv soc
angioedem si anafilactic

edem alergic

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli, cefalee ~ [Hemoragie
cerebrala si
intracraniana,
sincopa

Tulburari oculare

Hemoragie oculard
(inclusiv hemoragie
conjunctivald)
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Tulburari cardiace

[Tahicardie
Tulburiri vasculare
Hipotensiune,
hematom
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
[Epistaxis, Pneumonie
hemoptizie eozinofilica

Tulburiri gastrointestinale

Sangerare
gingivala,
hemoragie
gastrointestinala
(inclusiv hemoragie
rectald), dureri
gastrointestinale si
abdominale,
dispepsie, greata,
constipatie® , diaree,
varsaturi®

Gura uscata

cresterea fosfatazei
alcaline e din
sange® , cresterea
GGT*

Tulburiri hepatobiliare

Cresterea Insuficienta Icter, cresterea

transaminazelor hepatica, cresterea |bilirubinei
bilirubinei, conjugate ( 4 sau nu

cu cresterea
concomitenta a
IALT), colestaza,
hepatita (inclusiv
leziuni
hepatocelulare

Tulburari ale pielii

si tesutului subcutanat

Prurit (inclusiv

cazuri rare de prurit
generalizat), eruptii
cutanate, echimoze,
hemoragii cutanate
si
subcutanate

Urticarie

Sindromul Stevens-
Johnson/Necroliza
epidermica toxica,
sindromul DRESS

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere la nivelul |Hemoragie Hemoragie Sindromul de

extremitatilor # articulara musculara compartiment
secundar unei
hemoragii

Tulburéri renale si

urinare

73




Hemoragie la Insuficienta

nivelul tractului renald/insuficientd
urogenital renald acuta
(inclusiv secundard unei
hematurie si hemoragii
menoragie B ), suficiente pentru a
insuficienta renala provoca

(inclusiv cresterea hipoperfuzie,
creatininei Nefropatie

, cresterea ureei asociatd cu
sanguine) anticoagulante
Tulburiri generale si reactii la locul administrarii

Febri # , edem Stare de riu Edem localizat #

periferic, scdderea |(inclusiv stare
fortei si energiei  |de

generale (inclusiv |indispozitie)
oboseala si
astenie)
Investigatii

Cresterea LDH” ,
cresterea lipazei® ,
cresterea amilazei®
Leziuni, otraviri si complicatii procedurale

Hemoragie Pseudoanevrism
postprocedurala vascular ©
(inclusiv anemie
postoperatorie si
hemoragie la
nivelul plagii),
contuzie, secretie
la nivelul plagii 4
A: observat in prevenirea TEV la pacientii adulti supusi unei interventii chirurgicale elective de
inlocuire a goldului sau genunchiului

B: observat in tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei, foarte frecventa la femeile cu varsta sub
55 de ani

C: observata ca fiind neobignuitd 1n prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii dupa un
SCA (dupa interventia coronariana percutanata)

*Q abordare selectiva prestabilita pentru colectarea evenimentelor adverse a fost aplicata in studii
selectate de faza III. Incidenta reactiilor adverse nu a crescut si nu a fost identificata nicio reactie
adversa noua la medicament dupa analiza acestor studii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datorita modului de actiune farmacologic, utilizarea Svariya poate fi asociata cu un risc crescut de
sangerare ocultd sau evidenta din orice tesut sau organ, care poate duce la anemie posthemoragica.
Semnele, simptomele si severitatea (inclusiv deznodamantul fatal) vor varia in functie de localizarea si
gradul sau extinderea sangerarii si/sau anemiei (vezi sectiunea 4.9 ,,Managementul sangerarii”). In
studiile clinice, sangerarile mucoaselor (adica epistaxis, gingivale, gastrointestinale, genito-urinare,
inclusiv sangerari vaginale anormale sau menstruale crescute) si anemia au fost observate mai frecvent
in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu VKA. Astfel, pe
langa supravegherea clinica adecvata, testarea de laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi
utila pentru detectarea sangerarilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a sangerarilor evidente,
dupa cum se considerd adecvat. Riscul de sangerari poate fi crescut la anumite grupuri de pacienti, de
exemplu la pacientii cu hipertensiune arteriald severa necontrolata si/sau care urmeaza un tratament
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concomitent care afecteazd hemostaza (vezi sectiunea 4.4 ,,Risc hemoragic”). Sangerarile menstruale
pot fi intensificate si/sau prelungite.

Complicatiile hemoragice se pot manifesta prin slabiciune, paloare, ameteli, cefalee sau umflaturi
inexplicabile, dispnee si soc inexplicabil. In unele cazuri, ca urmare a anemiei, au fost observate
simptome de ischemie cardiaca, cum ar fi dureri toracice sau angina pectorala.

Au fost raportate complicatii cunoscute secundare hemoragiei severe, cum ar fi sindromul de
compartiment si insuficienta renald datoratd hipoperfuziei sau nefropatia asociata cu anticoagulante,
pentru rivaroxaban. Prin urmare, posibilitatea hemoragiei trebuie luata in considerare la evaluarea
starii oricarui pacient anticoagulat.

Populatia pediatrica

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe datele de siguranta din doua studii de faza II
si un studiu de faza 11, deschise, controlate activ, la pacienti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani. Rezultatele privind siguranta au fost, in general, similare intre rivaroxaban si comparator in
diferite grupe de varstd pediatrica. In ansamblu, profilul de siguranti la cei 412 copii si adolescenti
tratati cu rivaroxaban a fost similar cu cel observat la populatia adultd si consistent in toate
subgrupurile de varsta, desi evaluarea este limitatd de numarul redus de pacienti.

La pacientii pediatrici, cefaleea (foarte frecventa, 16,7 %), febra (foarte frecventa, 11,7 %), epistaxisul
(foarte frecvent, 11,2 %), varsaturile (foarte frecvente, 10,7 %), tahicardie (frecventa, 1,5%), cresterea
bilirubinei (frecventa, 1,5%) si cresterea bilirubinei conjugate (mai putin frecventa, 0,7%) au fost
raportate mai frecvent in comparatie cu adultii. In concordanta cu populatia adulti, menoragia a fost
observata la 6,6% (frecvent) dintre adolescentele dupa menarha. Trombocitopenia observata in
experienta post-comercializare la populatia adulta a fost frecventd (4,6%) in studiile clinice pediatrice.
Reactiile adverse la medicament la pacientii pediatrici au fost in principal de severitate usoara pana la
moderata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in apendicele V.

4.9 Supradozaj

La adulti, au fost raportate cazuri rare de supradozaj de pana la 1.960 mg. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie supravegheat cu atentie pentru complicatii hemoragice sau alte reactii adverse (vezi
sectiunea ,, ” ,,Managementul hemoragiei”). Datele disponibile pentru copii sunt limitate. Datorita
absorbtiei limitate, se asteaptd un efect plafon fara cresterea expunerii plasmatice medii la doze
supraterapeutice de 50 mg rivaroxaban sau mai mari la adulti, insa nu sunt disponibile date privind
dozele supraterapeutice la copii.

Un agent specific de inversare (andexanet alfa) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al
rivaroxabanului este disponibil pentru adulti, dar nu este stabilit la copii (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului andexanet alfa).

Se poate lua in considerare utilizarea carbunelui activ pentru a reduce absorbtia in caz de supradozaj
cu rivaroxaban.

Managementul sangerarii
In cazul aparitiei unei complicatii hemoragice la un pacient care primeste rivaroxaban, urmatoarea
administrare de rivaroxaban trebuie amanata sau tratamentul trebuie intrerupt, dupa caz. Rivaroxaban
are un timp de Injumatatire de aproximativ 5 pana la 13 ore la adulti. Timpul de Tnjumatatire la copii,
estimat folosind abordari de modelare farmacocinetica populationala (popPK), este mai scurt (vezi
sectiunea 5.2). Tratamentul trebuie individualizat in functie de gravitatea si localizarea hemoragiei. Se
poate utiliza un tratament simptomatic adecvat, dupa cum este necesar, cum ar fi compresia mecanica
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(de exemplu, pentru epistaxis sever), hemostaza chirurgicala cu proceduri de control al sdngerarii,
inlocuirea fluidelor si suport hemodinamic, produse din sange (concentrat de eritrocite sau plasma
proaspata congelata, in functie de anemia sau coagulopatia asociatd) sau trombocite.

Daca sangerarea nu poate fi controlatad prin masurile de mai sus, trebuie luata in considerare
administrarea unui agent specific de inversare a inhibitorului factorului Xa (andexanet alfa), care
antagonizeaza efectul farmacodinamic al rivaroxabanului, sau a unui agent procoagulant specific, cum
ar fi concentratul de complex protrombic (PCC), concentratul de complex protrombic activat (APCC)
sau factorul VIla recombinant (r-FVIla). Cu toate acestea, in prezent existd o experienta clinica foarte
limitatd cu privire la utilizarea acestor medicamente la adulti si copii care primesc rivaroxaban.
Recomandarea se bazeaza, de asemenea, pe date non-clinice limitate. Se va lua 1n considerare
redosarea factorului VIla recombinant si se va titra in functie de ameliorarea sangerrii. In functie de
disponibilitatea locald, in cazul sdngerarilor majore se va lua in considerare consultarea unui expert in
coagulare (vezi sectiunea 5.1).

Nu se preconizeaza ca sulfatul de protamina si vitamina K sa afecteze activitatea anticoagulanta a
rivaroxabanului. Existd o experienta limitatd cu acidul tranexamic si nu existd experienta cu acidul
aminocaproic si aprotinind la adultii care primesc rivaroxaban. Nu existd experienta privind utilizarea
acestor agenti la copiii care primesc rivaroxaban. Nu exista nici o justificare stiintifica pentru
beneficiile utilizarii desmopresinei hemostatice sistemice la persoanele care primesc rivaroxaban si
nici experientd in acest sens. Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se preconizeaza ca
rivaroxabanul sa fie dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Clasa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori directi ai factorului Xa, cod ATC:
BO1AFO1

Mecanism de actiune

Rivaroxabanul este un inhibitor direct al factorului Xa, foarte selectiv, cu biodisponibilitate orala.
Inhibarea

factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinseca a cascadei de coagulare a sangelui, inhiband atat
formarea trombinei, cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxabanul nu inhiba trombina (factorul 11
activat) si nu s-au demonstrat efecte asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat o inhibare dependenta de doza a activitatii factorului Xa. Timpul de protrombina
(PT) este influentat de rivaroxaban in mod dependent de doza, cu o corelatie stransa cu concentratiile
plasmatice (valoarea r este egala cu 0,98) daca se utilizeaza Neoplastin pentru test. Alti reactivi ar da
rezultate diferite. Citirea PT se face in secunde, deoarece INR este calibrat si validat numai pentru
cumarine si nu poate fi utilizat pentru niciun alt anticoagulant.

La pacientii care primesc rivaroxaban pentru tratamentul TVP si EP si pentru prevenirea recurentei,
percentilele 5/95 pentru PT (Neoplastin) la 2-4 ore dupa administrarea comprimatului (adici la
momentul efectului maxim) pentru 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi au variat intre 17 si 32 s, iar
pentru 20 mg rivaroxaban o data pe zi intre 15 si 30 s. La valoarea minima (8-16 ore dupa
administrarea comprimatului), percentilele 5/95 pentru 15 mg de doud ori pe zi au variat intre 14 si 24
de secunde, iar pentru 20 mg o daté pe zi (18-30 ore dupd administrarea comprimatului) intre 13 si 20
de secunde.

La pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara care au primit rivaroxaban pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, percentilele 5/95 pentru PT (Neoplastin) la 1-4
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ore dupd administrarea comprimatului (adicd la momentul efectului maxim) la pacientii tratati cu 20
mg o data pe zi au variat intre 14 si 40 de secunde, iar la pacientii cu insuficienta renald moderata
tratati cu 15 mg o daté pe zi, intre 10 si 50 de secunde. La valoarea minima (16 - 36 ore dupa
administrarea comprimatului), percentilele 5/95 la pacientii tratati cu 20 mg o data pe zi au variat intre
12 si 26 secunde, iar la pacientii cu insuficienta renald moderata tratati cu 15 mg o daté pe zi, intre 12
si 26 secunde.

Intr-un studiu de farmacologie clinica privind inversarea farmacodinamicii rivaroxabanului la subiecti
adulti sanatosi (n = 22), au fost evaluate efectele unor doze unice (50 Ul/kg) din doua tipuri diferite de
PCC, un PCC cu 3 factori (factorii II, IX si X) si un PCC cu 4 factori (factorii II, VII, IX si X). PCC
cu 3 factori a redus valorile medii ale timpului de tromboplastina neoplastind cu aproximativ 1,0
secunda in 30 de minute, comparativ cu reducerile de aproximativ 3,5 secunde observate cu PCC cu 4
factori. In schimb, PCC cu 3 factori a avut un efect global mai mare si mai rapid asupra inversarii
modificarilor In generarea endogend de trombina decat PCC cu 4 factori (vezi sectiunea 4.9).

Timpul de tromboplastind partial activat (aPTT) si HepTest sunt, de asemenea, prelungite in functie de
dozi; cu toate acestea, nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului farmacodinamic al
rivaroxabanului. Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban in rutina clinica.

Cu toate acestea, dacd este indicat din punct de vedere clinic, nivelurile de rivaroxaban pot fi mésurate
prin teste cantitative calibrate anti-factor Xa (vezi sectiunea 5.2).

Populatia pediatrica

PT (reactiv neoplastin), aPTT si testul anti-Xa (cu un test cantitativ calibrat) prezinta o corelatie
stransa cu concentratiile plasmatice la copii. Corelatia dintre anti-Xa si concentratiile plasmatice este
liniara, cu o panta apropiatd de 1. Pot aparea discrepante individuale cu valori anti-Xa mai mari sau
mai mici in comparatie cu concentratiile plasmatice corespunzétoare. Nu este necesara monitorizarea
de rutind a parametrilor de coagulare in timpul tratamentului clinic cu rivaroxaban. Cu toate acestea,
daci este indicat din punct de vedere clinic, concentratiile de rivaroxaban pot fi masurate prin teste
cantitative calibrate anti-factor Xa in mcg/L (vezi tabelul 13 din sectiunea 5.2 pentru intervalele
concentratiilor plasmatice observate de rivaroxaban la copii). Limita inferioara a cuantificarilor trebuie
luata in considerare atunci cand testul anti-Xa este utilizat pentru cuantificarea concentratiilor
plasmatice de rivaroxaban la copii. Nu a fost stabilit niciun prag pentru evenimente de eficacitate sau
siguranta.

Eficacitate clinica si siguranta

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara

Programul clinic privind rivaroxabanul a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea
rivaroxabanului in prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara.

