PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 27,90 mg laktézy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Svetlozlté okruhle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere priblizne 6,00 mm s ozna¢enim
,»IL4“ na jednej strane a bez oznaCenia na strane druhe;j.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rivaroxaban Accord je pri si¢asnom podani so samotnou Kyselinou acetylsalicylovou (ASA) alebo
s ASA a klopidogrelom alebo tiklopidinom indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod

u dospelych pacientov po akitnom koronarnom syndrome (ACS) pri zvySenych hodnotach
kardialnych biomarkerov (pozri Casti 4.3, 4.4 a5.1).

Rivaroxaban Accord je pri si¢asnom podani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) indikovany na
prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s ochorenim koronarnych artérii (CAD)
alebo symptomatickym ochorenim periférnych artérii (PAD) pri vysokom riziku ischemickych prihod.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporacana davka je 2,5 mg dvakrat denne.

o ACS

Pacienti uzivajuci Rivaroxaban Accord 2,5 mg dvakrat denne maju uzit’ aj dennu davku 75-100 mg
ASA alebo dennu davku 75-100 mg ASA a k tomu eSte bud’ dennu davku 75 mg klopidogrelu alebo
Standardnt dennt davku tiklopidinu.

Liec¢ba sa ma u jednotlivych pacientov pravidelne vyhodnocovat’ so zvazenim rizika ischemickych
prihod oproti riziku krvacania. PredlZenie lie¢by na viac ako 12 mesiacov ma byt’ u pacientov
individualne, pretoZe skusenosti az do 24 mesiacov su obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Liecba rivaroxabanom ma zacat’ ¢o najskor po stabilizacii prihody ACS (vratane procedur
revaskularizacie); najskor 24 hodin po prijati do nemocnice a v Case, ked’ by mala byt parenteralna
antikoagulacnd liecba obvykle ukoncena.

o CAD/PAD
Pacienti uzivajuci Rivaroxaban Accord 2,5 mg dvakrat denne maju uzit’ aj denna davku 75-100 mg
ASA.



U pacientov po uspesnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncatiny (chirurgickej alebo
endovaskularnej zahffiajucej hybridné procedury) z dovodu symptomatického PAD sa lie¢ba nema
zacinat, pokial’ sa nedosiahne hemostaza (pozri ¢ast’ 5.1).

Trvanie liecby sa mé urcit’ pre kazdého jednotlivého pacienta na zaklade pravidelnych vySetreni a ma
zvazit riziko trombotickych prihod proti riziku krvécania.

e ACS, CAD/PAD

Subezné podavanie s antiagregacnou liecbou

U pacientov s akttnou trombotickou prihodou alebo vaskularnym vykonom a potrebou dualne;j
antiagregacnej lieCby sa ma posudit’ pokracovanie v liecbe lickom Rivaroxaban Accord 2,5 mg
dvakrat denne v zavislosti od typu prihody alebo vykonu a antiagrega¢ného rezimu.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ rivaroxabanu v davke 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s dualnou
antiagregacnou liecbou sa skiimali u pacientov
e snedavno prekonanym ACS v kombinacii s ASA a klopidogrelom/tiklopidinom (pozri Cast’ 4.1) a
e po nedavnej revaskulariza¢nej procedure dolnej koncéatiny z dovodu symptomatického PAD

vV kombinéacii s ASA a v pripade potreby kratkodobé uzivanie klopidogrelu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Vynechana davka
Ak dojde ku vynechaniu davky, pacient ma pokracovat’ s pravidelnou dédvkou, ktoré je odporucana ako
d’alsia v pévodne naplanovanom ¢ase. Davka sa nema zdvojnasobit’, aby nahradila vynechanti davku.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban, sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu mo6zu nepravdivo zvysit. INR nie je vhodny na
meranie antikoagulacnej aktivity rivaroxabanu, a preto sa nema na tento ucel pouzivat’ (pozri

cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia lieCby rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia na alternativne antikoagulancium sa ma zabezpe€it’ nepretrzita dostato¢na
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, Ze rivaroxaban moZze prispievat’ ku zvyseniu INR.

U pacientov, ktori prechddzajl z lieCby rivaroxabanom na VKA, sa mé VKA podavat’ subezne, az do
INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciato¢né
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas
obdobia, ked’ pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA, INR sa nema merat’ skor ako 24 hodin po
predchadzajucej davke, ale pred nasledujiicou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni lieku Rivaroxaban
Accord sa moéze vykonat’ vhodné meranie INR aspon 24 hodin po poslednej davke (pozri ¢asti 4.5 a
5.2).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na rivaroxaban

U pacientov sti¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podavanie parenteralneho
antikagulancia a za¢nite liecbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala d’alsia
naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase
ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného
heparinu).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na parenterdine antikoagulancid
Prva davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa ma uzit’ nasledujtica davka
rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické tdaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, Ze st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.




U tychto pacientov sa ma preto Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnost'ou. Pouzitie sa neodporaca
u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50-80 ml/min) alebo so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min) nie je potrebna Gprava davky
(pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban Accord je kontraindikované u pacientov s ochorenim pec¢ene suvisiacim s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
Riziko krvacania sa s narastajucim vekom zvysuje (pozri Cast’ 4.4).

Telesna hmotnost
Bez upravy davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ rivaroxabanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie su ziadne udaje. Preto sa Rivaroxaban Accord neodporuca pouzivat u deti do 18 rokov.

Sposob podavania
Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.
Tablety mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Drvenie tabliet
Pacientom, ktori nie st schopni prehltat’ tablety, sa moze tableta lieku Rivaroxaban Accord tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jabl¢nom pyré.

Rozdrvena tableta sa moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri Casti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. M6Ze zahtiat’ sucasnu
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zékrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, neddvne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeraka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne abnormality.

Stubezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux, atd’),
peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou osobitnych
okolnosti pri prestavovani antikoagulacnej liecby (pozri Cast 4.2) alebo pri podavani UHF v davkach
nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov (pozri

Cast’ 4.5).

Subezna liecba ACS antiagregacnou liecbou u pacientov s prekonanou mozgovou prihodou alebo
tranzitornym ischemickym atakom (TIA) (pozri Cast’ 4.4).



Stbezna liecba CAD/PAD s ASA u pacientov s prekonanou hemoragickou alebo lakunarnou cievnou
mozgovou prihodou, alebo akoukol'vek cievnou mozgovou prihodou prekonanou v priebehu
predchadzajiceho mesiaca (pozri Cast’ 4.4).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s ACS sa t¢innost’ a bezpe¢nost’ rivaroxabanu v davke 2,5 mg dvakrat denne skamali

v kombinacii s antiagreganciami, a to so samotnou ASA alebo ASA v kombinacii

s klopidogrelom/tiklopidinom.

U pacientov s CAD/PAD vo vysokom riziku ischemickych prihod sa G¢innost’ a bezpe¢nost’
rivaroxabanu v davke 2,5 mg dvakrat denne skiimali v kombinacii so samotnou ASA.

U pacientov po nedavnej revaskularizacnej procedure dolnej koncatiny z ddvodu symptomatického
PAD sa u¢innost’ a bezpe€nost’ rivaroxabanu v davke 2,5 mg dvakrat denne skiimali v kombinacii s
antiagreganciom ASA samostatne alebo ASA a kratkodobé podavanie klopidogrelu. Ak sa vyzaduje,
ma byt’ dualna antiagregacna liecba klopidogrelom kratkodoba. Je potrebné vyhnut’ sa dlhodobej
dudlnej antiagregacnej lieCbe (pozri Cast’ 5.1).

Liecba v kombinacii s inymi antiagreganciami, napr. prasugrelom alebo tikagrelorom, sa neskiimala a
neodporugca sa.

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajucich Rivaroxaban Accord treba pozorne
sledovat’ prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. LieCbu
lieckom Rivaroxaban Accord treba pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom pridanym k samostatnej alebo dualnej antiagregacnej liecbe, sa
v klinickych skusaniach CastejSie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvySeného menstrua¢ného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vysetrenie
laboratérnych testov na hemoglobin/hematokrit, na vylicenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvysené riziko krvacania. Preto by malo
byt uzivanie rivaroxabanu v kombinacii s dualnou antiagrega¢nou lie¢bou u pacientov so zndmym
zvySenym rizikom krvécania v rovnovahe s prinosom v oblasti prevencie aterotrombotickych prihod.
Okrem toho sa musia tito pacienti starostlivo monitorovat’ pre prejavy a priznaky komplikacii
krvacania a anémie po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo krvného tlaku musi viest’ ku hl'adaniu zdroja
krvacania.