In studiul pivotal dublu-orb ROCKET AF, 14.264 de pacienti au fost repartizati fie sa primeasca
rivaroxaban 20 mg o data pe zi (15 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 30 si
49 ml/min), fie warfarina titratd pana la un INR tintd de 2,5 (interval terapeutic intre 2,0 si 3,0). Durata
medie a tratamentului a fost de 19 luni, iar durata totala a tratamentului a fost de pana la 41 de luni.
34,9% dintre pacienti au fost tratati cu acid acetilsalicilic si 11,4% au fost tratati cu antiaritmice de
clasa III, inclusiv amiodarona.

Rivaroxabanul nu a fost inferior warfarinei in ceea ce priveste criteriul de evaluare compozit primar al

accidentului vascular cerebral si emboliei sistemice non-SNC. In populatia per protocol tratati,

accidentul vascular cerebral sau embolia sistemica au aparut la 188 de pacienti tratati cu rivaroxaban

(1,71% pe an) si la 241 de pacienti tratati cu warfarina (2,16% pe an) (HR 0,79; 1C 95%, 0,66 - 0,96;

P&It;0,001 pentru non-inferioritate). Dintre toti pacientii randomizati analizati conform ITT,

evenimente primare au aparut la 269 dintre cei tratati cu rivaroxaban (2,12% pe an) si la 306 dintre cei
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tratati cu warfarind (2,42% pe an) (HR 0,88; 95% CI, 0,74 - 1,03; P&It;0,001 pentru non-inferioritate;
P=0,117 pentru superioritate). Rezultatele pentru criteriile de evaluare secundare, testate in ordine
ierarhica in analiza ITT, sunt prezentate in Tabelul 4.

In randul pacientilor din grupul tratat cu warfarina, valorile INR s-au situat in intervalul terapeutic
(2,0-3,0) in medie 55% din timp (mediana, 58%; interval interquartil, 43-71). Efectul rivaroxabanului
nu a diferit in functie de nivelul TTR (timpul in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului in
cuartilele de dimensiuni egale (P = 0,74 pentru interactiune). In cadrul celui mai inalt cuartil in functie
de centru, raportul de risc (HR) cu rivaroxaban fata de warfarina a fost de 0,74 (IC 95%, 0,49 - 1,12).
Ratele de incidenta pentru principalul rezultat de siguranta (evenimente hemoragice majore si non-
majore relevante din punct de vedere clinic) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament (vezi

Tabelul 5).

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea din faza III ROCKET AF

Populatia studiata Analize ITT ale eficacititii la pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
Rivaroxaban 20 mg o |Warfarin
data pe zi (15 mg o data [titratd la un INR tinta
[Doza de tratament pe zi la pacientii cu de 2,5 (interval HR (IC 95%)
insuficienta renala terapeutic 2,0-3,0) 'Valoare p, test de
moderatia) Rata IRata evenimentelor superioritate
evenimentelor (100 pt- (100 pacienti-ani)
an)
/Accident vascular cerebral si 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03)
embolie sistemicd non-SNC 0
/Accident vascular cerebral, [572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05)
embolie sistemica non-SNC si 0,265
deces vascular
/Accident vascular cerebral, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03)
embolie sistemicd non-SNC, 0
deces vascular
si infarct miocardic
IAccident vascular cerebral 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76 - 1,07)
0,221
[Embolie sistemica non-SNC 20 (0,16) 27(0,21) 0,74 (0,42 - 1,32)
0,308
Infarct miocardic 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72 - 1,16)
0,464

Tabelul 5: Rezultate privind siguranta din faza IIl ROCKET AF

Populatia studiata

Pacienti cu fibrilatie atriali non-valvulari®

(100 pacienti-ani)

'Warfarina

Rivaroxaban titrata la un INR

20 mg o data pe zi (15  tinta de 2,5 HR (95% CI)

mg o data pe zi in (interval Valoare p
[Doza de tratament pacienti cu insuficienta [terapeutic

renalid moderati) intre 2,0 si 3,0)

Rata evenimentelor (100 Rata

pt-an) evenimentelor

IEvenimente hemoragice
majore si non-majore
relevante din punct de vedere
clinic

1.475 (14.91)

1.449 (14,52)

1,03 (0,96 - 1,11) 0,442
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[Evenimente hemoragice 395 (3,60) 386 (3.,45) 1,04 (0,90 - 1,20) 0,576
majore

Deces din cauza hemoragiei* 27 (0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31 -0,79) 0,003
Hemoragie la organe vitale* 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53 - 0,91) 0,007
Hemoragie intracraniana* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47 - 0,93) 0,019
Scaderea hemoglobinei* 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03 - 1,44) 0,019
Transfuzie de 2 sau mai 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01 - 1,55) 0,044

multe unitati de concentrat
eritrocitar sau sange integral*
[Evenimente hemoragice non-|(1.185 (11,80) 1.151 (11,37) 1,04 (0,96 - 1,13) 0,345
majore relevante din punct de
vedere clinic

Mortalitate din toate cauzele 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70 - 1,02) 0,073
a) Populatie de siguranta, sub tratament
* Semnificativ din punct de vedere nominal

In plus fata de studiul de faza IIl ROCKET AF, a fost realizat un studiu prospectiv, cu un singur brat,
post-autorizare, neinterventional, deschis (XANTUS), cu evaluare centralizata a rezultatelor, incluzand
evenimente tromboembolice si hemoragii majore. 6704 pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara au
fost inrolati pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice non-centrale
(SNC) 1n practica clinica. Scorul mediu CHADS(») a fost de 1,9, iar scorul HAS-BLED a fost de 1,9
si 2,0 In XANTUS, comparativ cu un scor mediu CHADS2 si HAS-BLED de 3,5 si 2,8 in ROCKET
AF, respectiv. Hemoragii majore au aparut la 2,1 la 100 de ani-pacient. Hemoragii fatale au fost
raportate la 0,2 1a 100 de ani-pacient, iar hemoragii intracraniene la 0,4 la 100 de ani-pacient. Accident
vascular cerebral sau embolie sistemica non-SNC au fost inregistrate la 0,8 la 100 de ani-pacient.
Aceste observatii din practica clinica sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru
aceastda indicatie.

Intr-un studiu post-autorizare, neinterventional, la peste 162.000 de pacienti din patru tari,
rivaroxabanul a fost prescris pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara. Rata evenimentelor pentru accident vascular cerebral
ischemic a fost de 0,70 (IC 95 % 0,44 - 1,13) la 100 de ani-pacient. Sangerdrile care au necesitat
spitalizare au avut o frecventd de 0,43 (IC 95% 0,31 - 0,59) la 100 de pacienti-ani pentru sangerarile
intracraniene, 1,04 (IC 95% 0,65 - 1,66) pentru sangerérile gastrointestinale, 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,53)
pentru hemoragii urogenitale si 0,40 (IC 95% 0,25 - 0,65) pentru alte hemoragii.

Pacientii supusi cardioversiei

Un studiu prospectiv, randomizat, deschis, multicentric, exploratoriu, cu evaluare orb a criteriilor
finale (X-VERT) a fost realizat pe 1504 pacienti (naivi si pretratati cu anticoagulante orale) cu
fibrilatie atriald non-valvularad programati pentru cardioversie, pentru a compara rivaroxabanul cu
VKA ajustat in functie de doza (randomizat 2:1), in scopul prevenirii evenimentelor cardiovasculare.
Au fost utilizate strategii de cardioversie ghidata prin TEE (1-5 zile de tratament prealabil) sau
conventionald (cel putin trei siptdmani de tratament prealabil). Rezultatul principal al eficacitatii
(toate accidentele vasculare cerebrale, atacurile ischemice tranzitorii, emboliile sistemice non-SNC,
infarctul miocardic (IM) si decesul cardiovascular) a aparut la 5 (0,5%) pacienti din grupul
rivaroxaban (n =978) si la 5 (1,0%) pacienti din grupul VKA (n =492; RR 0,50; IC 95% 0,15-1,73;
populatie ITT modificatd). Principalul rezultat privind siguranta (hemoragie majord) a aparut la 6
(0,6%) si 4 (0,8%) pacienti din grupul tratat cu rivaroxaban (n = 988) si, respectiv, din grupul tratat cu
VKA (n=499) (RR 0,76; IC 95% 0,21-2,67; populatie de sigurantd). Acest studiu exploratoriu a
demonstrat eficacitate si sigurantd comparabile intre grupurile tratate cu rivaroxaban si VKA in
contextul cardioversiei.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care sunt supusi PCI cu implantarea unui stent
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Un studiu randomizat, deschis, multicentric (PIONEER AF-PCI) a fost realizat pe 2.124 de pacienti cu
fibrilatie atriald non-valvulara care au fost supusi unei PCI cu plasarea unui stent pentru boala
ateroscleroticd primara, pentru a compara siguranta a doud regimuri de rivaroxaban si a unui regim de
VKA. Pacientii au fost repartizati aleatoriu in proportie de 1:1:1 pentru un tratament global de 12 luni.
Pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral sau AIT au fost exclusi.

Grupul 1 a primit rivaroxaban 15 mg o data pe zi (10 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul
creatininei intre 30 si 49 ml/min) plus inhibitor P2Y12. Grupul 2 a primit rivaroxaban 2,5 mg de doua
ori pe zi plus DAPT (terapie antiplachetara dubla, adica clopidogrel 75 mg [sau inhibitor P2Y 12
alternativ] plus acid acetilsalicilic [ASA] cu doza micd ) timp de 1, 6 sau 12 luni, urmat de rivaroxaban
15 mg (sau 10 mg pentru subiectii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 49 ml/min) o data pe zi plus
ASA in doza mica. Grupul 3 a primit VKA ajustat n functie de doza plus DAPT timp de 1, 6 sau 12
luni, urmat de VKA ajustat in functie de doza plus ASA in doza mica.

Criteriul principal de siguranta, evenimente hemoragice semnificative din punct de vedere clinic, a
aparut la 109 (15,7%), 117 (16,6%) si 167 (24,0%) subiecti din grupul 1, grupul 2 si grupul 3,
respectiv (HR 0,59; IC 95%

0,47-0,76; p&lt;0,001 si HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p&lt;0,001, respectiv). Criteriul secundar de
evaluare (combinatie de evenimente cardiovasculare: deces cardiovascular, IM sau accident vascular
cerebral) a aparut la 41 (5,9%), 36 (5,1%) si 36 (5,2%) subiecti din grupul 1, grupul 2 si grupul 3,
respectiv. Fiecare dintre regimurile cu rivaroxaban a prezentat o reducere semnificativa a
evenimentelor hemoragice semnificative din punct de vedere clinic, comparativ cu regimul VKA, la
pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care au fost supusi unei PCI cu implantarea unui stent.
Obiectivul principal al studiului PIONEER AF-PCI a fost evaluarea sigurantei. Datele privind
eficacitatea (inclusiv evenimentele tromboembolice) in aceastd populatie sunt limitate.

Tratamentul TVP, EP si prevenirea TVP si EP recurente

Programul clinic rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxabanului in
tratamentul initial si continuu al TVP si EP acute si in prevenirea recurentei.

Peste 12.800 de pacienti au fost studiati in patru studii clinice randomizate controlate de faza III
(Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension si Einstein Choice) si, in plus, a fost efectuata o
analiza combinatd predefinita a studiilor Einstein DVT si Einstein PE. Durata totald combinata a
tratamentului 1n toate studiile a fost de pana la 21 de luni.

In studiul Einstein DVT, 3.449 de pacienti cu TVP acuti au fost studiati pentru tratamentul TVP si
prevenirea recurentei TVP si EP (pacientii care prezentau EP simptomatica au fost exclusi din acest
studiu). Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Pentru tratamentul initial de 3 saptdmani al TVP acut, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori
pe zi. Aceasta a fost urmata de 20 mg Rivaroxaban o data pe zi.

In studiul Einstein PE, 4.832 de pacienti cu EP acuti au fost studiati pentru tratamentul EP si
prevenirea TVP si EP recurente. Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de judecata
clinica a investigatorului.

Pentru tratamentul initial al EP acutd, s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi, timp de
trei siptamani. Aceasta a fost urmata de 20 mg rivaroxaban o dati pe zi.

Atat 1n studiul Einstein DVT, cét si in studiul Einstein PE, regimul de tratament comparator a constat
in administrarea de enoxaparind timp de cel putin 5 zile in asociere cu un tratament cu antagonisti ai
vitaminei K pana cand PT/INR a ajuns 1n intervalul terapeutic (> 2,0). Tratamentul a fost continuat cu
o doza ajustata de antagonisti ai vitaminei K pentru a mentine valorile PT/INR 1n intervalul terapeutic
de 2,0 pana la 3,0.

In studiul Einstein Extension, 1.197 de pacienti cu TVP sau EP au fost studiati pentru prevenirea TVP
si EP recurente. Durata tratamentului a fost de Incé 6 sau 12 Iuni la pacientii care au finalizat 6 pana la
12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de judecata clinica a investigatorului.
Rivaroxaban 20 mg o data pe zi a fost comparat cu placebo.
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Einstein DVT, PE si Extension au utilizat aceleasi rezultate primare si secundare predefinite privind

eficacitatea. Rezultatul primar privind eficacitatea a fost TEV recurenta simptomatica, definita ca fiind
combinatia dintre TVP recurenta sau EP fatala sau non-fatald. Rezultatul secundar privind eficacitatea
a fost definit ca fiind combinatia dintre TVP recurentd, EP non-fatala si mortalitatea din toate cauzele.

In studiul Einstein Choice, 3.396 de pacienti cu TVP si/sau EP simptomatice confirmate, care au urmat
un tratament anticoagulant timp de 6-12 luni, au fost studiati pentru prevenirea EP fatale saua TVP
sau EP recurente simptomatice nefatale. Pacientii cu indicatie pentru continuarea tratamentului
anticoagulant cu doze terapeutice de e a au fost exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana
la 12 luni, in functie de data randomizarii individuale (medie: 351 zile). Rivaroxaban 20 mg o data pe
zi si rivaroxaban 10 mg o datd pe zi au fost comparate cu 100 mg acid acetilsalicilic o dati pe zi.
Rezultatul principal al eficacitétii a fost TEV recurentd simptomatica, definita ca o combinatie de TVP
recurentd sau EP fatald sau non-fatala.

In studiul Einstein DVT (vezi Tabelul 6), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru criteriul principal de eficacitate (p &lt; 0,0001 (test de non-inferioritate);
HR: 0,680 (0,443 - 1,042), p=0,076 (test de superioritate)). Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul
primar al eficacitatii plus evenimente hemoragice majore) a fost raportat cu un HR de 0,67 ((95% CI:
0,47 - 0,95), valoare nominala p p=0,027) in favoarea rivaroxabanului. Valorile INR s-au situat in
intervalul terapeutic in medie 60,3% din timp pentru durata medie a tratamentului de 189 de zile si
55,4%, 60,1% si 62,8% din timp 1n grupurile cu durata prevazuta a tratamentului de 3, 6 si 12 luni,
respectiv. in grupul enoxaparinia/VKA, nu a existat o relatie clara intre nivelul mediu al TTR (timpul
in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului in tertile de dimensiuni egale si incidenta TEV
recurenti (P=0,932 pentru interactiune). In cadrul tertilei superioare in functie de centru, HR cu
rivaroxaban fata de warfarina a fost de 0,69 (IC 95%: 0,35 - 1,35).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar de sigurantd (evenimente hemoragice majore sau non-
majore relevante din punct de vedere clinic), precum si pentru rezultatul secundar de siguranta

(evenimente hemoragice majore) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament.

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din faza III Einstein DVT

Populatia studiata 3.449 de pacienti cu tromboza venoasa profunda acuta
simptomatica
Rivaroxaban [Enoxaparini/VKA »
Doza si durata tratamentului 3N’=61.S;l;112 luni 3N,=61.s7alule luni
TEV recurentd simptomatica* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
[EP recurentd simptomatica 20 (1,2%) 18 (1,0%)
TVP recurenta simptomatica 14 (0,8%) 28 (1,6%)
IEP si TVP simptomatice 1 (0,1%) 0
[EP fatald/deces in cazul in care EP {4 (0,2%) 6 (0,3%)
nu poate fi exclusa
Hemoragie majora sau non-majord (139 (8,1%) 138
relevanta din punct de vedere clinic
[Evenimente hemoragice majore 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptdmani, urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA
* p <0,0001 (non-inferioritate fata de un HR prestabilit de 2,0); HR: 0,680 (0,443 - 1,042),p =
0,076 (superioritate)

In studiul Einstein PE (vezi Tabelul 7), rivaroxabanul s-a dovedit a fi non-inferior fata de
enoxaparind/ VKA pentru rezultatul primar al eficacitatii (p=0,0026 (test de non-inferioritate); HR:
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1,123 (0,749 - 1,684)). Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitétii plus evenimente
hemoragice majore) a fost raportat cu un HR de 0,849 ((IC 95%: 0,633 - 1,139), valoarea nominala p
p=0,275). Valorile INR s-au situat in intervalul terapeutic in medie 63% din timp pentru durata medie
a tratamentului de 215 zile si 57%, 62% si 65% din timp 1n grupurile cu durata prevazuta a
tratamentului de 3, 6 si 12 luni, respectiv. In grupul enoxaparinia/VKA, nu a existat o relatie clara intre
nivelul mediu al TTR (timpul in intervalul tintd INR de 2,0 - 3,0) al centrului in tertile de dimensiuni
egale si incidenta TEV recurenti (p=0,082 pentru interactiune). In cadrul tertilei superioare in functie
de centru, HR cu rivaroxaban fatd de warfarina a fost de 0,642 (IC 95%: 0,277 - 1,484).

Ratele de incidenta pentru rezultatul primar de sigurantd (evenimente hemoragice majore sau non-
majore relevante din punct de vedere clinic) au fost usor mai mici in grupul tratat cu rivaroxaban
(10,3% (249/2412)) decat in grupul tratat cu enoxaparind/ VKA (11,4% (274/2405)). Incidenta
rezultatului secundar privind siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost mai mica in grupul
tratat cu rivaroxaban (1,1% (26/2412)) decat in grupul tratat cu enoxaparind/ VKA (2,2% (52/2405)),
cu un HR de 0,493 (IC 95%: 0,308 - 0,789).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din faza III Einstein PE

|Popula§ia studiata 4.832 de pacienti cu EP simptomatica acuta

IDoza si durata tratamentului Rivaroxaban ? [Enoxaparini/VKA »
3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=2.419 N=2.413

TEV recurentd simptomatica* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

[EP recurentd simptomatica 23 (1,0%) 20 (0,8%)

TVP recurenta simptomatica 18 (0,7%) 17 (0,7%)

EP simptomatica si TVP 0 2 (&lt;0,1%)

[EP fatald/deces 1n cazul in care EP |11 (0,5%) 7 (0,3%)

nu poate fi exclusa

Hemoragie majora sau non-majora 249 (10,3%) 274 (11,4%)

relevanta din punct de vedere clinic

[Evenimente hemoragice majore 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptamani, urmat de 20 mg o data pe zi

b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa si urmata de VKA

*p &lt; 0,0026 (non-inferioritate fatd de un HR prestabilit de 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

A fost efectuata o analizd combinata prestabilitd a rezultatelor studiilor Einstein DVT si PE (vezi
Tabelul 8).

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din analiza combinata a studiilor de faza
I11I Einstein DVT si Einstein PE

Populatia studiata 8.281 de pacienti cu TVP sau EP simptomatica acuta
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ® Enoxaparini/VKA " 3, 6 sau

3, 6 sau 12 luni N=4.150 12 luni N=4.131

TEV recurentd simptomaticd* 86 (2,1%) 95 (2,3%)

[EP recurentd simptomatica 43 (1,0%) 38 (0,9%)

TVP recurenta simptomatica 32 (0,8%) 45 (1,1%)

IPE simptomatica si TVP 1 (&l1t;0,1%) 2 (&lt;0,1%)

EP fatala/deces in cazul in care EP |15 (0,4%) 13 (0,3%)

nu poate fi exclusa

Hemoragie majord sau non-majora 388 (9,4%) 412 (10,0%)

relevanta din punct de vedere clinic

[Evenimente hemoragice majore 40 (1,0%) 72 (1,7%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptamani, urmat de 20 mg o data pe zi

b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile, suprapusa cu si urmata de VKA
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* p <0,0001 (non-inferioritate fata de un HR prestabilit de 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

Beneficiul clinic net prestabilit (rezultatul primar al eficacitatii plus evenimente hemoragice majore) al
analizei combinate a fost raportat cu un HR de 0,771 ((95% CI: 0,614 - 0,967), valoarea nominald p p=
0,0244).

In studiul Einstein Extension (vezi Tabelul 9), rivaroxabanul a fost superior placebo in ceea ce priveste
rezultatele primare si secundare de eficacitate. Pentru rezultatul primar de siguranta (evenimente
hemoragice majore), a existat o ratd de incidentd numeric mai mare, nesemnificativa, pentru pacientii
tratati cu rivaroxaban 20 mg o datd pe zi, comparativ cu placebo. Rezultatul secundar de siguranta
(evenimente hemoragice majore sau non-majore relevante din punct de vedere clinic

) a aratat rate mai mari pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, comparativ cu
placebo.

Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein Extension

. .. 1.197 de pacienti au continuat tratamentul si prevenirea
Populatia studiata . . ’

’ tromboembolismului venos recurent
Doza si durata tratamentului Rivaroxaban ® 6 sau 12 luni [Placebo

> IN=602 6 sau 12 luni N=59%4
TEV recurentd simptomaticd* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
[EP recurentd simptomatica 2 (0,3%) 13 (2,2%)
TVP recurenta simptomatica 5 (0,8%) 31 (5,2%)
[EP fatald/deces in cazul in care EP nu|l (0,2%) 1 (0,2%)
oate fi exclusd

[Evenimente hemoragice majore 4 (0,7%) 0 (0,0
Non-majore relevante din punct de 32 (5,4%) 7 (1,2%)
vedere clinic
Sangerare

a) Rivaroxaban 20 mg o data pe zi
*p &lt; 0,0001 (superioritate), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

In studiul Einstein Choice (vezi Tabelul 10), rivaroxabanul 20 mg si 10 mg au fost ambele superioare
acidului acetilsalicilic 100 mg in ceea ce priveste rezultatul principal al eficacitatii. Rezultatul
principal al sigurantei (evenimente hemoragice majore) a fost similar pentru pacientii tratati cu
rivaroxaban 20 mg si 10 mg o data pe zi, comparativ cu acidul acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 10: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiul de faza III Einstein Choice
3.396 de pacienti au continuat prevenirea tromboembolismului
venos recurent

Populatia studiata

[Doza de tratament

Rivaroxaban 20 mg o
data pe zi
N=1.107

Rivaroxaban 10 mg
o data pe zi
N=1.127

ASA 100 mg o data
pe zi
N=1.131

[Durata medie a tratamentului
[interval interquartil]

349 [189-362] zile

353 [190-362] zile

350 [186-362] zile

IM, accident vascular cerebral
sau embolie sistemica non-SNC
sistemica

TEV recurentd simptomatica |17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
[EP recurentd simptomatica 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
TVP recurenta simptomatica 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
[EP fatala/deces in cazul in care 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)
[EP nu poate fi exclusa

TEV recurenta simptomatica, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
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[Evenimente hemoragice majore|6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

IHemoragii non-majore 30 (2,7) 2 20 (1,8)
relevante din punct de vedere

clinic

TEV recurenta simptomatica 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

sau hemoragie majora
(beneficiu clinic net)
*p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,34 (0,20-0,59)
** p&lt;0,001 (superioritate) Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,26 (0,14-0,47)
+Rivaroxaban 20 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal)

++ Rivaroxaban 10 mg od vs ASA 100 mg od; HR=0,32 (0,18-0,55), p&lt;0,0001 (nominal)

In plus fata de programul EINSTEIN de fazi III, a fost realizat un studiu prospectiv, neinterventional,
deschis, de cohorta (XALIA), cu evaluare centralizata a rezultatelor, incluzand TEV recurenta,
hemoragie majora si deces d . Au fost inrolati 5.142 de pacienti cu TVP acuta pentru a investiga
siguranta pe termen lung a rivaroxabanului in comparatie cu terapia anticoagulanta standard in
practica clinica.

Ratele de hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele pentru rivaroxaban au fost
de 0,7%, 1,4% si, respectiv, 0,5%. Au existat diferente in caracteristicile initiale ale pacientilor,
inclusiv varsta, cancerul si insuficienta renala. S-a utilizat o analiza stratificata a scorului de
propensiune prestabilit pentru a ajusta diferentele initiale masurate, dar, in ciuda acestui fapt, factorii
de confuzie reziduali pot influenta rezultatele. HR ajustate comparand rivaroxabanul si tratamentul
standard pentru hemoragii majore, TEV recurenta si mortalitate din toate cauzele au fost de 0,77 (IC
95% 0,40 - 1,50), 0,91 (IC 95% 0,54 - 1,54) si, respectiv, 0,51 (IC 95% 0,24 - 1,07).

Aceste rezultate 1n practica clinica sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru aceasta
indicatie.

Intr-un studiu post-autorizare, neinterventional, efectuat pe mai mult de 40.000 de pacienti fara
antecedente de cancer din patru tari, rivaroxabanul a fost prescris pentru tratamentul sau prevenirea
TVP si EP. Ratele de evenimente la 100 de pacienti-ani pentru evenimente VTE/tromboembolice
simptomatice/clinic evidente care au dus la spitalizare au variat de la 0,64 (IC 95% 0,40 - 0,97) in
Regatul Unit la 2,30 (IC 95% 2,11 - 2,51) in Germania. Sangerarile care au dus la spitalizare au avut o
frecventa de 0,31 (IC 95% 0,23 - 0,42) la 100 de pacienti-ani pentru sangerarile intracraniene, 0,89 (IC
95% 0,67 - 1,17) pentru hemoragii gastrointestinale, 0,44 (IC 95% 0,26 - 0,74) pentru hemoragii
urogenitale si 0,41 (IC 95% 0,31 - 0,54) pentru alte hemoragii.

Populatia pediatrica

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la pacientii pediatrici

Un total de 727 de copii cu TEV acutd confirmata, dintre care 528 au primit rivaroxaban, au fost
studiati in 6 studii pediatrice multicentrice, deschise. Dozarea ajustata in functie de greutatea corporala
la pacientii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani a dus la o expunere la rivaroxaban similara cu cea
observata la pacientii adulti cu TVP tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi, asa cum s-a confirmat in
studiul de faza III (vezi sectiunea 5.2).

Studiul de faza III EINSTEIN Junior a fost un studiu clinic multicentric, randomizat, controlat activ,
deschis, realizat pe 500 de pacienti pediatrici (cu varste cuprinse Intre nastere si < 18 ani) cu TEV
acutd confirmata.

Au fost inclusi 276 de copii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 101 copii cu varsta cuprinsa intre 6

si < 12 ani, 69 copii cu varsta
2 pana la < 6 ani si 54 de copii cu varsta < 2 ani.
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TEV index a fost clasificata fie ca TEV asociata cateterului venos central (TEV-CVC; 90/335 pacienti
din grupul rivaroxaban, 37/165 pacienti din grupul comparator), tromboza venoasa cerebrala si
sinusala (CVST; 74/335 pacienti din grupul rivaroxaban, 43/165 pacienti din grupul comparator) si
toate celelalte, inclusiv TVP si EP (non-CVC-VTE; 171/335 pacienti in grupul tratat cu rivaroxaban,
85/165 pacienti in grupul comparator). Cea mai frecventd manifestare a trombozei index la copiii cu
varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani a fost VTE non-CVC la 211 (76,4%); la copiii cu varsta cuprinsa
intre 6 si < 12 ani si cu vérsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani a fost CVST la 48 (47,5%) si, respectiv, 35
(50,7%); 1ar la copiii cu varsta < 2 ani a fost CVC-VTE la 37 (68,5%). Nu au existat copii cu varsta <
6 luni cu CVST 1in grupul rivaroxaban. 22 dintre pacientii cu CVST au avut o infectie a SNC (13
pacienti in grupul rivaroxaban si 9 pacienti in grupul comparator).

VTE a fost provocata de factori de risc persistenti, tranzitorii sau atat persistenti, cat si tranzitorii la
438 (87,6%) copii.

Pacientii au primit tratament initial cu doze terapeutice de UFH, LMWH sau fondaparinux timp de cel
putin 5 zile si au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a primi fie doze de rivaroxaban ajustate in
functie de greutatea corporala, fie tratament din grupul de comparare (heparine, VKA) pentru o
perioada de tratament principald de 3 luni (1 Iuna pentru copiii cu varsta sub 2 ani cu CVC-VTE). La
sfarsitul perioadei principale de tratament din studiu, testul de diagnostic imagistic, care a fost obtinut
la momentul initial, a fost repetat, daca era posibil din punct de vedere clinic. Tratamentul din studiu
putea fi oprit in acest moment sau, la discretia investigatorului, putea fi continuat pana la 12 luni
(pentru copiii cu varsta sub 2 ani cu CVC-VTE pana la 3 luni) in total.