Hoci liecba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mézno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost” anti-faktora Xa, co moze byt uzito¢né vo
vynimo¢nych situaciach, kedy informécia o expozicii rivaroxabanu mdze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku
zvySenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Rivaroxaban
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Accord pouzivat’ s opatrnostou. PouZitie sa neodporaéa u pacientov s klirensom kreatininu

<15 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min), ktori
stibezne uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa
ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie lieku Rivaroxabanu Accord sa neodporuca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika (ako st ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi
proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, a preto mozu zvysit’
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnu urovei (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o
moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutnd, ak sa pacienti subezne lieCia liekmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako su
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
alebo selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit’ vhodnu profylakticku liecbu (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Pacienti lieeni rivaroxabanom a antiagreganciami maju dostavat’ stibeznu liecbu NSA, len ak prinos
prevazi riziko krvacania.

Iné rizikové faktory hemoragie
Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporuca u pacientov so zvysenym rizikom
krvacania, ako su:

o vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,
o nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,
o iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku

krvacavym komplikaciam (napr. zdpalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida
a gastroezofagealny reflux),

o vaskuldrna retinopatia,

o bronchiektazia alebo krvacanie do pl'ic v anamnéze.

Ma sa pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s ACS a CAD/PAD:
e >75 rokov, ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA a klopidogrelom alebo
tiklopidinom. Pomer prinosu a rizika liecby sa ma pravidelne individualne vyhodnocovat'.
e s nizSou telesnou hmotnost'ou (<60 kg), ak sa podava spolu so samotnou ASA alebo s ASA
a klopidogrelom alebo tiklopidinom,
e pacienti s CAD so zavaznym symptomatickym srdcovym zlyhavanim. Udaje zo §tidie
naznacuju, ze takito pacienti mézu mat’ mensi uzitok z lieCby rivaroxabanom (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moéze byt sti¢asne vysSie riziko krvacania a trombdzy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivhym
karcindmom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouZitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa neméa pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstupili
transkatétrova vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopniami sa bezpe¢nost’ a G¢innost’ rivaroxabanu neskimala.
Preto nie st ziadne udaje, ktoré by podporovali, Ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa liecba lickom Rivaroxaban Accord neodportca.




Pacienti po prekonanej mozgovej prihode a/alebo tranzitérnom ischemickom ataku (TIA)

Pacienti s ACS

Rivaroxaban v davke 2,5 mg je kontraindikované na lie¢bu pacientov s ACS, ktori prekonali mozgovi
prihodu alebo TIA (pozri ¢ast’ 4.3). Niekol'ko pacientov s ACS, ktori prekonali mozgova prihodu
alebo TIA sa skimalo, ale z obmedzenych udajov, ktoré su k dispozicii vyplyva, Ze liecba nie je
prinosom pre tychto pacientov.

Pacienti s CAD/PAD

Pacienti s CAD/PAD, ktori prekonali hemoragicku alebo lakunarnu cievnu mozgovt prihodou alebo
ischemicku nelakunarnu cievnu mozgovu prihodu v priebehu predchadzajuceho mesiaca sa neskimali
(pozri Cast 4.3).

Pacienti po neddvnej revaskularizacnej procedure dolnej koncatiny z dévodu symptomatického PAD
po prekonanej mozgovej prihode alebo TIA sa neskumali. U tychto pacientov, ktori dostavaji dualnu
antiagregac¢nu liecbu, je potrebné vyhnut sa lie¢be rivaroxabanom v davke 2,5 mg.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane rivaroxabanu sa
neodporucaju pacientom s trombo6zou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy
syndrém. Najmai u pacientov, ktori st trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové
protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I) moze liecba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou
rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxidlna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematoémov, ktoré¢ mozu viest’ k dlhodobej alebo trvale;j
paralyze. Riziko tychto udalosti sa mdze zvysit’ pooperaénym pouzitim docasne zavedenych
epiduralnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti majua byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ ndh, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutnd bezodkladna diagnéza a lieCba. Pred neuroaxidlnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulac¢nou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulacnu
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su
klinické skusenosti s pouzivanim lieku Rivaroxaban Accord 2,5 mg a antiagregancii. Inhibitory
agregacie krvnych dosticiek sa maju prestat’ podavat’ podla odporti¢ani uvedenych v informacii
vyrobcu o predpisovani lieku.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie
vykonat vtedy, ked’ je predpokladany antikoagula¢ny G¢inok rivaroxabanu nizky (pozri ¢ast’ 5.2).
Avsak presné nacasovanie, za ucelom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného uc¢inku u
kazdého pacienta, nie je zname.

Odporacané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

V pripade potreby vykonania invazivneho alebo chirurgického zakroku, sa ma na zaklade klinického
postdenia lekara a ak je to mozné, uzivanie lieku Rivaroxaban Accord 2,5 mg ukoncit’ najmenej

12 hodin pre intervenciou. Ak méa pacient podstupit’ planovani operaciu a antiagrega¢ny 0¢inok nie je
ziaduci, inhibitory agregacie trombocytov sa maji podla pokynov preskripénej informacie vyrobcu
vysadit’.

Ak nie je mozné proceduru oddialit’, musi sa posudit’ zvysené riziko krvéacania oproti nutnosti
zakroku.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ lie¢ba lickom Rivaroxaban
Accord za predpokladu, Ze to klinicky stav dovoli a Ze podl'a isudku oSetrujiiceho lekara bola
preukazana adekvatna hemostaza (pozri Cast’ 5.2).




Starsi pacienti
S rastiucim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v suvislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zavazné
kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maji najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo vic¢sine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrdzky (napr. $irenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iné¢ho prejavu precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informéacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so
signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych t¢inkov, o méze viest’ ku zvysenému riziku
krvacania. Preto sa pouZitie rivaroxabanu neodporuca u pacientov, ktori stibezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika, ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi
proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktor¢ silne inhibuji iba jednu z eliminacnych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpoklada zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a
stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvyseniu Cnmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencidlne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

k 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u va¢siny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze
byt potencialne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvySeniu priemernej Crmax
v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a
1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obliciek.
Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obliciek. (pozri Gast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3A4, viedol

k 1,4-nadsobnému zvySeniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-ndsobnému zvySeniu priemernej Crmax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mdze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhnit' sa subeznému podaniu s
rivaroxabanom.



Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny G¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lie€ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po subeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No aj napriek tomu sa mozu vyskytnut’ jednotlivci s vyraznejou
farmakodynamickou odpovedou.

Ak sa rivaroxaban stibezne podéaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrZiavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo
vyznamné prediZenie dasu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/l1la.

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lieCia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej)

a inhibitormi agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouzivania so
SSRI alebo SNRI budt pacienti v dosledku ich hlaseného u€inku na trombocyty vystaveni vys§Siemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych lieCebnych skupinach so
subeznym pouzivanim pozorovali poCetne vysSie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z liechy antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac
nez aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o ti¢inky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pocas obdobia prestavovania lie¢by pozaduje kontrola farmakodynamickych a¢inkov
rivaroxabanu, moze sa pouzit’ aktivitaGRI anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoze tieto vySetrenia
nie sa ovplyvnené warfarinom. Na $tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaja vsetky vySetrenia
(zahtnajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba G¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych u¢inkov warfarinu poc¢as obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cyough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajicom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne
50% znizeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi zniZeniami jeho farmakodynamickych
udinkov. Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moéze tiez viest’
ku znizeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesledujt
prejavy a priznaky trombozy, je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné subezné lieCby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protonovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.




Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri Cast’ 4.2).

Laboratorne parametre
Parametre zrazanlivosti (napr. PT, aPTT, HepTest) si ovplyvnené, tak ako sa predpoklada,
mechanizmom u¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost’ a Giéinnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovena. Stiidie na zvieratach
preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialnej reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, Ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlicka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany
pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovend. Studie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). V dosledku potencialnej reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikované
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit otehotneniu.

Dojcenie

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikované
pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne Specifické skisania s rivaroxabanom u 'udi na hodnotenie G¢inkov na fertilitu.
V stadii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa Ziadne ucinky nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu
Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy III (pozri Tabul'ku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devétnastich stadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov
v dvoch stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 111 bolo vystavenych téinku rivaroxabanu.
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Tabulka 1: Poéet sledovanych pacientov, celkova denna diavka a maximalna dizka lie¢by
v Studiach fazy III u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova Maximalna
pacientov* | denna divka dizka lie¢by

Prevencia venozneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE) u
dospelych pacientov, ktori
podstapili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
S internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) 22. deii a nasledujtce: 20 mg
a plucnej embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch:

10 mg alebo 20 mg
Liecba VTE a prevencia rekurencie | 329 Dévka upravend podla 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych v telesnej hmotnosti na
planovanom termine a deti dosiahnutie podobnej
mlads$ich ako 18 rokov po zacati expozicie, ako sa pozoruje u
Standardnej antikoagulacnej liecby dospelych lie¢enych na DVT s

20 mg rivaroxabanu jedenkrat

denne
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp., spolu | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani s ASA alebo s ASA a
akutneho koronarneho syndromu klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov
* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

** Zo studie VOYAGER PAD.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 2) (pozri tiez ¢ast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u€inkov* nizsie). Najcastejsie
hlasenymi krvacaniami boli epistaxa (4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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TabulPka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom
v ramci v§etkych ukoncenych §tudii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia

Akékol’vek krvacanie

Anémia

Prevencia VTE u dospelych
pacientov podstupujucich elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

6,8 % pacientov

5,9 % pacientov

Prevencia VTE u pacientov
S internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1 % pacientov

Lie¢ba a prevencia rekurencie DVT
aPE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Liecba VTE a prevencia rekurencie
VTE u novorodencov narodenych v
planovanom termine a deti mladSich
ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulacnej lieCby

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov

Prevencia cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolie u pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

28 za 100 pacientorokov

2,5 za 100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod
U pacientov po prekonani ACS

22 za 100 pacientorokov

1,4 za 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych
prihod u pacientov s CAD/PAD

6,7 za
100 pacientorokov

0,15 za
100 pacientorokov**

8,38 na
100 pacientorokov*

0,74 na
100 pacientorokov*** #

*  Pri vSetkych §tadiach s rivaroxabanom sa zhromazduju, hlésia a posudzuju vsetky

prihody krvacania.

** V stadit COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho pristupu
k zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti.
***Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo stidie VOYAGER PAD.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich uginkov

Frekvencie neziaducich u¢inkov hlasenych pri liebe rivaroxabanom u dospelych a pediatrickych
pacientov st zhrnuté nizsie, v Tabul’ke 3, podl'a triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a

podra frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (>1/10),

¢asté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s liecbou u u dospelych pacientov
v $tudiach fazy III alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tadiach fazy II a dvoch $tudach

fazy III u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté

Zriedkavé

VelPmi
zriedkavé

Nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému
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Casté Menej casté Zriedkavé Vel’'mi Nezname
zriedkavé
Anémia (vratane Trombocytoza
prislusnych (vratane
laboratérnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvéacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
| Tachykardia |
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilna
hemoptyza pneumoénia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

Z konec¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnagka, vracanie®

Sucho v ustach
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Casté Menej casté Zriedkavé Vel’'mi Nezname
zriedkavé
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Zvysené Porucha funkcie |Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvysena sucastnym
alkalicka zvySenim ALT
fosfataza v alebo bez neho),
krvi®, zvySena | cholestaza,
GGTA hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze syndrom
a podkozné
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartréza Svalova hemoragia Syndrom
v kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho obliciek/akttne
traktu (vratane renalne zlyhanie,
hematurie a ktoré vznikne
menoragie®), sekundarne po

porucha funkcie
obliciek (vratane
zvySeného
kreatininu v Krvi,
zvy$enej mocoviny
v krvi)

krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
stvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horuc¢ka®, periférny
edém, zniZena
celkova sila

a energia (vratane
unavy a asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvysena
amylaza”

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
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Casté Menej casté Zriedkavé Vel’'mi Nezname
zriedkavé

Postproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemoragie z rany),
konttizia, mokvanie
rany”*

A pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujticich elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu
B: pozorované pri lietbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u zien <55 rokov
C: pozorované ako menej asté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS
(po perkutannej koronarnej intervencii)
* Vo vybranych studiach fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k
zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto §tadii sa vyskyt neziaducich reakcii
nezvysil a nebola zistend Ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus U¢inku sa moze pouZitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragicki anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokaliz4cie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
Cast’ 4.9 Manazment krvacania). Pocas dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA liecbou,
sa v klinickych skusaniach ¢astejSie pozorovalo mukoézne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormélneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dodatocného klinického sledovania, laboratérnych testov na
hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vysetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko krvacania sa moze v urCitych skupinach pacientov
zvys$it, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou hypertenziou a/alebo stibeznou liecbou
ovplyviiujicou hemostazu (pozri Riziko hemoragie v Casti 4.4). Menstrua¢né krvacanie moze byt
silnejie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa moZu prejavovat ako slabost, bledost’, zavrat,
bolest” hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok. V niektorych pripadoch sa ako
nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Z dévodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami.
Moznost” hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagulacnu liecbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neZziaducim u€inkom (pozri
¢ast’ ,,Manazment krvacania‘“). Z dévodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach
50 mg rivaroxabanu alebo vys$ich o¢akava maximalny G¢inok bez d’alSicho zvySovania priemernej
plazmatickej expozicie.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky ucinok
rivaroxabanu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.

Manazment krvacania
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Ak U pacienta, ktory uZiva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujiuce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lieCba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban
ma polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podla zavaznosti
a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na
kontrolu krvacania, ndhrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy
alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruZenej anémie alebo koagulopatie) alebo
trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FV11a). V stucasnosti st v8ak vel'mi obmedzené klinické skusenosti

S pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporacania sa zakladaju aj na
obmedzenych predklinickych tdajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla
moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyvinovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uZivajacich rivaroxaban st len obmedzené skusenosti s pouzivanim Kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika
dezmopresinu u jedincov uzivajucich rivaroxaban. V désledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AFO1
Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnttorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje

tvorba trombinu, aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne u¢inky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy Cas (PT) spdsobom zavislym od davky v znacnej korelécii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouZzije Neoplastin. Iné reagencia by
poskytli odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany

a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre ziadne iné antikoagulancium.

V klinickom farmakologickom skiiSani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych 0sdb (n=22) hodnotené u¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory I, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu poc¢as 30 minat v porovnani so zniZzenim o priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym u Stvorfaktorového PCC.

Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u
trojfaktorového PCC ako u $tvorfaktorového PCC (pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky;
nie st vsak vhodné na postudenie farmakodynamického ti¢inku rivaroxabanu. V klinickej praxi nie je
pocas lieCby rivaroxabanom potrebné sledovanie koagulacnych parametrov. Avsak, ak je to klinicky
indikované, hladiny rivaroxabanu sa mézu merat’ pomocou kalibrovanych kvantitativnych testov pre
anti-faktor Xa (pozri Cast’ 5.2).
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Klinicka uéinnost’ a bezpecnost

ACS

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty tak, aby preukazal u¢innost rivaroxabanu v prevencii
kardiovaskularnych umrti (CV), infarktu myokardu (MI) alebo cievnej mozgovej prihody u pacientov
s nedavnym ACS (infarkt myokardu s elevaciou ST-segmentu [STEMI], infarkt myokardu bez
elevacie ST-segmentu [NSTEMI] alebo nestabilna angina [UA]). V pivotnej dvojito-zaslepenej studii
ATLAS ACS 2 TIMI 51 bolo 15 526 pacientov randomizovanych spdsobom 1:1:1 do jednej z troch
skupin: liecba rivaroxabanom v dévke 2,5 mg perordlne dvakrat denne, 5 mg perordlne dvakrat denne
alebo placebom dvakrat denne pri su¢asnom podavani so samotnou ASA alebo ASA plus tienopyridin
(klopidogrel alebo tiklopidin). Pacienti s ACS do 55 rokov veku museli mat’ bud’ diabetes mellitus
alebo prekonany infarkt myokardu. Median ¢asu liecby bol 13 mesiacov a celkové trvanie lieCby bolo
az do 3 rokov. 93,2 % pacientov dostavalo ASA stcasne s lie¢bou tienopyridinom a 6,8 % dostavalo
len ASA. Spomedzi pacientov, ktori dostavali dualnu antiagrega¢nu liecbu, 98,8 % dostavalo
klopidogrel, 0,9 % dostavalo tiklopidin a 0,3 % dostavalo prasugrel. Pacienti dostavali prv davku
rivaroxabanu minimalne 24 hodin az do 7 dni (priemerne 4,7 dni) po prijati do nemocnice, ale ¢o
najskor po stabilizacii prihody ACS, vratane procedur revaskularizacie a ked’ by mala byt parenteralna
antikoagulacna liecba obvykle ukoncena.