Rezultatul principal al eficacitétii a fost TEV recurentd simptomatica. Rezultatul principal al sigurantei
a fost combinatia dintre singerarea majora si sdngerarea non-majora relevanta din punct de vedere
clinic (CRNMB). Toate rezultatele privind eficacitatea si siguranta au fost evaluate centralizat de un
comitet independent, care nu avea cunostintd despre alocarea tratamentului. Rezultatele privind
eficacitatea si siguranta sunt prezentate in tabelele 11 si 12 de mai jos.

VTE recurente au aparut in grupul tratat cu rivaroxaban la 4 din 335 de pacienti si in grupul de
comparare la 5 din 165 de pacienti. Combinatia de hemoragii majore si CRNMB a fost raportata la 10
din 329 de pacienti (3%) tratati cu rivaroxaban si la 3 din 162 de pacienti (1,9%) tratati cu comparator.
Beneficiul clinic net (VTE recurentad simptomatica plus evenimente hemoragice majore) a fost raportat
in grupul tratat cu rivaroxaban la 4 din 335 de pacienti si in grupul de comparare la 7 din 165 de
pacienti. Normalizarea incarcaturii trombice la repetarea imagisticii a aparut la 128 din 335 de pacienti
tratati cu rivaroxaban si la 43 din 165 de pacienti din grupul de comparare. Aceste constatari au fost, in
general, similare Intre grupele de varsta. Au existat 119 (36,2 %) copii cu sangerdari aparute in timpul
tratamentului in grupul tratat cu rivaroxaban si 45 (27,8 %) copii in grupul tratat cu comparator.

Tabelul 11: Rezultatele privind eficacitatea la sfarsitul perioadei principale de tratament

(1,2%, IC 95%
0,4% — 3,0%)

Eveniment Rivaroxaban Comparator
N=335* N=165*
TEV recurenta (rezultatul principal al eficacitatii) 4 5

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

Compozit: TEV recurent simptomatic +
deteriorare asimptomatica la repetarea imagisticii

5
(1,5%, IC 95%
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, IC 95%
1,6% — 7,6%)

Compozit: TEV recurent simptomatic +
deteriorare asimptomatica + nicio modificare la
repetarea

imagini

21
(6,3%, IC 95%
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, IC 95%
7,3% — 17,4%)

Normalizare la repetarea imagisticii

12

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

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

Compozit: TEV recurenta simptomatica +
hemoragie majora
(beneficiu clinic net)

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

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

Embolie pulmonara fatala sau non-fatala

1
(0,3%, IC 95%

0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, IC 95%

0,0% — 3,1%)

*FAS = set complet de analiza, toti copiii care au fost randomizati

Tabelul 12: Rezultate privind siguranta la sfarsitul perioadei principale de tratament

primar de siguranta
rezultat)

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

Rivaroxaban Comparator
N=329* N=162*
Compozit: Hemoragie majord + CRNMB (rezultat 10 3

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

Hemoragie majora

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

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

Orice sangerari apdrute in timpul tratamentului

119 (36,2%)

45 (27,8%)

*SAF = set de analiza a sigurantei, toti copiii care au fost randomizati si au primit cel putin o doza din

medicamentul studiat.

Profilul de eficacitate si sigurantd al rivaroxabanului a fost In mare parte similar intre populatia

pediatrica cu TEV si populatia adulta cu TVP/EP, insa proportia subiectilor cu sangerari a fost mai

mare 1n populatia pediatrica cu TEV comparativ cu populatia adultd cu TVP/EP.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic triplu pozitiv cu risc ridicat

Intr-un studiu multicentric, randomizat, deschis, sponsorizat de investigator, cu evaluare orb a
criteriilor de evaluare, rivaroxabanul a fost comparat cu warfarina la pacientii cu antecedente de

tromboza, diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic si cu risc ridicat de evenimente tromboembolice

(pozitivi la toate cele 3 teste antifosfolipidice: anticoagulant lupic, anticorpi anticardiolipind si
anticorpi anti-beta 2-glicoproteina I). Studiul a fost Intrerupt prematur dupa inrolarea a 120 de
pacienti, din cauza unui numar excesiv de evenimente in randul pacientilor din grupul tratat cu

rivaroxaban. Urmarirea medie a fost de 569 de zile. 59 de pacienti au fost randomizati sa primeasca
rivaroxaban 20 mg (15 mg pentru pacientii cu clearance-ul creatininei (CrCl) &It; 50 ml/min) si 61 sa
primeasca warfarina (INR 2,0-3,0). Evenimente tromboembolice au aparut la 12% dintre pacientii
randomizati s primeasca rivaroxaban (4 accidente vasculare cerebrale ischemice si 3 infarcturi
miocardice). Nu au fost raportate evenimente la pacientii randomizati sa primeascd warfarina.
Hemoragii majore au aparut la 4 pacienti (7%) din grupul tratat cu rivaroxaban si la 2 pacienti (3%)
din grupul tratat cu warfarina.

Populatia pediatrica

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a prezenta rezultatele
studiilor cu rivaroxaban la toate subgrupurile populatiei pediatrice in prevenirea evenimentelor
tromboembolice (vezi sectiunea 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Informatiile urmatoare se bazeaza pe datele obtinute la adulti.
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Rivaroxabanul se absoarbe rapid, concentratiile maxime (Cmax) aparand la 2-4 ore dupa administrarea
comprimatului.

Absorbtia orald a rivaroxabanului este aproape completa, iar biodisponibilitatea orala este ridicata (80-
100%) pentru

dozele de 2,5 mg si 10 mg, indiferent daca se administreaza pe stomacul gol sau dupa masa.
Administrarea impreuna cu alimente nu afecteaza AUC sau Cmax ale rivaroxabanului la dozele de 2,5
mg si 10 mg.

Datorita gradului redus de absorbtie, s-a determinat o biodisponibilitate orala de 66% pentru
comprimatul de 20 mg 1n conditii de post. Atunci cdnd comprimatele de Rivaroxaban 20 mg sunt
administrate impreuna cu alimente, s-a observat o crestere a AUC medii cu 39% in comparatie cu
administrarea comprimatului in conditii de post, ceea ce indica o absorbtie aproape completa si o
biodisponibilitate orala ridicatd. Rivaroxaban 20 mg trebuie administrat impreuna cu alimente (vezi
sectiunea 4.2).

Farmacocinetica rivaroxabanului este aproximativ liniard pana la aproximativ 15 mg o data pe zi in
stare de repaus alimentar. In conditii de alimentatie, comprimatele de rivaroxaban de 10 mg, 15 mg si
20 mg au demonstrat proportionalitate cu doza. La doze mai mari, rivaroxabanul prezinta o absorbtie
limitata de dizolvare, cu biodisponibilitate redusa si ratd de absorbtie redusa odata cu cresterea dozei.
Variabilitatea farmacocineticii rivaroxabanului este moderata, cu o variabilitate interindividuala
(CV%) cuprinsa Intre 30% si 40%.

Absorbtia rivaroxabanului depinde de locul de eliberare 1n tractul gastro-intestinal. S-a raportat o
scadere de 29% si 56% a AUC si Cmax in comparatie cu comprimatul atunci cand granulatele de
rivaroxaban sunt eliberate in intestinul subtire proximal. Expunerea este redusa si mai mult atunci
cand rivaroxabanul este eliberat in intestinul subtire distal sau in colonul ascendent. Prin urmare,
administrarea rivaroxabanului distal de stomac trebuie evitatd, deoarece aceasta poate duce la
reducerea absorbtiei si a expunerii la rivaroxaban.

Bioechivalenta a fost demonstrata pentru formularea sub forma de film orodispersabil in comparatie
cu comprimatul la doza de 10 mg in stare de repaus alimentar, precum si pentru doza de 20 mg in stare
de repaus alimentar.

Populatia pediatrica

Copiii au primit comprimate sau suspensie orala de rivaroxaban In timpul sau imediat dupa masa sau
dupa consumul de alimente si cu o portie tipica de lichid pentru a asigura o dozare fiabila la copii. La
fel ca la adulti, rivaroxabanul se absoarbe usor dupa administrarea orald sub forma de comprimate sau
granule pentru suspensie orala la copii. Nu s-au observat diferente 1n ceea ce priveste rata de absorbtie
sau gradul de absorbtie intre comprimate si granule pentru suspensie orald. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa la copii, astfel incat biodisponibilitatea absoluta a
doze crescande (in mg/kg greutate corporald), ceea ce sugereaza limitari de absorbtie pentru doze mai
mari, chiar si atunci cnd sunt luate impreuna cu alimente.

Rivaroxaban 20 mg filme orodispersabile trebuie administrate impreuna cu alimentele sau cu
mancarea (vezi sectiunea 4.2).

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice la adulti este ridicata, aproximativ 92% pana la 95%, albumina serica
fiind principalul component de legare. Volumul de distributie este moderat, Vss fiind de aproximativ
50 litri.

Populatia pediatrica
Nu sunt disponibile date privind legarea rivaroxabanului de proteinele plasmatice specifice copiilor.
Nu sunt disponibile date farmacocinetice dupa administrarea intravenoasé de rivaroxaban la copii.
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V(ss) estimat prin modelarea farmacocinetica a populatiei la copii (cu varste cuprinse intre 0 si < 18
ani) dupa administrarea orald de rivaroxaban depinde de greutatea corporala si poate fi descris printr-o
functie alometrica, cu o medie de 113 L pentru un subiect cu greutatea corporald de 82,8 kg.

Datele in vitro nu indica diferente relevante in legarea proteinei plasmatice rivaroxaban la copii din
diferite grupe de varstd si in comparatie cu adultii. Nu sunt disponibile date farmacocinetice dupa
administrarea intravenoasa de rivaroxaban la copii. Vss estimata prin modelarea farmacocineticé a
populatiei la copii (cu varste cuprinse intre 0 si < 18 ani) dupd administrarea orala de rivaroxaban
depinde de greutatea corporald si poate fi descrisa cu o functie alometrica, cu o medie de 113 L pentru
un subiect cu greutatea corporala de 82,8 kg.

Biotransformare si eliminare

La adulti, aproximativ 2/3 din doza administrata de rivaroxaban sufera degradare metabolica, jumatate
fiind eliminatd renal si cealalta jumatate fiind eliminata prin cale fecald. Ultima treime din doza
administratd suferd excretie renald directa ca substanta activd nemodificata in urind, in principal prin
secretie renald activa.

Rivaroxabanul este metabolizat prin CYP3A4, CYP2J2 si mecanisme independente de CYP.
Degradarea oxidativa a gruparii morfolinona si hidroliza legaturilor amidice sunt principalele locuri de
biotransformare. Pe baza investigatiilor in vitro, rivaroxabanul este un substrat al proteinelor
transportoare P-gp (P-glicoproteind) si Berp (proteina de rezistentd la cancerul de san).

Rivaroxabanul nemodificat este cel mai important compus din plasma umana, fara metaboliti
circulanti majori sau activi. Cu o clearance sistemica de aproximativ 10 I/h, rivaroxabanul poate fi
clasificat ca o substantd cu clearance redus. Dupd administrarea intravenoasa a unei doze de 1 mg,
timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 4,5 ore. Dupa administrarea orald, eliminarea
devine limitata de rata de absorbtie. Eliminarea rivaroxabanului din plasma are loc cu timpi de
injumatatire terminald de 5 pana la 9 ore la persoanele tinere si cu timpi de injumatatire terminala de
11 pana la 13 ore la persoanele in varsta.

Populatia pediatrica

Nu sunt disponibile date specifice privind metabolismul la copii. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice dupa administrarea intravenoasd de rivaroxaban la copii. CL estimata prin modelarea
farmacocinetica a populatiei la copii (cu varste cuprinse intre 0 si < 18 ani) dupa administrarea orala
de rivaroxaban depinde de greutatea corporala si poate fi descrisa printr-o functie alometrica, cu o
medie de 8 L/h pentru un subiect cu greutatea corporala de 82,8 kg. Valorile medii geometrice pentru
timpii de Tnjumatatire (t1/2) estimati prin modelarea farmacocinetica populationald & scad odata cu
scaderea varstei si variaza de la 4,2 ore la adolescenti la aproximativ 3 ore la copiii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 12 ani, pana la 1,9 si 1,6 ore la copiii cu varsta cuprinsa intre 0,5 si < 2 ani i, respectiv, mai
putin de 0,5 ani.

Populatii speciale

Sex

La adulti, nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica si farmacodinamica intre pacientii de sex masculin si cei de sex feminin. O analiza
exploratorie nu a relevat diferente relevante in ceea ce priveste expunerea la rivaroxaban intre copiii de
sex masculin si cei de sex feminin.

Populatia varstnica

Pacientii varstnici au prezentat concentratii plasmatice mai mari decét pacientii mai tineri, valorile
medii ale AUC fiind de aproximativ 1,5 ori mai mari, in principal din cauza reducerii clearance-ului
total (aparent) si renal. Nu este necesara ajustarea dozei.

Categorii de greutate diferite
La adulti, greutatea corporald extrema (< 50 kg sau > 120 kg) a avut doar o influentd redusa asupra
concentratiilor plasmatice de rivaroxaban (mai putin de 25 %). Nu este necesara ajustarea dozei.
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La copii, rivaroxabanul se administreaza in functie de greutatea corporala. O analiza exploratorie nu a
relevat un impact relevant al subponderalitatii sau obezitatii asupra expunerii la rivaroxaban la copii.

Diferente interetnice

La adulti, nu s-au observat diferente interetnice relevante din punct de vedere clinic intre pacientii
caucazieni, afro-americani, hispanici, japonezi sau chinezi in ceea ce priveste farmacocinetica si
farmacodinamica rivaroxabanului.

O analiza exploratorie nu a relevat diferente interetnice relevante in ceea ce priveste expunerea la
rivaroxaban la copiii japonezi, chinezi sau asiatici din afara Japoniei si Chinei, in comparatie cu
populatia pediatrica totala respectiva.

Insuficientd hepatica

Pacientii adulti cirotici cu insuficienta hepatica usoara (clasificati ca Child Pugh A) au prezentat doar
modificari minore In farmacocinetica rivaroxabanului (crestere medie de 1,2 ori a AUC
rivaroxabanului), aproape comparabile cu cele ale grupului de control sanatos corespunzator. La
pacientii cirotici cu insuficienta hepaticd moderata (clasificati ca Child Pugh B), AUC mediu al
rivaroxabanului a crescut semnificativ de

de 2,3 ori fatd de voluntarii sdnatosi. AUC nelegata a crescut de 2,6 ori. Acesti pacienti au prezentat,
de asemenea, o eliminare renald redusa a rivaroxabanului, similara cu cea a pacientilor cu insuficientd
renald moderata. Nu exista date privind pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Inhibarea activitatii factorului Xa a crescut de 2,6 ori la pacientii cu insuficienta hepaticad moderata,
comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar
de 2,1 ori. Pacientii cu insuficientd hepatica moderatd au fost mai sensibili la rivaroxaban, ceea ce a
dus la o relatie PK/PD mai pronuntata intre concentratie si PT.