Obe schémy uzivania rivaroxabanu, 2,5 mg dvakrat denne a 5 mg dvakrat denne, boli u¢inné pri
d’alSom zniZovani vyskytu kardiovaskularnych prihod na zéklade $tandardnej antiagregaénej
starostlivosti. Rezim 2,5 mg dvakrat denne znizil mortalitu a existuju dokazy o nizSom riziku
krvacania pri nizSej davke, a preto sa na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov
po ACS so zvySenymi kardialnymi biomarkermi, odporuca uzivanie 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat
denne stibezne so samotnou kyselinou acetylsalicylovou (ASA) alebo s ASA plus klopidogrel alebo
tiklopidin.

V porovnani s placebom, rivaroxaban vyznamne znizilo primarny zdruzeny koncovy ukazovatel’ (CV)
kardiovaskularneho timrtia, MI alebo cievnej mozgovej prihody. Prinos sa dosiahol ¢oskoro, zniZzenim
CV umrtia a MI a dostavil sa kons$tantny lie¢ebny ucinok pocas celej doby lieCby (pozri Tabulku 4 a
obrazok 1). Vyznamne sa znizil aj prvy sekundarny koncovy ukazovatel'(imrtie zo vSetkych pricin,
MI alebo cievna mozgova prihoda). Dalsia retrospektivna analyza ukézala nominalne vyznamny
pokles vyskytu stentu trombo6zy v porovnani s placebom (pozri Tabulku 4). Miera vyskytu zakladného
ukazovatel'a bezpeénosti (non-coronary artery bypass graft (CABG) TIMI prihody so zavaznym
krvacanim) bola vys$ia u pacientov lieCenych rivaroxabanom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo (pozri Tabulku 6). Miera vyskytu vsak bola vyvazena medzi rivaroxabanom a placebom v
pripadoch jednotlivych fatalnych prihod krvacania, hypotenzie vyzadujucej lieCbu intraven6znymi
inotropnymi latkami a chirurgickej intervencie pri prebiehajiicom krvacani.

V Tabulke 5 st uvedené vysledky G¢innosti u pacientov podstupujucich perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI). Vysledky bezpeénosti v tejto podskupine pacientov podstupujucich PCI boli
porovnatel'né s celkovymi vysledkami bezpecnosti.

Pacienti so zvySenymi biomarkermi (troponin alebo CK-MB) a bez prekonanej mozgovej prihody/TIA
predstavovali 80 % sledovanej populacie. Vysledky u tejto populacie su tieZ v stlade s celkovymi
vysledkami ti¢innosti a bezpecnosti.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy III

Sledovana populacia Pacienti s nedavnym aktiitnym koronarnym syndrémom?
Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
N=5114 N=5113
Davka pri liecbe n (%) n (%)
Hazard Ratio (HR) (95 % CI) p-
hodnota
Kardiovaskularna smrt’, MI alebo 313 (6,1 %) 376 (7,4 %)
cievna mozgova prihoda 0,84 (0,72; 0,97) p=0,020*
Smrt’ zo vsetkych pricin, MI alebo 320 (6,3 %) 386 (7,5 %)
cievna mozgova prihoda 0,83 (0,72; 0,97) p=0,016*
0 0
Kardiovaskularna smrt’ 0.66 (O,S?L? (()fLég)/;):O,OOZ** 143 (2,8 %)
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Sledovana populicia

Pacienti s neddavnym akiitnym koronarnym syndrémom?

Trombdza stentu

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

Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
N=5114 N=5113
Davka pri liecbe n (%) n (%)
Hazard Ratio (HR) (95 % CI) p-
hodnota
) v 103 (2,0 %) 153 (3,0 %)
Smrt’ zo vSetkych pricin 0,68 (0,53; 0,87) p=0,002**
205 (4,0 %) 229 (4,5 %)
Infarkt myokardu (MI) 0,90 (0.75: 1,09) p=0,270
. . 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
Cievna mozgova prihoda 1,13 (0,74; 1,73) p=0,562
61 (1,2 %) 87 (1,7 %)

a) analyza v modifikovanom subore so zamerom lie¢by (celkovy subor na analyzu so zimerom liecby

tromboézy stentu)
b) vs. placebo; Log-Rank p-hodnota
* Statisticky superior (lepsie)
** nominalne vyznamné

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy III u pacientov podstupujicich

PCI

Sledovana populacia

Pacienti s nedavnym akutnym koronarnym syndromom

Trombdza stentu

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

podstupujiici PCI?
Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, Placebo
Davka pri liecbe N=3 114 N=3 096
n (%) n (%)
HR (95 % CI) p-hodnota ®
Kardiovaskularna smrt’, MI alebo 153 (4,9 %) 165 (5,3 %)
cievna mozgova prihoda 0.94 (0,75; 1,17) p=0,572
9 0
Kardiovaskularna smrt’ 0.54 (0,323‘;1 ((),Oég)/s)zo,om** 45 (1,5 %)
Smrt’ zo vsetkych pri¢in 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41; 1,01) p=0,053
Infarkt myokardu (MI) 115 (3,7 %) 113 (3,6 %)
1,03 (0,79; 1,33) p=0,829
0 0
Cievna mozgova prihoda 1.30 (0,%31;((2):21?3)=0,360 21 (0,7 %)
47 (1,5 %) 71 (2,3 %)

a) analyza v modifikovanom subore so zamerom liecby (celkovy subor na analyzu so zamerom liecby

trombdzy stentu
b) vs. placebo; Log-Rank p-hodnota
** nominalne vyznamné
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TabulPka 6: Vysledky bezpec¢nosti z ATLAS ACS 2 TIMI 51 fazy 111

Sledovana populicia

Pacienti s nedavnym akiitnym koronarnym syndrémom?

Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denne, N=5 115 Placebo

Davka pri liecbe n (%) N=5 125

HR (95 % CI) p-hodnota ® n (%)
Non-CABG TIMI zavazné 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)
krvacavé prihody 3,46 (2,08, 5,77) p=<0,001*

0, 0,

Fatalne krvacavé prihody 0,67 (0’26 4501,,185)))p=0, 450 9(02%)
Symptomaticka 14 (0,3 %) 5(0,1 %)
intrakranialna hemoragia 2,83 (1,02; 7,86) p=0,037
Hypotenzia vyzadujuca 3 (0,1 %) 3 (0,1 %)
liecbu intravenéznymi
inotropnymi latkami
Chirurgicka intervencia 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
pocas krvacania
Transfuzia 4 alebo viacerych 19 (0,4 %) 6.(0,1 %)
jednotiek krvi v priebehu
48 hodin

a) populacia pre hodnotenie bezpecnosti, na lie¢be
b) vs. placebo; Log-Rank p-hodnota

** Statisticky vyznamné

Obrizok 1: Cas do prvého vyskytu primarneho koncového ukazovatela aéinnosti
(kardiovaskularna smrt’, MI alebo mozgova prihoda)
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Pomer rizik: 0,84
95 % ClI: (0,72; 0,97)
p-hodnota = 0,020*
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Pocdet pacientov s rizikom
5114
5113

Rivaroxaban
Placebo

4431
4437

CAD/PAD

270 360 450 540 630 720

Dni relativne od randomizacie
3943
3974

3199
3253

2609
2664

2005
2059

1425
1460

878
878

415
421

810

89
87

V stadii COMPASS fazy 11l (27 395 pacientov, 78,0 % muzov, 22,0 % Zien) sa u pacientov s CAD
alebo symptomatickym PAD vo vysokom riziku ischemickych prihod preukazala Gi¢innost’

a bezpecnost’ rivaroxabanu v prevencii kompozitu CV umrti, MI a cievnych mozgovych prihod.
Pacienti boli sledovani poc¢as medianu 23 mesiacov a maximalne 3,9 roka.
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Pacienti bez kontinualnej potreby lie¢by inhibitorom proténovej pumpy boli randomizovani na
podavanie pantoprazolu alebo placeba. Vsetci pacienti boli nasledne randomizovani v pomere 1:1:1 na
podavanie rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denne/ASA 100 mg jedenkrat denne, rivaroxabanu 5 mg
dvakrat denne alebo samotnej ASA 100 mg jedenkrat denne, a na podavanie zodpovedajiceho
placeba.