Rivaroxabanul este contraindicat la pacientii cu boald hepatica asociatd cu coagulopatie si risc clinic
relevant de sangerare, inclusiv la pacientii cirotici cu Child Pugh B si C (vezi sectiunea 4.3).

Nu sunt disponibile date clinice la copii cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

La adulti, s-a observat o crestere a expunerii la rivaroxaban corelata cu scaderea functiei renale,
evaluata prin masurarea clearance-ului creatininei. La persoanele cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei

50 - 80 ml/min), moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/min) si severa (clearance-ul creatininei
15 - 29 ml/min), concentratiile plasmatice de rivaroxaban (AUC) au crescut de 1,4, 1,5 si, respectiv,
1,6 ori. Cresterile corespunzatoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai pronuntate. La
persoanele cu insuficienta renala usoara, moderata si severa, inhibarea globala a activitatii factorului
Xa d & a crescut cu un factor de 1,5, 1,9 si, respectiv, 2,0 in comparatie cu voluntarii sanatosi;
prelungirea timpului de prothrombina (PT) a crescut in mod similar cu un factor de 1,3, 2,2 si,
respectiv, 2,4.

Nu exista date privind pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min.

Datorita legarii ridicate de proteinele plasmatice, nu se preconizeaza ca rivaroxabanul si fie dializabil.
Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/min. Rivaroxabanul trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei intre 15 si 29 ml/min (vezi sectiunea 4.4).
Nu sunt disponibile date clinice la copii cu varsta de 1 an sau mai mari, cu insuficienta renala
moderata sau severd (rata de filtrare glomerulard < 50 ml/min/1,73 m?).

Date farmacocinetice la pacienti

La pacientii care au primit rivaroxaban pentru tratamentul TVP acutd, 20 mg o datd pe zi, concentratia
medie geometrica (interval de predictie 90%) la 2-4 ore si la aproximativ 24 de ore dupd administrarea
dozei (reprezentand aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului de dozare) a
fost de 215 (22-535) si

32 (6 - 239) mcg/l, respectiv.

89



La pacientii pediatrici cu TEV acuta care au primit rivaroxaban ajustat in functie de greutatea
corporala, ceea ce a dus la o expunere similara cu cea la pacientii adulti cu TVP care au primit o doza
de 20 mg o data pe zi, concentratiile medii geometrice (interval de 90%) la intervalele de timp de
esantionare care reprezinta aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului de
dozare sunt rezumate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Statistici sumare (medie geometrica (interval de 90%)) ale concentratiilor
lasmatice de rivaroxaban in stare de echilibru (mcg/L) in functie de regimul de dozare si varsti

Intervale de
timp
d N 12- N |6 -&lt; 12 ani
0-c. &lt; 18 ani G 4 an
_ 2415 229,7
2,5-4 ore dupal 171 (105-484) 24 (91,5-777)
20-24 f)re 151 20,6 o 15,9
dupa (5,69-66.5) (3,42-45.5)
de ‘:)‘;“; | N |6-&It;12ani | N | 2-&It; 6 ani | N | 0,5 -&It; 2 ani
_ 145 4 171,8
2,5-4 ore dupdl 36 (46,0-343) 38 (70,7-438) 2 n.c.
26,0 222 10,7
10-16 orepost 33 1 5 99.949) | 37 | 025127y | 3| (nenc)
. . . Nastere - . . Nastere -
t.i.d. N | 2-&lt;6ani | N &It; 2 ani N [0,5-&It; 2 ani| N &lt; 0,5 ani
0,5-3 ore dupd 164,7 55 11,2 3 1143 0 108,0
nastere (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
_ 332 18,7 214 16,1
7-8oredupd | 3\ 1099y | B (101365) | 2| (105-656) || (1.03-33.6)

0.d. = o datd pe zi, b.i.d. = de douad ori pe zi, t.i.d. de trei ori pe zi, n.c. = necalculat
Valorile sub limita inferioara de cuantificare (LLOQ) au fost inlocuite cu 1/2 LLOQ pentru calculul
statisticilor (LLOQ = 0,5 mcg/L).

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

Relatia farmacocineticad/farmacodinamicé (PK/PD) intre concentratia plasmatica de rivaroxaban si mai
multe criterii de evaluare PD (inhibarea factorului Xa, PT, aPTT, Heptest) a fost evaluata dupa
administrarea unei game largi de doze (5 - 30 mg de doua ori pe zi). Relatia dintre concentratia de
rivaroxaban si activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine printr-un model Emax. Pentru PT,
modelul de interceptare liniara a descris in general mai bine datele. In functie de diferitii reactivi PT
utilizati, panta a diferit considerabil. Cand s-a utilizat Neoplastin PT, PT de referintd a fost de
aproximativ 13 s, iar | , panta a fost de aproximativ 3 pana la 4 s/(100 mcg/l). Rezultatele analizelor
PK/PD din fazele II si III au fost in concordantd cu datele stabilite la subiectii sdnatosi.

Populatia pediatrica

Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si
a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara pentru copii si adolescenti cu varsta
de pand la 18 ani.

5.3 Date preclinice privind siguranta

Datele non-clinice nu indica niciun pericol special pentru oameni, pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de sigurantd, toxicitate la doza unica, fototoxicitate, genotoxicitate, potential carcinogen
si toxicitate juvenila.
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Efectele observate 1n studiile de toxicitate la doze repetate s-au datorat in principal activitatii
farmacodinamice exagerate a rivaroxabanului. La sobolani, s-au observat cresteri ale nivelurilor
plasmatice de IgG si IgA la niveluri de expunere relevante din punct de vedere clinic.

La sobolani, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine. Studiile pe animale au
demonstrat toxicitate reproductiva legata de modul de actiune farmacologic al rivaroxabanului (de
exemplu, complicatii hemoragice). La concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic, s-
au observat toxicitate embrionara-fetala (pierdere postimplantare, osificare intarziatd/progresiva,
multiple pete hepatice de culoare deschisd) si o incidenta crescutd a malformatiilor comune, precum si
modificari placentare. In studiul prenatal si postnatal la sobolani, s-a observat o viabilitate redusi a
descendentilor la doze toxice pentru femele.

Rivaroxabanul a fost testat la sobolani tineri pe o duratd de tratament de pana la 3 luni, incepand din
ziua 4 postnatala, ardtand o crestere necorelata cu doza a hemoragiei periinsulare. Nu s-au observat
dovezi de toxicitate specifica organelor tinta.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Hipromeloza

Povidona K30
Macrogolglicerol hidroxistearat
Laurilsulfat de sodiu
Sucraloza

Maltodextrina

Oxid rosu de fer

Aroma de menta

Trietil citratGlicerol

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Termen de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale de pastrare

Medicamentul trebuie depozitat in ambalajul original si nu necesita conditii speciale de depozitare in
ceea ce priveste temperatura.

6.5 Natura si continutul recipientului
Fiecare film orodispersabil este ambalat intr-un ambalaj laminat cu 4 straturi (adica hartie/PET/Al/PE-

pliculet).

Dimensiunea ambalajului

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile
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Este posibil ca nu toate marimile ambalajului sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
7 TITULARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.

Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9

10110 Zagreb

Croatia

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIREA AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: 21 noiembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA 11

PRODUCATORUL (PRODUCATORII) RESPONSABIL(I)
DE ELIBERAREA LOTULUI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICIENTA A MEDICAMENTULUI
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A PRODUCATORUL (PRODUCATORII) RESPONSABIL(I) DE ELIBERAREA
LOTULUI

Denumirea si adresa producatorului (producatorilor) responsabil(i) de eliberarea loturilor

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
9065 Ebenthal, Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament supus prescriptiei medicale restrictionate (a se vedea Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, sectiunea 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
. Rapoarte periodice de actualizare privind siguranta (PSUR)

Cerintele privind prezentarea PSUR-urilor pentru acest medicament sunt prevéazute in lista
datelor de referinta ale Uniunii (lista EURD) prevazuta la articolul 107c alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si 1n orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web european
dedicat medicamentelor.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICIENTA A
MEDICAMENTULUI

. Planul de gestionare a riscurilor (RMP)

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd (MAH) trebuie sd desfasoare activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare, detaliate In RMP convenit, prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de introducere pe piata si in orice actualizari ulterioare convenite ale RMP.

Un RMP actualizat trebuie prezentat:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e Ori de cate ori sistemul de gestionare a riscurilor este modificat, in special ca urmare a primirii
de informatii noi care pot conduce la o modificare semnificativa a profilului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (farmacovigilenta sau minimizare a riscurilor).

. Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuie sa furnizeze un pachet educational Tnainte de
lansare, destinat tuturor medicilor care se preconizeaza ca vor prescrie/utiliza Svariya. Pachetul
educational are ca scop cresterea gradului de constientizare cu privire la riscul potential de sdngerare
in timpul tratamentului cu Svariya si furnizarea de indrumari privind modul de gestionare a acestui
risc. Pachetul educational pentru medici trebuie sa contina:

* Rezumatul caracteristicilor produsului

* Ghidul prescriptorului

* Carduri de alerta pentru pacienti [ Text inclus in anexa III]
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MAH trebuie sd convina asupra continutului i formatului Ghidului prescriptorului, impreuna cu un
plan de comunicare, cu autoritatea nationala competenta din fiecare stat membru inainte de distribuirea
pachetului educational ,, ” pe teritoriul sau. Ghidul prescriptorului trebuie sa contina urmatoarele
mesaje cheie privind siguranta:

* Detalii privind populatiile cu risc potential crescut de sangerare

* Recomandari privind reducerea dozei la populatiile expuse riscului

« Indrumiri privind trecerea de la sau la tratamentul cu rivaroxaban

* Necesitatea administrarii dozelor de 15 mg si 20 mg impreuna cu alimentele

* Gestionarea situatiilor de supradozaj

» Utilizarea testelor de coagulare si interpretarea acestora

* Toti pacientii trebuie sa fie informati cu privire la:

> Semnele sau simptomele sangerarii si cand trebuie sa solicite asistentd medicala.

> Importanta respectdrii tratamentului

> Necesitatea administrarii dozelor de 15 mg si 20 mg impreuna cu alimentele

> Necesitatea de a purta asupra lor in permanenta cardul de alerta pentru pacienti inclus in fiecare
ambalaj

> Necesitatea de a informa personalul medical ci iau Svariya daca trebuie sa se supuna unei
interventii chirurgicale sau unei proceduri invazive.

MAH va furniza, de asemenea, un card de alerta pentru pacienti in fiecare ambalaj de medicament, al
carui text este inclus in anexa III.
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ANEXA III

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CARTONUL EXTERIOR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 10 mg film orodispersabil

Rivaroxaban

2. DECLARATIE PRIVIND SUBSTANTA (SUBSTANTELE) ACTIVA (ACTIVE)

Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 10 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine macrogolglicerol hidroxistearat. Pentru mai multe informatii, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

Film orodispersabil

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile

S. MODUL DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. AVERTISMENT SPECIAL: MEDICAMENTUL TREBUIE PASTRAT IN AFARA
VEDERII SI A RAZEI DE ACTIUNE A COPIILOR

A nu se lasa la vedere si la Indemana copiilor.

‘ 7. ALTE AVERTISMENTE SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE
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Acest medicament trebuie pastrat in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR MEDICINALE
NEUTILIZATE SAU A DESEURILOR DERIVATE DIN ACESTE PRODUSE
MEDICINALE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovic¢a 9
10110 Zagreb

Croatia

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

13. NUMARUL LOTULUI&It;, CODURILE DONARII SI PRODUSULUI&gt;

LOT

‘ 14 CLASIFICARE GENERALA PENTRU FURNIZARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Svariya 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE DE OM

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 15 mg film orodispersabil

Rivaroxaban

2. DECLARATIE PRIVIND SUBSTANTA (SUBSTANTELE) ACTIVA (ACTIVE)

Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 15 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine macrogolglicerol hidroxistearat. Pentru mai multe informatii, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

Film orodispersabil

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile

S. MODUL DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. AVERTISMENT SPECIAL: MEDICAMENTUL TREBUIE PASTRAT IN AFARA
VEDERII SI A RAZEI DE ACTIUNE A COPIILOR

A nu se lasa la vedere si la Indemana copiilor.

‘ 7. ALTE AVERTISMENTE SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE
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Acest medicament trebuie pastrat in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR MEDICINALE
NEUTILIZATE SAU A DESEURILOR DERIVATE DIN ACESTE PRODUSE
MEDICINALE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovic¢a 9
10110 Zagreb

Croatia

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

13. NUMARUL LOTULUI&It;, CODURILE DONARII SI PRODUSULUI&gt;

LOT

‘ 14 CLASIFICARE GENERALA PENTRU FURNIZARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Svariya 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE DE OM

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 20 mg film orodispersabil

Rivaroxaban

2. DECLARATIE PRIVIND SUBSTANTA (SUBSTANTELE) ACTIVA (ACTIVE)

Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 20 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine macrogolglicerol hidroxistearat. Pentru mai multe informatii, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

Film orodispersabil

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile

S. MODUL DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. AVERTISMENT SPECIAL: MEDICAMENTUL TREBUIE PASTRAT IN AFARA
VEDERII SI A RAZEI DE ACTIUNE A COPIILOR

A nu se lasa la vedere si la Indemana copiilor.