Pacienti s CAD mali CAD postihujuce viacero ciev a/alebo uz prekonali MI. U pacientov vo veku
<65 rokov sa vyZadovala pritomnost aterosklerézy zahimajicej aspon dve cievne rieciska alebo
najmenej dva dodatocné kardiovaskularne rizikové faktory.

Pacienti s PAD v minulosti absolvovali vykony, ako napriklad bypass alebo perkutannu
transluminalnu angioplastiku alebo amputéciu koncatiny alebo chodidla pri arterialnom vaskularnom
ochoreni alebo trpeli intermitentnou klaudikéciou s pomerom medzi krvnym tlakom nameranym na
¢lenku a na pazi <0,90 a/alebo vyznamnou stendzou periférnej artérie, alebo predchadzajiacou
revaskularizaciou krénej tepny alebo asymptomatickou stendzou krénej tepny >50 %.

Vylucovacie kritéria zahfnali potrebu dudlnej antiagregacnej lieby alebo inej antiagregaénej liechy
okrem ASA, alebo peroralnej antikoagulacnej lieCby a pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo
srdcového zlyhania s ejek¢énou frakciou <30 % alebo triedy IIT alebo IV podl'a klasifikacie
Newyorskej srdcovej asociacie (New York Heart Association), alebo s akoukol'vek ischemickou,
nelakunarnou cievnou mozgovou prihodou v priebehu 1 mesiaca alebo s hemoragickou alebo
lakunarnou cievnou mozgovou prihodou v anamnéze.

Rivaroxaban v davke 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg jedenkrat denne bol
superiorny vo¢i ASA 100 mg pri zniZeni primarneho kompozitného ukazovatel'a CV umrtia, MI
a cievnej mozgovej prihody (pozri tabul’ku 7 a obrazok 2).

U pacientov lieCenych rivaroxabanom v davke 2,5 mg dvakrat denne v kombinacii s ASA 100 mg
jedenkrat denne doslo k vyznamnému nérastu primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (prihody
zavazného krvacania podla upravenych kritérii ISTH), v porovnani s pacientmi, ktorym sa podavala
ASA 100 mg (pozri tabul’ku 8).

Pre primarny ukazovatel’ t¢innosti bol pozorovany prinos rivaroxabanu v davke 2,5 mg dvakrat denne
a ASA 100 mg jedenkrat denne v porovnani s ASA 100 mg jedenkrat denne s HR 0,89 (95 % ClI
0,7-1,1) u pacientov vo veku >75 rokov (incidencia 6,3 % vs 7,0 %) a HR=0,70 (95 % CI 0,6-0,8)

u pacientov vo veku <75 rokov (3,6 % vs 5,0 %). Pri zavaznom krvacani podl'a upravenych kritérii
ISTH bolo pozorované zvysenie rizika HR=2,12 (95 % CI 1,5-3,0) u pacientov vo veku >75 rokov
(5,2 % vs 2,5 %) a HR=1,53 (95 % CI 1,2 — 1,9) u pacientov vo veku <75 rokov (2,6% vs 1,7%).

Pridanie pantoprazolu 40 mg jedenkrat denne k antitromboticke;j lie¢be v §tiidii pacientom bez
klinickej potreby inhibitora protéonovej pumpy nepreukazalo ziadnu vyhodu v prevencii prihod v
hornej Casti gastrointestinalneho traktu (t. j. kompozitu krvacani, vredov, obstrukcii alebo perforacii v
hornej Casti gastrointestinalneho traktu); incidencia prihod v hornej Casti gastrointestinalneho traktu
bola 0,39/100 pacientorokov v skupine s pantoprazolom 40 mg jedenkrat denne a

0,44/100 pacientorokov v skupine s placebom jedenkrat denne.
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TabulPka 7: Vysledky ucinnosti zo §tidie COMPASS fazy 111

Skiamana
populicia

Pacienti s CAD/PAD @

Lie¢ebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg

ASA 100 mg

dvakrat denne s ASA jedenkrat denne
100 mg jedenkrat
denne N=9 126
N=9 152
Pacienti KM % | Pacienti KM% | HR p-hodnota ®
s prihodami s prihodami (95 % CI)
Cievna mozgova 076
prihoda, MI 379 (4,1 %) 520% | 496 (5,4%) | 7,17 % ((’) 66: 0,86) p=0,00004*
alebo CV umrtie T
- cievna 058
mozgova 83 (0,9 %) 1,17% | 142(1,6%) | 2,23% ((’) 44: 0.76) p=0,00006
prihoda T
- Mi 178 (1,9 %) 246% | 205(2,2%) | 2,94% (()08760 1,05) p=0,14458
- CVumrtie | 160 (1,7 %) 2,19% | 203(2,2%) |2,88% ((3076?4 0,96) p=0,02053
%ﬁgﬁtaa 313 (3,4 %) 450% |378(4,1%) |557% (()08721 0,96)
Akutna 055
koncatinova 22 (0,2 %) 0,27% | 40 (0,4 %) 0,60% | . ..
ischémia (0,32;0,92)

a) Subor analyzy celej lieCenej populécie, primarne analyzy.
b)  oproti ASA 100 mg; p-hodnota Log-Rank testu.
* Znizenie primarneho ukazovatel’a G¢innosti bolo $tatisticky superiorne.
CIL: interval spolahlivosti; KM %: Kaplanov-Meierov odhad kumulativneho rizika vyskytu
vypocitaného po 900 diioch; CV: kardiovaskularne; MI: infarkt myokardu.
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Tabulka 8: Vysledky bezpecnosti zo Stidie COMPASS fazy 111

Skumana populacia

Pacienti s CAD/PAD @

Lieéebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg

ASA 100 mg

Pomer rizik

dvakrat denne s ASA | jedenkrat denne (95 % CI)
100 mg jedenkrat
denne N=9 126 p-hodnota P
N=9 152 n (kum.
n (kum. riziko %) riziko %o)
Zavazné krvacanie podl'a 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
upravenych kritérii ISTH p<0,00001
- Fatalne krvacavé prihody 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
p=0,32164
- Symptomatické krvacanie 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
v kritickom organe p=0,19679
(nefatélne)
- Krvacanie do operaénej 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)
rany vyzadujuce reoperaciu
(nefatalne, nie v kritickom
organe) p=0,65119
- Krvacanie vedtce 208 (2,9 %) 109 (1,6 %) 1,91 (1,51; 2,41)
k hospitalizacii (nefatalne,
nie v kritickom organe,
nevyzadujlce reoperaciu p<0,00001
- shospitalizaciou cez 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
noc p<0,00001
- bez hospitalizacie cez 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
noc p=0,04983
Zavazné gastrointestinalne 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
krvacanie p<0,00001
Zavazné intrakranialne 28 (0,4 %) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
krvacanie p=0,59858

a) Subor analyzy celej lieCenej populacie, primarne analyzy.
b) oproti ASA 100 mg; p-hodnota Log-Rank testu.
; CIL: interval spol'ahlivosti; kum. riziko: kumulativne riziko vyskytu (Kaplanov-Meierov odhad) po
30 mesiacoch; ISTH: Medzinarodna spolo¢nost’ pre trombozu a hemostazu (International Society

on Thrombosis and Haemostasis);

22




Obrazok 2: Cas do prvého vyskytu primarneho ukazovatel’a u¢innosti (cievna mozgova
prihoda, MI,CV umrtie) v §tadii COMPASS

0.0 - Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne, ASA 100 mg jedenkrit denne
_______ ASA 100 mg jedenkrat denne

9.0 4

Kaplanove-Meierove odhady (%) po 30 mseiacoch: a0
8.0+ Rivaroxaban 2,5mg dvakrat denne + ASA 100 mg jdenkrat denne: 5,2 -

(4,7-5,8) T

—_ ASA 100 mg jedenkrat denne 7,2 (6,5 — 7,9) o

X 7.0 o
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g 5.0
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[e)

=]

o)

5 5.0

<]

g

= 40

£

>

4

3.0 -

2.0

XARELTO Pomer rizik (95 % CI)

Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne + ASA 100 mg jedenkrat denne

oproti ASA 100 mg jedenkrat denne 0.76 (0,66 a7 0,86)

T T T T
L] 180 k1L 540 130 900 1095

Pocet jedincov s rizikom Dni od randemizicie

Rivaroxaban 2,5 mg
dvakrat denne + ASA 100 mg jedenkrat %152 H026 THIE 63532 Wi 230

658
denne

. #1246 H0az o 6233 JE60 2253 663
ASA 100 mg jedenkrat denne

CI: interval spolahlivosti.

Pacienti po neddvnej revaskularizacnej procedure dolnej koncatiny z ddvodu symptomatického PAD
V pivotnom, dvojito zaslepenom skusani fazy 11l VOYAGER PAD, bolo 6 564 pacientov po
nedavnej Gspesnej revaskulariza¢nej procedire dolnej koncatiny (chirurgickej alebo endovaskularne;j
zahtnajucej hybridné procedury) z dévodu symptomatického PAD nahodne priradenych v pomere 1:1
do jednej z dvoch skupin antitrombotickej lieCby: rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinécii

s ASA 100 mg

jedenkrat denne alebo ASA 100 mg jedenkrat denne. Pacienti mohli dodatoc¢ne dostavat’ Standardna
davku klopidogrelu jedenkrat denne po dobu az 6 mesiacov. Ciel'om $tadie bolo preukédzanie u¢innosti
a bezpecnosti rivaroxabanu s ASA v prevencii infarktu myokardu, ischemickych cievnych mozgovych
prihod, KV umrtia, akttnej koncatinovej ischémie alebo velkej amputacie s vaskularnou etiologiou

U pacientov po nedavnych uspesnych revaskulariza¢nych procedirach dolnej koncatiny z dévodu
symptomatického PAD. Zaradeni boli pacienti vo veku =50 rokov s dokumentovanym stredne
tazkym az tazkym symptomatickym aterosklerotickym PAD dolnej koncatiny so vSetkymi
nasledujicimi dokazmi:

klinické (t.j. funkéné obmedzenia), anatomické (t.j. dokaz zobrazenim PAD od distalnej po vonkajsiu
bedrovu artériu) a hemodynamické (¢lenkovo-ramenny index [Ankle-Brachial-Index, ABI] <0,80
alebo prstovo-ramenny index [Toe-Brachial-Index, TBI] <0,60 u pacientov bez revaskularizacie
koncatiny v anamnéze alebo ABI <0,85 alebo TBI <0,65 u pacientov s revaskularizaciou koncatiny
v anamnéze).

Pacienti, ktori potrebovali dualnu antiagrega¢nu liecbu po dobu >6 mesiacov alebo aktukol'vek
dodato¢nu

antiagregacnu liecbu int ako ASA a klopidogrel alebo peroralnu antiagregac¢nu lie¢bu, ako aj pacienti
s intrakranialnym krvacanim, cievnou mozgovou prihodou alebo TIA v anamnéze alebo pacienti

s eGFR <15 ml/min boli vyluceni.

Priemerna doba sledovania bola 24 mesiacov a maximalna doba sledovania bola 4,1 roka. Priemerny
vek
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zaradenych pacientov bol 67 rokov a 17 % populacie pacientov bolo vo veku >75 rokov. Median ¢asu
od indexu revaskulariza¢nej procedury do zaciatku Studijnej lie¢by bol 5 dni v celkovej populacii (6
dni po

chirurgickej a 4 dni po endovaskularnej revaskularizacii zahtiajicej hybridné procediry). Celkom
53,0 %

pacientov dostavalo kratkodobu zakladnt lie¢bu klopidogrelom s medidnom trvania 31 dni. Podla
Studijného protokolu sa mohla studijna liecba zacat’ hned’, ako to bolo mozné, nie vsak neskoér ako 10
dni po tGspesnej, kvalifikujicej revaskularizacnej procedure, a akonahle bola zabezpecena
hemostéza.Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denne v kombinécii s ASA 100 mg jedenkrat denne preukazal
superioritu v porovnani so samotnou ASA pri znizeni primarneho kompozitného ukazovatel’a infarktu
myokardu, ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV tmrtia, akatnej koncatinovej ischémie a velkej
amputacie s vaskularnou etiologiou (pozri Tabul'ku 9). Primarny ukazovatel’ bezpecnosti TIMI
udalosti zavazného krvacania bol zvySeny u pacientov lieCenych rivaroxabanom a ASA, bez zvysenia
vyskytu fatalneho alebo intrakranialneho krvacania (pozri Tabulku 10).

Sekundarne ukazovatele bezpecnosti sa testovali vo vopred Specifikovanom, hierarchickom poradi
(pozri Tabul'ku 9).

Tabul’ka 9: Vysledky u€innosti zo Stiidie VOYAGER PAD fazy 111

Skiimana populacia Pacienti po nedavnych revaskulariza¢nych procediirach dolnej

koné&atiny z dévodu symptomatického PAD ¥

Davka pri lie¢be rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik (95
dvakrat denne s ASA jedenkrat denne | % CI) 9
100 mg jedenkrat denne
N=3 286 N=3 278
n (kum. riziko %) © n (kum. riziko %)
<)
Primarny ukazovatel’ 508 (15,5 %) 584 (17,8 %) 0,85 (0,76;
ucéinnosti ® 0,96)
p=0,0043 9*
-IM 131 (4,0 %) 148 (4,5 %) 0,88 (0,70; 1,12)
- Ischemicka cievna 71 (2,2 %) 82 (2,5 %) 0,87 (0,63; 1,19)
mozgova prihoda
- KV tmrtie 199 (6,1 %) 174 (5,3 %) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akutna koncatinova 155 (4,7 %) 227 (6,9 %) 0,67 (0,55; 0,82)
ischémia ?
- Velka amputacia 103 (3,1 %) 115 (3,5 %) 0,89 (0,68; 1,16)
vaskularnej etiologie
Sekundarny ukazovatel’
ucinnosti
Neplanovany index 584 (17,8 %) 655 (20,0 %) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskularizicie koncatiny p=0,0140 O*
pre rekurentnu koncatinova
ischémiu
Hospitalizacia pre 262 (8,0 %) 356 (10,9 %) 0,72 (0,62; 0,85)
koronarnu alebo periférnu p<0,0001 ®*
pri¢inu (niektora z dolnych
koncatin) tromboticke;j
charakteristiky
Celkova mortalita 321 (9,8 %) 297 (9,1 %) 1,08 (0,92; 1,27)
Prihody VTE 25 (0,8 %) 41 (1,3 %) 0.61 (0,37; 1,00)

3 Stibor analyzy celej lie¢enej populacie, primarne analyzy; posudzované ICAC.

b Kompozit z IM, ischemickej cievnej mozgovej prihody, KV amrtia (KV amrtie a nezndma pficina
umrtia), akatnej kocatinovej ischémie a vel'kej amputacie vaskularnej etiologie.

9V analyze sa zohladnil len prvy vyskyt prihody ukazovatel'a v rimci rozsahu tidajov u osoby.
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9 HR (95 % CI) sa zaklad4a na Coxovom modeli proporcionalnych rizik stratifikovanom podla typu
procedury a pouzitia klopidogrelu s lie¢bou ako jedinym kovariantom.
®) Jednostranna p-hodnota sa zaklad4 na log-rank teste stratifikovanom podl’a typu procediry a
pouzitia klopidogrelu s liecbou ako faktorom.
) Akutna koncatinové ischémia je definovand ako nahle, vyznamné zhorsenie prekrvenia kondatiny,
bud’ s novym deficitom pulzu alebo vyzadujtice lieCebny zakrok (t.j. trombolyza alebo trombektémia
alebo urgentna revaskularizacia), ktoré vedie k hospitalizacii.
* Znizenie ukazovatel’a ti€innosti bolo Statisticky superidrne.
ALI: akatna koncatinova ischémia, bid: dvakrat dene, od: raz denne, CI: interval spolahlivosti; IM:
infarkt myokardu; KV: kardiovaskularne; ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania
(Independent Clinical Adjudication Committee).