‘ 7. ALTE AVERTISMENTE SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

Acest medicament trebuie pastrat in ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR MEDICINALE
NEUTILIZATE SAU A DESEURILOR DERIVATE DIN ACESTE PRODUSE
MEDICINALE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Croatia

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

13. NUMARUL LOTULUI&It;, CODURILE DONARII SI PRODUSULUI&gt;

LOT

‘ 14 CLASIFICARE GENERALA PENTRU FURNIZARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Svariya 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic inclus.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE DE OM

PC
SN
NN
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU BENZI

PUNGUTE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 10 mg Film orodispersabil

Rivaroxaban

‘ 2. DENUMIREA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. DATA EXPIRARII

EXP

4 NUMAR DE LOT

LOT

5. ALTE

Dezlipiti aici
Administrare orala
Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 10 mg
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU BENZI

PUNGUTE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 15 mg Film orodispersabil

Rivaroxaban

‘ 2. DENUMIREA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. DATA EXPIRARII

EXP

4 NUMAR DE LOT

LOT

5. ALTE

Dezlipiti aici
Administrare orala
Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 15 mg

105



INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU BENZI

PUNGUTE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Svariya 20 mg Film orodispersabil

Rivaroxaban

‘ 2. DENUMIREA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. DATA EXPIRARII

EXP

4 NUMAR DE LOT

LOT

5. ALTE

Dezlipiti aici
Administrare orala
Fiecare film orodispersabil contine rivaroxaban 20 mg
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B. PROSPECTUL PACHETULUI
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CARD DE ALERTA PENTRU PACIENTI
[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg Film orodispersabil]

Card de alerta pentru pacienti
Shilpa (logo)

Svariya 10 mg (bifati caseta corespunzatoare dozei prescrise)
Svariya 15 mg (bifati caseta corespunzatoare dozei prescrise)
Svariya 20 mg (bifati caseta corespunzatoare dozei prescrise)

¢ Pastrati aceasta card la dumneavoastri in permanenta
¢ Prezentati acest card fiecirui medic sau dentist inainte de tratament

Urmez un tratament anticoagulant cu Svariya (rivaroxaban)
Nume:

Adresa:

Data nasterii:

Greutate:

Alte medicamente / afectiuni:

in caz de urgents, vi rugim si anuntati:
Numele medicului:

Numérul de telefon al medicului:

Stampila medicului:

Va rugam sa anuntati si:
Numele:
Telefon:
Relatie:

Informatii pentru furnizorii de servicii medicale:
¢ Valorile INR nu trebuie utilizate, deoarece nu reprezintd o masurd fiabila a activitatii anticoagulante
a Svariya.

Ce trebuie sa stiti despre Svariya?

¢ Svariya subtiaza sangele, ceea ce previne formarea cheagurilor de sdnge periculoase.

¢ Svariya trebuie administrat exact asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Pentru a asigura o
protectie optima impotriva cheagurilor de sange, nu sariti niciodata peste o doza.

¢ Nu trebuie sa intrerupeti administrarea Svariya fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra,
deoarece riscul de formare a cheagurilor de sange poate creste.

¢ Informati-va medicul despre orice alte medicamente pe care le luati in prezent, le-ati luat recent sau
intentionati sa le luati, inainte de a incepe tratamentul cu Svariya.

¢ Informati-va medicul ca luati Svariya Inainte de orice interventie chirurgicald sau procedura
invaziva.

Cand trebuie si cer sfatul medicului meu?

Céand luati un anticoagulant precum Svariya, este important sa fiti constient de posibilele efecte
secundare ale acestuia. Sngerarea este cel mai frecvent efect secundar. Nu incepeti sa luati Svariya
daca stiti ca aveti risc de sangerare, fara a discuta mai intai acest lucru cu medicul dumneavoastra.
Informati imediat medicul dumneavoastrd daca aveti semne sau simptome de sangerare, cum ar fi
urmatoarele:

¢ durere
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¢ umflaturi sau disconfort

¢ dureri de cap, ameteli sau slabiciune

4 vanatai neobisnuite, sdngerari nazale, sangerari ale gingiilor, taieturi care dureaza mult timp pana se
opresc

¢ flux menstrual sau sangerari vaginale mai abundente decat in mod normal

¢ sange in urind, care poate fi roz sau maro, scaune rosii sau negre

4 tuse cu sange sau varsdturi cu sange sau cu substante care arata ca zatul de cafea

Cum se administreaza Svariya?

¢ Pentru a asigura o protectie optima, Svariya

- 10 mg poate fi administrat cu sau fara alimente
- 15 mg trebuie administrat cu alimente

- 20 mg trebuie administrat cu alimente
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Svariya 10 mg Film orodispersabil
rivaroxaban

Cititi cu atentie acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament, deoarece contine

informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. Este posibil sa fie necesar sa-1 cititi din nou.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

- Acest medicament v-a fost prescris numai dumneavoastra. Nu il dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca simptomele lor sunt identice cu ale dumneavoastra.

- Daca aveti reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Aceasta include orice reactii adverse posibile care nu sunt mentionate in acest
prospect. A se vedea sectiunea 4.

Ce contine acest prospect

Ce este Svariya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte de a lua Svariya
Cum sa luati Svariya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Svariya

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A L=

1. Ce este Svariya si pentru ce se utilizeaza

Svariya contine substanta activa rivaroxaban si se utilizeaza la adulti pentru

- prevenirea formarii cheagurilor de sange n vene dupa o operatie de inlocuire a soldului sau a
genunchiului. Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament deoarece, dupa o operatie,
riscul de formare a cheagurilor de sdnge este crescut.

- tratarea cheagurilor de sange 1n venele picioarelor (tromboza venoasa profunda) si in vasele de
sange ale plamanilor (embolie pulmonard) si pentru a preveni reaparitia cheagurilor de sange in
vasele de sange ale picioarelor si/sau plaméanilor.

Svariya apartine unui grup de medicamente numite agenti antitrombotici. Actioneaza prin blocarea
unui factor de coagulare a sangelui (factorul Xa) si, astfel, reduce tendinta sangelui de a forma
cheaguri.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a lua Svariya

Nu luati Svariya

- dacad sunteti alergic la rivaroxaban sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui
medicament (enumerate In sectiunea 6)

- daca aveti sangerari excesive

- daca aveti o boala sau afectiune la nivelul unui organ al corpului care creste riscul de singerare
grava (de exemplu, ulcer gastric, leziuni sau sangerari la nivelul creierului, interventii chirurgicale
recente la nivelul creierului sau ochilor)

- daca luati medicamente pentru prevenirea coagularii sangelui (de exemplu, warfarind, dabigatran,
apixaban sau heparind), cu exceptia cazului in care schimbati tratamentul anticoagulant sau in timp
ce primiti heparina printr-o linie venoasa sau arteriala pentru a o mentine deschisa

- daca aveti o boald hepatica care duce la un risc crescut de sangerare

- daca sunteti gravida sau alaptati

110



Nu luati Svariya si informati medicul dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii.

Avertismente si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Svariya.

Aveti grija deosebita cu Svariya
e dacd aveti un risc crescut de sangerare, cum ar fi in urmatoarele situatii:
= boala renald moderata sau severa, deoarece functia renald poate afecta cantitatea de
medicament care actioneaza in organism
= dacd luati alte medicamente pentru prevenirea coagularii sangelui (de exemplu,
warfarind, dabigatran, apixaban sau heparind), atunci cand schimbati tratamentul
anticoagulant sau in timp ce primiti heparind printr-o linie venoasa sau arteriald pentru
a o mentine deschisa (vezi sectiunea ,,Alte medicamente si Svariya”)
= tulburédri de coagulare
= tensiune arteriald foarte ridicatd, necontrolata prin tratament medical
=  boli ale stomacului sau intestinului care pot duce la sngerare, de exemplu inflamatia
intestinelor sau a stomacului sau inflamatia esofagului (gatului), de exemplu din cauza
bolii de reflux gastroesofagian (boala in care acidul stomacal urca in esofag) sau
tumori localizate in stomac, intestine, tractul genital sau tractul urinar
= o problema cu vasele de sange din spatele ochilor (retinopatie)
» 0 boala pulmonara in care bronhiile sunt dilatate si umplute cu puroi (bronsiectazie)
sau sangerdri anterioare din plamani
e daca aveti o valva cardiaca protetica
e daca stiti ca aveti o boald numita sindrom antifosfolipidic (o tulburare a sistemului imunitar
care determind un risc crescut de formare a cheagurilor de sange), informati medicul, care va
decide daca este necesara modificarea tratamentului.
e dacd medicul dumneavoastra stabileste ca tensiunea arteriald este instabild sau daca este
planificat un alt tratament sau o procedura chirurgicald pentru indepartarea cheagului de sange
din plamani.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul inainte de a lua Svariya.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu acest medicament si daca trebuie sa fiti
tinut sub observatie mai atenta.

Daca trebuie sa va supuneti unei operatii
e Este foarte important sa luati Svariya inainte si dupd operatie exact la orele indicate de
medicul dumneavoastra.
e Daca operatia dumneavoastrd implica utilizarea unui cateter sau o injectie in coloana
vertebrald (de exemplu, pentru anestezie epidurala sau spinala sau pentru reducerea durerii):
= este foarte important sd luati Svariya exact la orele indicate de medicul dumneavoastra
* informati imediat medicul daca simtiti amorteala sau slébiciune la nivelul picioarelor
sau aveti probleme cu intestinul sau vezica urinard dupa terminarea anesteziei,
deoarece este necesara ingrijire medicalad urgenta.

Copii si adolescenti
Svariya 10 mg comprimate orodispersabile nu sunt recomandate persoanelor cu varsta sub 18 ani.
Nu exista suficiente informatii privind utilizarea lor la copii si adolescenti.

Alte medicamente si Svariya
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca Iuati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fard prescriptie medicala.

e Daca luati
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= anumite medicamente pentru infectii fungice (de exemplu, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), cu exceptia cazului in care acestea se aplica numai pe piele

= comprimate de ketoconazol (utilizate pentru tratarea sindromului Cushing - cand
organismul produce un exces de cortizol)

= unele medicamente pentru infectii bacteriene (de exemplu, claritromicina,
eritromicind)

= unele medicamente antivirale pentru HIV / SIDA (de exemplu, ritonavir)

= alte medicamente pentru reducerea coagularii sangelui (de exemplu, enoxaparina,
clopidogrel sau antagonisti ai vitaminei K, cum ar fi warfarina si acenocumarolul)

» medicamente antiinflamatoare si analgezice (de exemplu, naproxen sau acid
acetilsalicilic)

» dronedarona, un medicament pentru tratarea ritmului cardiac anormal

* unele medicamente pentru tratarea depresiei (inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN))

Daca vai aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul inainte de a lua Svariya,
deoarece efectul Svariya poate fi intensificat. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti
tratat cu acest medicament si daca trebuie sa fiti tinut sub observatie mai atenta.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc crescut de a dezvolta ulcere stomacale sau
intestinale, acesta poate utiliza si un tratament preventiv Impotriva ulcerelor.

e Daca luati
* anumite medicamente pentru tratamentul epilepsiei (fenitoind, carbamazepina,
fenobarbital)
» sunatoare (Hypericum perforatum), un produs pe baza de plante utilizat pentru tratarea
depresiei
* rifampicind, un antibiotic

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul inainte de a lua Svariya,
deoarece efectul Svariya poate fi redus. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu
Svariya si dacd trebuie sa fiti tinut sub observatie mai atenta.

Sarcina si aldptarea

Nu luati Svariya daca sunteti gravida sau alaptati. Daca exista posibilitatea de a raméne gravida,
utilizati o metoda contraceptiva fiabild in timpul tratamentului cu Svariya. Daca ramaneti gravida in
timpul tratamentului cu acest medicament, informati imediat medicul dumneavoastra, care va decide
cum trebuie tratata.

Conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor

Svariya poate provoca ameteli (efect secundar frecvent) sau lesin (efect secundar mai putin frecvent)
(vezi sectiunea 4, ,,Reactii adverse posibile”). Nu trebuie sd conduceti vehicule, sa mergeti cu bicicleta
sau sa utilizati unelte sau utilaje daca sunteti afectat(a) de aceste simptome.

Svariya contine macrogolglicerol hidroxistearat si sodiu

Macrogolglicerol hidroxistearatul poate provoca tulburari stomacale si diaree.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per film, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum sa luati Svariya

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Dacé nu sunteti
sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Svariya 10 mg film orodispersabil este destinat administrarii orale si poate fi administrat cu sau fara
alimente si, de asemenea, cu sau fard apa. Lasati filmul sa se dezintegreze in gura inainte de a-1 inghiti
impreuna cu saliva.

Instructiuni privind manipularea Svariya
Important: Nu manipulati filmul orodispersabil cu méinile umede.

a) Luati un plic, localizati marcajul in forma de sageata pe una dintre laturile mai scurte si tineti
plicul cu aceasta laturd orientatd in sus.

b) Desprindeti usor cele doud parti ale plicului la marcajul sagetii. Acum puteti tine fiecare parte
intre degetul mare si degetul aratator, folosind o méana pentru fiecare parte.

c) Rupeti cu atentie ambele parti ale plicului in directii opuse pana cand se separa. Filmul
orodispersabil este acum vizibil si se afld pe una dintre partile separate ale plicului.
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d) Scoateti filmul orodispersabil cu degetele uscate din plic si puneti-1 in gura, direct pe limba. Se
va dispersa rapid, astfel incat sa poata fi inghitit cu usurinta.
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Filmul orodispersabil trebuie plasat in gurd, pe limba. Gura trebuie sa fie goald si degetele uscate
inainte de a plasa filmul orodispersabil pe limba. Trebuie administrat imediat dupa deschiderea
plicului.

Cat sa luati

- Pentru a preveni formarea cheagurilor de sange in vene dupa o operatie de inlocuire a soldului sau
genunchiului
Doza recomandata este de o folie orodispersabilda Svariya 10 mg o data pe zi.

- Pentru tratarea cheagurilor de sdnge in venele picioarelor si a cheagurilor de sange in vasele de
sange ale plamanilor si pentru prevenirea reaparitiei cheagurilor de sange

Dupa cel putin 6 luni de tratament impotriva cheagurilor de sange, doza recomandata este fie o
filma orodispersabild de 10 mg o data pe zi, fie o filma orodispersabild de 20 mg o data pe zi.
Medicul dumneavoastra v-a prescris Svariya 10 mg film orodispersabil o data pe zi.

Svariya 10 mg comprimat orodispersabil poate fi administrat cu sau fara alimente.

Cand sa luati Svariya

Luati filmul orodispersabil in fiecare zi pana cand medicul dumneavoastra va spune sa intrerupeti
tratamentul.

Incercati sa luati filmul orodispersabil la aceeasi ora in fiecare zi, pentru a va ajuta si v amintiti.
Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa continuati tratamentul.

Pentru a preveni formarea cheagurilor de sdnge in vene dupa o operatie de inlocuire a soldului sau
genunchiului:

Luati prima filma orodispersabild la 6-10 ore dupa operatie.

Daca ati suferit o operatie majora la sold, de obicei veti lua filmul orodispersabil timp de 5 saptdmani.
Daca ati suferit o operatie majora la genunchi, veti lua de obicei filmul orodispersabil timp de 2
sdptadmani.

Daca luati mai mult Svariya decét trebuie
Contactati imediat medicul daca ati luat prea mult Svariya film orodispersabil. Administrarea unei
doze prea mari de Svariya creste riscul de sangerare.

Daca uitati sa luati Svariya

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Luati urmatoarea filma orodispersabila a
doua zi si continuati sa luati o filma orodispersabila o data pe zi, ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa o filma orodispersabila uitata.

Daca intrerupeti administrarea Svariya

Nu Intrerupeti administrarea Svariya fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra, deoarece
Svariya previne dezvoltarea unei afectiuni grave.
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Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, desi nu toatd lumea le
prezinta.