Tabul’ka 10: Vysledky bezpe¢nosti zo Stidie VOYAGER PAD fazy 111

Skimana populacia Pacienti po nedavnych revaskulariza¢nych procedirach dolnej
konéatiny z dévodu symptomatického PAD @
Davka pri liecbe rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomer rizik
dvakrat denne s ASA jedenkrat denne (95 % CI) ©
100 mg jedenkrat denne
N=3 256 N=3 248 n (kum.
n (kum. riziko %) ® riziko %) © p-hodnota @
TIMI zavazné krvacanie 62 (1,9 %) 44 (1,4 %) 1,43 (0,97; 2,10)
(CABG / non-CABG) p=0,0695
- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 6 (0,2 %) 1,02 (0,33; 3,15)
- Intrakranialne krvacanie | 13 (0,4 %) 17 (0,5 %) 0,78 (0,38; 1,61)
- Zjavné krvacanie 46 (1,4 %) 24 (0,7 %) 1,94 (1,18; 3,17)
spojené s poklesom Hb
>5 g/dl / Het >15 %
ISTH zavazné krvacanie 140 (4,3 %) 100 (3,1 %) 1,42 (1,10; 1,84)
p=0,0068
- Fatalne krvacanie 6 (0,2 %) 8 (0,2 %) 0,76 (0,26; 2,19)
- Nefatalne krvacanie do | 29 (0,9 %) 26 (0,8 %) 1,14 (0,67; 1,93)
kritického organu
ISTH klinicky vyznamné 246 (7,6 %) 139 (4,3 %) 1,81 (1,47; 2,23)
nezavazné krvacanie

3 Stibor analyzy bezpec¢nosti (vietky randomizované osoby s najmenej jednou davkou skimaného
lieku), ICAC: Nezavisla komisia klinického posudzovania.

®) n=podet subjektov s prihodou, N=pod&et subjektov s rizikom, %=100 * n/N, n/100p-roky=pomer
poctu 0sob s prihodami/kumulativny Cas rizika.

9 HR (95 % CI) sa zaklad4a na Coxovom modeli proporcionélnych rizik stratifikovanom podla typu
procedury a pouzitia klopidogrelu s lie¢bou ako jedinym kovariantom.

9 Obojstranna p-hodnota sa zaklad na log-rank teste stratifikovanom podla typu procediry a pouZitia
klopidogrelu s liecbou ako faktorom.

CAD so srdcovym zlyhdvanim

Stadia COMMANDER HF zahfiiala 5 022 pacientov so srdcovym zlyhavanim a signifikantnym
ochorenim koronarnych artérii (CAD) nasledovanym hospitalizaciou pre dekompenzované srdcové
zlyhavanie (HF), ktori boli nahodne zaradeni do jedného z dvoch lie¢ebnych ramien: s rivaroxabanom
2,5 mg dvakrat denne (n=2 507) alebo placebom (n=2 515). Celkovy median trvania lie¢by v $tudii bol
504 dni.

Pacienti museli mat’ symptomatické srdcové zlyhdvanie najmenej 3 mesiace a ejekénu frakciu l'ave;
komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) <40 % v priebehu jedného roku pred zaradenim.
Median ejekénej frakcie bol na zaciatku 34 % (IQR: 28%-38%) a 53 % subjektov bolo podl'a
klasifikacie NYHA (New York Heart Association) triedy 11 alebo 1V.
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Primarna analyza G¢innosti (t.j. kompozitného ukazovatel'a umrtnosti zo vSetkych pri¢in, MI (infarkt
myokardu) alebo CMP (cievna mozgova prihoda) nepreukazala statisticky vyznamny rozdiel medzi
skupinou s rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat denne a skupinou s placebom s HR=0,94 (95 % CI
0,84-1,05), p=0,270. U vsetkych pri¢in umrtnosti nebol Ziadny rozdiel medzi rivaroxabanom a
placebom v poéte prihod (vyskyt prihod na 100 pacientorokov; 11,41 vs. 11,63, HR: 0,98; 95 % CI:
0,87 az 1,10; p=0,743). Vyskyt prihod v pripade MI na 100 pacientorokov (rivaroxaban vs. placebo)
bola 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; 95 % CI: 0,63 az 1,08; p=0,165) a pre CMP bol vyskyt prihod na

100 pacientorokov 1,08 vs 1,62 (HR: 0,66; 95 % CI: 0,47 az 0,95; p=0,023). Zakladny ukazovatel’
bezpecnosti (t. j. zdruzené fatalne krvacanie alebo krvacania do kritického priestoru s potencialom
trvalého zdravotného postihnutia) sa vyskytlo u 18 (0,7 %) pacientov v skupine s lie¢bou
rivaroxabanom 2,5 mg dvakrat denne a u 23 (0,9 %) pacientov v skupine s placebom (HR=0,80; 95 %
Cl 0,43-1,49; p=0,484). Doslo k statisticky vyznamnému zvyseniu zavazného ISTH krvacania v
skupine s rivaroxabanom v porovnani s placebom (vyskyt prihod na 100 pacientorokov: 2,04 vs 1,21,
HR 1,68; 95 % CI: 1,18 az 2,39; p=0,003).

U pacientov s miernym a stredne tazkym srdcovym zlyhavanim bol lieCebny ucinok pre podskupinu
stadie COMPASS podobny ako v pripade celej populacie v §tadii (pozri ¢ast CAD/PAD).

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndrému

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej §tadii sponzorovanej skusajucim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

s trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju
vysoké riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové
testy: lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I).
Skuisanie bolo pred¢asne ukonéené po zaradeni 120 pacientov z dovodu narastu udalosti U pacientov v
skupine s rivaroxabanom. Priemerna dizka klinického skti$ania bola 569 dni. Randomizovanych bolo
59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)
<50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom neboli hlasené
Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a

u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skasani pre referen¢ny
liek obsahujuci rivaroxaban vo vsetkych vekovych podskupinach deti a dospievajtcich v prevencii
tromboembolickych prihod (pre informacie o pouziti u deti a dospievajtcich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujtiicimi sa 2-4 hodiny po
uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer iplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nalacno/nasytenia. Pri ddvke 2,5 mg a

10 mg uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Cmax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg sa
moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linedrna az do priblizne 15 mg jedenkrat denne. Pri vyssich
davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoltciou, so zvySujucou sa davkou dochadza

ku znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie, ¢o je vyraznejSie pri stave nala¢no ako
pri stave nasytenia. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne velka s interindividualnou
variabilitou (CV %) v rozmedzi od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolioval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56%
pokles Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni

v distalnej Casti tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnat tomu aby sa
rivaroxaban uvolnoval distalne od zaltidka, nakol’ko to moze viest’ k znizeniu absorpcie a S tym
stivisiacemu znizeniu expozicie rivaroxabanu.
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Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zalidoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
pravdepodobne vysledky tohto skusania biologickej dostupnosti daju aplikovat’ pri nizSich davkach
rivaroxabanu.

Distribticia
U l'udi je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysokad, priblizne 92 % az 95 %, pric¢om hlavnou
vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vss priblizne 50 litrov.