La fel ca alte medicamente similare pentru reducerea formarii cheagurilor de sange, Svariya poate
provoca sangerari care pot pune viata in pericol. Sangerarile excesive pot duce la o scadere bruscai a
tensiunii arteriale (soc). In unele cazuri, sangerarea poate sa nu fie evidenta.

Informati imediat medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmaitoarele reactii
adverse:
e Semne de singerare
- sangerare In creier sau in interiorul craniului (simptomele pot include dureri de cap,
slabiciune pe o parte a corpului, varsaturi, convulsii, scdderea nivelului de constienta si
rigiditate a gatului. Este o urgentd medicala grava. Solicitati imediat asistentd medicala!)
- sangerare prelungita sau excesiva
- slabiciune exceptionala, oboseald, paloare, ameteli, dureri de cap, umflaturi inexplicabile,
dificultati de respiratie, dureri in piept sau angina pectorala
Medicul dumneavoastra poate decide sa va tina sub observatie mai atenta sau sa schimbe
tratamentul.

e Semne de reactii cutanate severe
- eruptii cutanate intense care se extind, vezicule sau leziuni ale mucoaselor, de exemplu in
gura sau ochi (sindromul Stevens-Johnson/necroza epidermica toxica).
- reactie la medicament care provoaca eruptii cutanate, febra, inflamatie a organelor
interne, anomalii sanguine si boli sistemice (sindromul DRESS).
Frecventa acestor reactii adverse este foarte rard (pana la 1 din 10.000 de persoane).

e Semne de reactii alergice severe
- umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului; dificultati la inghitire; urticarie si
dificultati de respiratie; scadere brusca a tensiunii arteriale.
Frecventa reactiilor alergice severe este foarte rara (reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic; poate
afecta pana la 1 din 10.000 de persoane) si neobisnuitd (angioedem si edem alergic; poate afecta pana
la 1 din 100 de persoane).

Lista generala a reactiilor adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reducerea numadrului de globule rosii, care poate determina paloarea pielii si poate provoca
slabiciune sau dificultéti de respiratie

- sangerari la nivelul stomacului sau intestinului, sdngerari urogenitale (inclusiv sange in urind si
sangerari menstruale abundente), sangerari nazale, sangerari la nivelul gingiilor

- sangerare 1n ochi (inclusiv sangerare din partea alba a ochilor)

- sangerare 1n tesuturi sau cavitati ale corpului (hematom, vanatai)

- tuse cu sange

- sangerare din piele sau sub piele

- sangerare dupa o operatie

- scurgerea de sange sau lichid din rana chirurgicala
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- umflarea membrelor

- durere la nivelul membrelor

- afectarea functiei rinichilor (poate fi observata in urma testelor efectuate de medicul
dumneavoastra)

- febra

- dureri de stomac, indigestie, senzatie de greatd sau varsaturi, constipatie, diaree

- tensiune arteriala scazuta (simptomele pot fi ameteli sau lesin la ridicarea in picioare)

- scaderea fortei si energiei generale (slabiciune, oboseald), dureri de cap, ameteli

- eruptii cutanate, mancarimi ale pielii

- analizele de sange pot indica o crestere a unor enzime hepatice

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)

- hemoragie cerebrala sau 1n interiorul craniului (vezi mai sus, semne de hemoragie)

- hemoragie Intr-o articulatie, provocand durere si umflaturi

- trombocitopenie (numar scazut de trombocite, care sunt celule care ajutd la coagularea sangelui)

- reactii alergice, inclusiv reactii alergice cutanate

- afectarea functiei hepatice (poate fi observata in testele efectuate de medicul dumneavoastra)

- testele de sange pot arata o crestere a bilirubinei, a unor enzime pancreatice sau hepatice sau a
numarului de trombocite

- lesin

- stare de rau

- batai cardiace mai rapide

- gurd uscatd

- urticarie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 de persoane)

- sangerare in muschi

- colestaza (scaderea fluxului biliar), hepatita, inclusiv leziuni hepatocelulare (inflamatie hepatica,
inclusiv leziuni hepatice)

- ingdilbenirea pielii si a ochilor (icter)

- umflaturi localizate

- acumularea de sange (hematom) in zona inghinala ca complicatie a procedurii cardiace in care se
introduce un cateter in artera piciorului (pseudoanevrism)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 de persoane)
- acumularea de eozinofile, un tip de celule sanguine granulocitare albe care provoaca inflamatie la
nivelul plamanilor (pneumonie eozinofilicd)

Nu se cunoaste (frecventa nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile)

- insuficientd renald dupa o hemoragie severa

- sangerare in rinichi, uneori cu prezenta sangelui in urina, ceea ce duce la incapacitatea rinichilor de
a functiona corect (nefropatie asociata cu anticoagulante)

- cresterea presiunii in muschii picioarelor sau bratelor dupa o hemoragie, ceea ce duce la durere,
umflaturi, modificari ale sensibilitatii, amorteala sau paralizie (sindrom de compartiment dupa o
hemoragie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse, discutati cu medicul sau farmacistul dumneavoastra. Aceasta include
orice reactii adverse posibile care nu sunt mentionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Prin
raportarea reactiilor adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum sa pastrati Svariya
Pastrati acest medicament la loc ferit de ochii si la indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este mentionata pe cutie si pe fiecare plic
dupad EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Medicamentul trebuie pastrat in ambalajul original si nu necesitd conditii speciale de pastrare la
temperatura.

Nu aruncati medicamentele in apa uzata sau in deseurile menajere. Adresati-va farmacistului pentru a
afla cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor contribui la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Svariya

- Substanta activa este Rivaroxaban

- Celelalte ingrediente sunt

- celuloza microcristalind, hipromeloza, povidona K30, macrogolglicerol hidroxistearat,

laurilsulfat de sodiu, sucraloza, maltodextrind, oxid rosu de fer, aroma de ment3, trietil citrat,
glicerol

Cum arata Svariya si continutul ambalajului

Svariya 10 mg film dispersabil este un film subtire de culoare rosu deschis, de forma dreptunghiulara,
care se dizolva 1n gura.

Fiecare film orodispersabil este ambalat intr-un ambalaj laminat cu 4 straturi (adica hartie/PET/Al/PE-
pliculet)

Dimensiunea ambalajului

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile

Este posibil ca nu toate dimensiunile ambalajului sa fie comercializate.
Titularul autorizatiei de introducere pe piata si producitorul

Titularul autorizatiei de introducere pe piata

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Croatia

Produciator

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
9065 Ebenthal, Austria
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Aceasta prospect a fost revizuita ultima dati in .

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Svariya 15 mg Film orodispersabil
Svariya 20 mg Film dispersabil in cavitatea bucala
rivaroxaban

Cititi cu atentie acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament, deoarece contine

informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. Este posibil sa fie necesar sa-1 cititi din nou.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

- Acest medicament v-a fost prescris numai dumneavoastra. Nu il dati altor persoane. Le-ar putea
face rau, chiar daca simptomele lor sunt identice cu ale dumneavoastra.

- Daca aveti reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Aceasta include orice reactii adverse posibile care nu sunt mentionate in acest
prospect. A se vedea sectiunea 4.

Ce contine acest prospect

Ce este Svariya si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte de a lua Svariya
Cum sa luati Svariya

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Svariya

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Svariya si pentru ce se utilizeaza

Svariya contine substanta activa rivaroxaban.

Svariya se utilizeaza la adulti pentru:

- prevenirea formarii cheagurilor de sange in creier (accident vascular cerebral) si 1n alte vase de
sange din organism, daca aveti o forma de ritm cardiac neregulat numita fibrilatie atriald non-
valvulara.

- tratarea cheagurilor de sange 1n venele picioarelor (tromboza venoasa profundd) si in vasele de
sange ale plamanilor (embolie pulmonard) si pentru a preveni reaparitia cheagurilor de sange in
vasele de sange ale picioarelor si/sau plaméanilor.

Svariya se utilizeaza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si cu greutatea corporald de 30 kg sau

mai mult pentru:

- trateze cheagurile de sange si sa previna reaparitia cheagurilor de sange in venele sau vasele de
sange ale plamanilor, dupa un tratament initial de cel putin 5 zile cu medicamente injectabile
utilizate pentru tratarea cheagurilor de sange.

Svariya apartine unui grup de medicamente numite agenti antitrombotici. Actioneaza prin blocarea
unui factor de coagulare a sangelui (factorul Xa) si, astfel, reduce tendinta sangelui de a forma
cheaguri.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a lua Svariya

Nu luati Svariya
e daca sunteti alergic la rivaroxaban sau la oricare dintre celelalte ingrediente ale acestui
medicament (enumerate in sectiunea 6)
e dacad aveti sangerari excesive
e dacid aveti o boald sau afectiune la nivelul unui organ al corpului care creste riscul de
sangerare grava (de exemplu, ulcer gastric, leziuni sau sangerari la nivelul creierului,
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului sau ochilor)
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e dacd luati medicamente pentru prevenirea coagularii sangelui (de exemplu, warfarina,
dabigatran, apixaban sau heparind), cu exceptia cazului in care schimbati tratamentul
anticoagulant sau in timp ce primiti heparind printr-o linie venoasa sau arteriald pentru a o
mentine deschisa

e dacd aveti o boald hepatica care duce la un risc crescut de sangerare

e dacad sunteti gravida sau aldptati

Nu luati Svariya si informati medicul dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii.

Avertismente si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Svariya.

Aveti grija deosebita cu Svariya
e dacd aveti un risc crescut de sangerare, cum ar fi Tn urmatoarele situatii:
= boald renald severa la adulti si boala renala moderatd sau severa la copii si adolescenti,
deoarece functia renald poate afecta cantitatea de medicament care actioneaza in
organism
= dacd luati alte medicamente pentru prevenirea coagularii sdngelui (de exemplu,
warfarind, dabigatran, apixaban sau heparind), atunci cand schimbati tratamentul
anticoagulant sau in timp ce primiti heparina printr-o linie venoasa sau arteriald pentru
a o mentine deschisa (vezi sectiunea ,,Alte medicamente si Svariya”)
= tulburari de coagulare
= hipertensiune arteriald foarte ridicata, necontrolata prin tratament medical
= boli ale stomacului sau intestinului care pot duce la sdngerare, de exemplu inflamatia
intestinelor sau a stomacului sau inflamatia esofagului (gatului), de exemplu din cauza
bolii de reflux gastroesofagian (boala in care acidul stomacal urca in esofag) sau
tumori localizate in stomac, intestine, tractul genital sau tractul urinar
= o problema cu vasele de sange din spatele ochilor (retinopatie)
* 0 boala pulmonara in care bronhiile sunt dilatate si umplute cu puroi (bronsiectazie)
sau sangerari anterioare din plamani
e daca aveti o valva cardiaca protetica
e daca stiti ca aveti o boala numita sindrom antifosfolipidic (o tulburare a sistemului imunitar
care determind un risc crescut de formare a cheagurilor de sange), informati medicul, care va
decide daca este necesard modificarea tratamentului.
e dacd medicul dumneavoastra stabileste ca tensiunea arteriald este instabila sau daca este
planificat un alt tratament sau o interventie chirurgicald pentru indepartarea cheagului de
sange din plamani

Daca vi aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul inainte de a lua Svariya.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat cu acest medicament si daca trebuie sa fiti
tinut sub observatie mai atenta.

Daca trebuie sa fiti supus unei operatii
e este foarte important sa luati Svariya inainte si dupa operatie, exact la orele indicate de
medicul dumneavoastra.
e Daca operatia dumneavoastra implica utilizarea unui cateter sau o injectie in coloana
vertebrald (de exemplu, pentru anestezie epidurala sau spinala sau pentru reducerea durerii):
= este foarte important sa luati Svariya inainte si dupa injectare sau Indepartarea
cateterului, exact la orele indicate de medicul dumneavoastra
» informati imediat medicul daca simtiti amorteala sau slabiciune la nivelul picioarelor
sau aveti probleme cu intestinul sau vezica urinara dupa terminarea anesteziei,
deoarece este necesara ingrijire medicala urgenta.

Copii si adolescenti
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Svariya Orodispersible film nu este recomandat copiilor cu greutatea corporala sub 30 kg.
Nu exista suficiente informatii privind utilizarea Svariya la copii si adolescenti 1n indicatiile pentru
adulti.

Alte medicamente si Svariya
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala.
e Daca luati
= anumite medicamente pentru infectii fungice (de exemplu, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol), cu exceptia cazului in care acestea se aplicd numai pe piele
= comprimate de ketoconazol (utilizate pentru tratarea sindromului Cushing - cand
organismul produce un exces de cortizol)
= unele medicamente pentru infectii bacteriene (de exemplu, claritromicina,
eritromicind)
= unele medicamente antivirale pentru HIV / SIDA (de exemplu, ritonavir)
= alte medicamente pentru reducerea coagularii sangelui (de exemplu, enoxaparina,
clopidogrel sau antagonisti ai vitaminei K, cum ar fi warfarina si acenocumarolul)
= medicamente antiinflamatoare si analgezice (de exemplu, naproxen sau acid
acetilsalicilic)
» dronedarona, un medicament pentru tratarea ritmului cardiac anormal
» unele medicamente pentru tratarea depresiei (inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS) sau inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN))

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul Tnainte de a lua Svariya,
deoarece efectul Svariya poate fi intensificat. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti
tratat cu acest medicament si daca trebuie sa fiti tinut sub observatie mai atenta.

Dacé medicul dumneavoastra considera ca aveti un risc crescut de a dezvolta ulcere stomacale sau
intestinale, acesta poate utiliza si un tratament preventiv impotriva ulcerelor.

e Daca luati
* anumite medicamente pentru tratamentul epilepsiei (fenitoind, carbamazepina,
fenobarbital)
= sunatoare (Hypericum perforatum), un produs pe baza de plante utilizat pentru tratarea
depresiei
* rifampicind, un antibiotic

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus, informati medicul inainte de a lua
Svariya, deoarece efectul Svariya poate fi redus. Medicul dumneavoastra va decide daca
trebuie sa fiti tratat cu Svariya si daca trebuie sa fiti tinut sub observatie mai atenta.

Sarcina si aldptarea

Nu luati Svariya daca sunteti gravida sau alaptati. Daca exista posibilitatea de a raimane gravida,
utilizati o metoda contraceptiva fiabild in timpul tratamentului cu Svariya. Daca rdmaneti gravida in
timpul tratamentului cu acest medicament, informati imediat medicul dumneavoastra, care va decide
cum trebuie tratata.

Conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor

Svariya poate provoca ameteli (efect secundar frecvent) sau lesin (efect secundar mai putin frecvent)
(vezi sectiunea 4, ,,Reactii adverse posibile”). Nu trebuie sd conduceti vehicule, sd mergeti cu bicicleta
sau sa utilizati unelte sau utilaje daca sunteti afectat(d) de aceste simptome.

Svariya contine macrogolglicerol hidroxistearat si sodiu
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Macrogolglicerol hidroxistearatul poate provoca tulburari stomacale si diaree. Acest medicament
contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per film orodispersabil, adica este practic ,,fara sodiu”.

3. Cum sa luati Svariya

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a indicat medicul dumneavoastrd. Daca aveti
neldmuriri, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Svariya 15 mg si 20 mg film orodispersabile este destinatadministrarii orale si trebuie administrat
impreuna cu alimente, cu sau fara apa. Lasati filmul sa se dezintegreze in gura inainte de a inghiti
impreuna cu saliva.

Instructiuni privind manipularea Svariya
Important: Nu manipulati filmul orodispersabil cu méinile umede.

a) Luati un plic, localizati marcajul in forma de sdgeatd pe una dintre laturile mai scurte si tineti
plicul cu aceasta latura orientata in sus.

b) Desprindeti usor cele doud parti ale plicului la marcajul sagetii. Acum puteti tine fiecare parte
intre degetul mare si aratétor, folosind o ména pentru fiecare parte.

c) Rupeti cu atentie ambele parti ale plicului in directii opuse pana cand se separa. Filmul
orodispersabila este acum vizibila si se afld pe una dintre partile separate ale plicului.
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d) Scoateti filmul orodispersabil cu degetele uscate din plic si puneti-l in gura, direct pe limba. Se

va dispersa rapid, astfel incat sd poata fi inghitit cu usurinta.

Filmul orodispersabil trebuie plasat in gurd, pe limba. Gura trebuie sa fie goala si degetele uscate
inainte de a plasa filmul orodispersabil pe limba. Trebuie administrat imediat dupa deschiderea
plicului.

Cat trebuie sa luati
Adulti

= Pentru a preveni formarea cheagurilor de sange in creier (accident vascular cerebral) si in alte

vase de sange din organism

Doza recomandata este de un film orodispersabil Svariya 20 mg o data pe zi.

Daca aveti probleme renale, doza poate fi redusa la o folie orodispersabild Svariya 15 mg o
data pe zi.

= Daca aveti nevoie de o procedura pentru tratarea vaselor de singe blocate din iniméa (numita
interventie coronariand percutanatd - PCI cu inserarea unui stent), exista dovezi limitate pentru

reducerea dozei la o folie orodispersabild Svariya 15 mg o daté pe zi (sau la o folie
orodispersabild Svariya 10 mg o dat pe zi in cazul in care rinichii dumneavoastra nu
functioneaza corect) in plus fatd de un medicament antiplachetar, cum ar fi clopidogrelul.

= Pentru tratarea cheagurilor de snge din venele picioarelor si a cheagurilor de singe din vasele

sanguine ale plamanilor si pentru prevenirea reaparitiei cheagurilor de sange

Doza recomandata este de un film orodispersabil Svariya 15 mg de doua ori pe zi in primele 3

sdptdmani. Pentru tratamentul dupa 3 saptdmani, doza recomandata este de un film
orodispersabil Svariya 20 mg o data pe zi.

Dupa cel putin 6 luni de tratament pentru cheaguri de singe, medicul dumneavoastra poate
decide sa continue tratamentul cu o folie orodispersabild de 10 mg o data pe zi sau o folie
orodispersabild de 20 mg o data pe zi.

Daca aveti probleme renale si luati o folie orodispersabila Svariya 20 mg o data pe zi, medicul

dumneavoastra poate decide sa reduca doza pentru tratamentul dupa 3 saptamani la o folie
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orodispersabild Svariya 15 mg o data pe zi, daca riscul de sdngerare este mai mare decat
riscul de a avea un alt cheag de sange.

Copii si adolescenti
Doza de Svariya depinde de greutatea corporald si va fi calculatd de medic.
= Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu greutatea corporala intre 30 kg si mai
putin de 50 kg este de un Svariya 15 mg film orodispersabil o data pe zi.
= Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu greutatea corporala de 50 kg sau mai
mult este de o folie orodispersabild Svariya 20 mg o data pe zi.
Luati fiecare doza de Svariya cu o bautura (de exemplu, apa sau suc) in timpul mesei. Luati filmele
orodispersabile 1n fiecare zi, aproximativ la aceeasi ord. Luati In considerare setarea unei alarme
pentru a va reaminti.
Pentru parinti sau ingrijitori: va rugadm sa supravegheati copilul pentru a va asigura ci ia intreaga doza.

Deoarece doza de Svariya se bazeaza pe greutatea corporald, este important sa respectati programarile
la medic, deoarece doza poate fi ajustata in functie de modificarile greutatii.
Nu ajustati niciodata doza de Svariya pe cont propriu. Medicul va ajusta doza, daca este necesar.

Nu impartiti filmul orodispersabil in incercarea de a administra o fractiune din doza de film
orodispersabil. Daca este necesard o dozd mai mica, utilizati forma alternativa de rivaroxaban (granule
pentru suspensie orala).

Daca scuipati doza sau vomitati
e lamai putin de 30 de minute dupa ce ati luat Svariya, luati o noud doza.
e mai mult de 30 de minute dupa ce ati luat Svariya, nu luati o noua doza. In acest caz, luati
urmatoarea doza de Svariya la ora obisnuita.

Contactati medicul daca varsati in mod repetat doza sau vomitati dupa administrarea Svariya.

Cand sa luati Svariya

Luati filmul (filmele) orodispersabil(e) in fiecare zi pana cand medicul va spune sa Intrerupeti
tratamentul.

Incercati sa luati filmul (filmele) orodispersabil(e) la aceeasi ora in fiecare zi, pentru a vi ajuta sa va
amintifi.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa continuati tratamentul.

Pentru a preveni formarea cheagurilor de sange in creier (accident vascular cerebral) si 1n alte vase de
sange din organism:

Daca ritmul cardiac trebuie readus la normal printr-o procedurd numita cardioversie, luati Svariya la
orele indicate de medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Svariya

Adulti, copii si adolescenti:

Daca luati o filma orodispersabila de 20 mg sau o filméa orodispersabila de 15 mg o daté pe zi si ati
uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Nu luati mai mult de o filma orodispersabila intr-o
singura zi pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea filma orodispersabila a doua zi si
continuati sa luati o filma orodispersabild o data pe zi.

Adulti:

Daca luati o filma orodispersabild de 15 mg de doua ori pe zi si ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat
ce va amintiti. Nu luati mai mult de doua filme orodispersabile de 15 mg intr-o singura zi. Daca uitati
sa luati o doza, puteti lua doud filme orodispersabile de 15 mg 1n acelasi timp, pentru a obtine un total
de doua filme orodispersabile (30 mg) intr-o singura zi. A doua zi, trebuie sd continuati sa luati un film
orodispersabil de 15 mg de doua ori pe zi.
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Daca luati mai mult Svariya decét trebuie
Contactati imediat medicul dumneavoastra daca ati luat prea multe comprimate orodispersabile
Svariya. Administrarea unei doze prea mari de Svariya creste riscul de sangerare.

Daca intrerupeti administrarea Svariya
Nu intrerupeti administrarea Svariya fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra, deoarece
Svariya trateaza si previne afectiuni grave.

Daca aveti Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, desi nu toatd lumea le
prezinta.

La fel ca alte medicamente similare pentru reducerea formarii cheagurilor de sange, Svariya poate
provoca sangerari care pot pune viata in pericol. Sangerarile excesive pot duce la o scidere brusca a
tensiunii arteriale (soc). In unele cazuri, sangerarea poate si nu fie evidenta.

Informati imediat medicul dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
prezentati oricare dintre urmitoarele reactii adverse:
e Semne de singerare
- sangerare in creier sau in interiorul craniului (simptomele pot include dureri de cap,
slabiciune pe o parte a corpului, varsaturi, convulsii, sciderea nivelului de constienta si
rigiditate a gatului. Este o urgentd medicala grava. Solicitati imediat asistentd medicala!)
- sangerare prelungita sau excesiva
- slabiciune exceptionald, oboseald, paloare, ameteli, dureri de cap, umflaturi inexplicabile,
dificultati de respiratie, dureri in piept sau angina pectorala
Medicul dumneavoastra poate decide sa va tina sub observatie mai atenta sau sa schimbe
tratamentul.

e Semne de reactii cutanate severe
- eruptii cutanate intense care se extind, vezicule sau leziuni ale mucoaselor, de exemplu in
gurd sau ochi (sindromul Stevens-Johnson/necroza epidermica toxica).
- reactie la medicament care provoaca eruptii cutanate, febra, inflamatie a organelor
interne, anomalii sanguine si boli sistemice (sindromul DRESS).
Frecventa acestor reactii adverse este foarte rard (pana la 1 din 10.000 de persoane).

e Semne de reactii alergice severe
- umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului; dificultati la Inghitire; urticarie si
dificultati de respiratie; scadere brusca a tensiunii arteriale.
Frecventa reactiilor alergice severe este foarte rard (reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic; poate
afecta pana la 1 din 10.000 de persoane) si neobisnuitad (angioedem si edem alergic; poate afecta pana
la 1 din 100 de persoane).

Lista generala a reactiilor adverse posibile observate la adulti, copii si adolescenti

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
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- reducerea numarului de globule rosii, care poate determina paloarea pielii si poate provoca
slabiciune sau dificultéti de respiratie

- sangerari la nivelul stomacului sau intestinului, sdngerari urogenitale (inclusiv sange in urina si
sangerari menstruale abundente), sangerari nazale, sangerari la nivelul gingiilor

- sangerare in ochi (inclusiv sangerare din partea alba a ochilor)

- sangerare 1n tesuturi sau cavitati ale corpului (hematom, vanatai)

- tuse cu sange

- sangerare din piele sau sub piele

- sangerare dupa o operatie

- scurgerea de sange sau lichid din rana chirurgicala

- umflarea membrelor

- durere la nivelul membrelor

- afectarea functiei rinichilor (poate fi observata in urma testelor efectuate de medicul
dumneavoastra)

- febra

- dureri de stomac, indigestie, senzatie de greata sau varsaturi, constipatie, diaree

- tensiune arteriald scazutd (simptomele pot fi ameteli sau lesin la ridicarea in picioare)

- scaderea fortei si energiei generale (slabiciune, oboseald), dureri de cap, ameteli

- eruptii cutanate, mancarimi ale pielii

- analizele de sange pot indica o crestere a unor enzime hepatice

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- hemoragie in creier sau 1n interiorul craniului (vezi mai sus, semne de hemoragie)

- hemoragie intr-o articulatie, provocand durere si umflaturi

- trombocitopenie (numar scazut de trombocite, care sunt celule care ajuta la coagularea sangelui)

- reactii alergice, inclusiv reactii alergice cutanate

- afectarea functiei hepatice (poate fi observata in testele efectuate de medicul dumneavoastra)

- testele de sange pot ardta o crestere a bilirubinei, a unor enzime pancreatice sau hepatice sau a
numarului de trombocite

- lesin

- stare de rdu

- batai cardiace mai rapide

- gurd uscata

- urticarie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 de persoane)

- sangerare Tn muschi

- colestaza (scaderea fluxului biliar), hepatita, inclusiv leziuni hepatocelulare (inflamatie hepatica,
inclusiv leziuni hepatice)

- Ingalbenirea pielii si a ochilor (icter)

- umflaturi localizate

- acumularea de sange (hematom) in zona inghinald ca complicatie a procedurii cardiace in care se
introduce un cateter in artera piciorului (pseudoanevrism)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10.000 de persoane)
- acumularea de eozinofile, un tip de celule sanguine granulocitare albe care provoaca inflamatie la
nivelul plamanilor (pneumonie eozinofilicd)

Nu se cunoaste (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

- insuficientd renald dupa o hemoragie severa

- sangerare 1n rinichi, uneori cu prezenta sangelui in urind, ceea ce duce la incapacitatea rinichilor de
a functiona corect (nefropatie asociata cu anticoagulante)
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- cresterea presiunii in muschii picioarelor sau bratelor dupa o hemoragie, ceea ce duce la durere,
umflaturi, modificari ale sensibilitatii, amorteala sau paralizie (sindrom de compartiment dupa o
hemoragie)

Reactii adverse la copii si adolescenti
In general, reactiile adverse observate la copii si adolescenti tratati cu Svariya au fost similare ca tip cu
cele observate la adulti si au fost in principal de severitate usoara pana la moderata.

Efecte secundare observate mai frecvent la copii si adolescenti:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- dureri de cap

- febra

- sangerari nazale

- varsaturi

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- batai cardiace accelerate

- analizele de sange pot indica o crestere a bilirubinei (pigment biliar)

- trombocitopenie (numar scazut de trombocite, celule care ajuta la coagularea sangelui)
- sangerari menstruale abundente

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 de persoane)
- analizele de sange pot indica o crestere a unei subcategorii de bilirubina (bilirubina directa,
pigment biliar)

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse, discutati cu medicul sau farmacistul dumneavoastra. Aceasta include
orice reactii adverse posibile care nu sunt mentionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V. Prin
raportarea reactiilor adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum sa pastrati Svariya

Pastrati acest medicament la loc ferit de ochii si la iIndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare care este mentionata pe cutie si pe fiecare plic
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Medicamentul trebuie pastrat in ambalajul original si nu necesitd conditii speciale de pastrare la
temperatura.

Nu aruncati medicamentele in apa uzata sau in deseurile menajere. Adresati-va farmacistului pentru a
afla cum sé aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor contribui la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Svariya

127



- Substanta activa este Rivaroxaban

- Celelalte ingrediente sunt

- celuloza microcristalind, hipromeloza, povidona K30, macrogolglicerol hidroxistearat,
laurilsulfat de sodiu, sucraloza, maltodextrind, oxid rosu de fer, aroma de menta, trietil citrat,,
glicerol.

Cum arata Svariya si continutul ambalajului

Svariya 15 mg si 20 mg film orodispersabil este un film subtire, de culoare rosu deschis, de forma
dreptunghiulara, care se dizolva in gura

Fiecare film orodispersabil este ambalat intr-un ambalaj laminat cu 4 straturi (adica hartie/PET/Al/PE-
pliculet).

Dimensiunea ambalajului

10 filme orodispersabile
30 filme orodispersabile

Este posibil ca nu toate dimensiunile ambalajului sa fie comercializate.
Titularul autorizatiei de introducere pe piata si producitorul

Titularul autorizatiei de introducere pe piata

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Croatia

Producitor

APIS Labor GmbH

Resslstrape 9
9065 Ebenthal, Austria

Aceasta prospect a fost revizuita ultima dati in .

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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