Biotransformadcia a eliminécia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky podlieha priame;j
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najma prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb su najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejSia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat” ako lieCivo s nizkym klirensom. Po intravendéznom podani davky 1 mg je eliminacny
pol¢as asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia
rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a

s terminalnymi pol¢asmi 11 az 13 hodin u starSich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Star$i pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentrécie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vy$simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Rézne vahové kategorie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Medzietnicke rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroameri¢anmi, hispdncami, japoncami alebo
¢inanmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirhdzou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy —Pughovy typ
A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nadsobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnateI'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov

s cirh6zou so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy-Pughovy typ B)
bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvy$ena 2,3-nasobne v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-ndsobne. Tito pacienti mali tiez
zniZenu rendlnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek. K dispozicii nie st idaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvyS$ena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo podobne zvysené
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2,1-nasobne. Pacienti so stredne taZkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, Co
viedlo k vyraznej$iemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim peéene spojenym s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvySena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice
zvysenia farmakodynamickych uc¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou

a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9

a 2,0-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2
a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatelny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodporuca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientov

U pacientov uzivajucich 2,5 mg rivaroxabanu na prevenciu aterotrombotickych prihod, u pacientov s
akitnym koronarnym syndromom, v ¢ase 2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje
zhruba maximalne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer
koncentracii (90 % interval predikcie) 47 (13-123), respektive 9,2 (4,4-18) mcg/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlepSie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od r6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka
vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 mcg/1). Vysledky analyz PK/PD vo faze II a III boli zhodné s tidajmi
zistenymi u zdravych jedincov.

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola v indikacii ACS a CAD/PAD
stanovena.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych skuSani bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky, ktoré sa pozorovali v skiisaniach toxicity po opakovanom podani boli zvi¢sa v désledku
zvysenej farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa
u potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Ski§ania na zvieratach
ukazali reproduként toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom téinku rivaroxabanu (napr.
krvacavé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryofetalna toxicita (postimplantacna strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvycajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnom
a postnatalnom sktSani u potkanov sa pozorovala zniZzena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach,
ktoré boli toxické pre matky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

kroskarmel6za sodna (E468)

laurylsiran sodny (E478)

hypromeléza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celul6za (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (E551)

stearat horec¢naty (E572)

Filmovy obal tablety:

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PV C/hlinikové blistre v $katul’kach s obsahom 28, 56, 98 100, 168 alebo 196 filmom
obalenych tabliet alebo perforované jednodavkové blistre s obsahom 10x1 alebo 100x1 tableta.

HDPE fTasticka uzavreta bielym nepriechl'adnym bezpe¢nostnym polypropylénovym uzaverom

s indukénym tesnenim. Velkost’ balenia po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

HDPE f{Tasticka uzavreta bielym nepriehl'adnym zavitovym polypropylénovym skrutkovym uzaverom
s indukénym tesnenim. Velkost’ balenia po 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa moézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricki sondu
alebo gastricka vyZzivovaciu sondu po ubezpecéeni sa o spravnom umiestneni sondy v zaltadku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. Kedze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvolnovania lieiva, treba sa vyhnut’ podaniu rivaroxabanu distalne do zalidka, ¢o moze viest’ k
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zniZenej absorpcii a tym zniZenej expozicii lie¢ivu. Po podani 2,5 mg tabliet nie je potrebné okamzité
enteralne podanie stravy.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

I:%arcelona, 08039

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/001-011

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.
Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 27,90 mg laktozy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Svetloruzové az takmer ruzové okrihle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere priblizne 6,00
mm s ozna¢enim ,,JL1° na jednej strane a bez oznaCenia na strane druhej.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia vendzneho tromboembolizmu (VTE) u dospelych pacientov, ktori absolvovali efektivny
chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného klbu.

Lie¢ba hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a pl'icnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE
u dospelych (pozri ¢ast’ 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Prevencia VTE u dospelych pacientov podstupujiicich efektivny chirurgicky vykon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Odporucana davka je 10 mg rivaroxabanu, ktora sa uziva peroralne jedenkrat denne. Zaciato¢na davka
sa ma uzit' 6 az 10 hodin po chirurgickom vykone za predpokladu, ze sa potvrdila hemostaza.

Dizka lie¢by zavisi od individualneho rizika ven6zneho tromboembolizmu u pacienta, ktoré je dané

typom ortopedického chirurgického vykonu.

Pre pacientov, ktori absolvovali vel’ky chirurgicky vykon na bedrovom kibe, sa odporaca dizka lie¢by
5 tyzdnov.

Pre pacientov, ktori absolvovali velky chirurgicky vykon na kolennom kibe, sa odporiiéa dizka lie¢by
2 tyzdne.

Ak dojde k vynechaniu davky pacient ma ihned’ uzit’ Rivaroxaban Accord a potom na nasledujuci den

pokraCovat’ s uzivanim raz denne tak ako predtym.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE
Odporucana davka na zac¢iatocnu liecbu akatnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych
troch tyzdnov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.
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U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia lie€ba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nestvisiacou

S vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo
rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov lieCby
DVT alebo PE), odporti¢ana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko
rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami,
alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii s liekom Rivaroxaban
Accord 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ podavanie rivaroxabanu v davke 20 mg jedenkrat denne.

Dizka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dékladnom postadeni prinosu lie¢by a rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. dent 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dnha 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonc¢eni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT aPE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie€by zabezpecil prechod z davky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiové
balenie lieku Rivaroxaban Accord na avodnu lie€bu DVT/PE (pozri ¢ast’ 6.5).

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Rivaroxaban Accord, aby sa zabezpecilo, Ze uzil 30 mg rivaroxabanu denne. V takomto pripade
mozno naraz uzit’ dve 15 mg tablety. Pacient ma pokraCovat pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat
denne podl'a odporucania na nasledujuci den.

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ Rivaroxaban Accord okamzite a potom pokracovat’ nasledujici
deini s uzivanim jedenkrat denne ako predtym. V priebehu jedného dna sa nema uzit’ dvojnasobna
davka, ako nahrada vynechanej davky.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxaban
U pacientov, ktori uzivaju lieck na DVT, PE a na prevenciu rekurencie, sa ma liecba VKA ukon¢it’
a liecba lickom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’, ked’ je INR <2,5.

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban, sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na
meranie antikoagula¢nej aktivity rivaroxabanu, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri
cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia z liecby rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecCit’ nepretrzita dostato¢na
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, Ze rivaroxaban moéze prispievat’ ku zvyseniu INR.

U pacientov, ktori prechadzajt z lie¢by rivaroxabanom na VKA, sa ma VKA podavat’ subezne, az do
INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciato¢né
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas
obdobia, ked’ pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema merat’ skér ako 24 hodin po
predchadzajucej davke, ale pred nasledujiicou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni lieku Rivaroxaban
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Accord sa moze vykonat’ vhodné meranie INR najskér 24 hodin po poslednej davke (pozri ¢asti 4.5 a
5.2).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na rivaroxaban

U pacientov sti€asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podavanie parenteralneho
antikoagulancia a za¢nite liecbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala
d’alsia naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase
ukonéenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravendzneho nefrakcionovaného
heparinu).

Prestavenie z liechy rivaroxaban na parenterdlne antikoagulancia
Prvii davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa mala podat’ nasledujiuca davka
rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické daje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, Ze st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

U tychto pacientov sa ma preto Rivaroxaban Accord pouZzivat’ s opatrnost'ou. Pouzitie sa neodporuca
u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

- Na prevenciu VTE u dospelych pacientov podstupujucich elektivny chirurgicky vykon na
nahradenie bedrového alebo kolenného kibu nie je u pacientov s miernou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu 50 - 80 ml/min) alebo so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu 30 - 49 ml/min) potrebna ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

- Nalie¢bu DVT, lie¢bu PE a prevenciu rekurencie DVT a PE nie je u pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50-80 ml/min) potrebna ziadna Gprava
odporucanej davky (pozri ¢ast’ 5.2).

- U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30 - 49 ml/min) alebo tazkou (klirens
kreatininu 15 - 29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek: pacienti sa maju lie¢it’ davkou 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdnov. Potom, ak je odpori¢ana davka 20 mg jedenkrat denne,
sa ma zvazit znizenie davky z 20 mg jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak
vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi riziko rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre
pouzitie davky 15 mg je zalozené na FK modelovani a neskimalo sa v tomto klinickom
prostredi (pozri Casti 4.4, 5.1 a 5.2).

Pri odporacanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej davky.

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban Accord je kontraindikovany u pacientov s ochorenim peéene stvisiacim s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri Casti 4.3 2 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Telesnd hmotnost
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2)

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ rivaroxabanu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie su ziadne tdaje. Preto sa Rivaroxaban Accord neodporuéa pouzivat u deti do 18 rokov.

Spdsob podavania
Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.
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Tablety mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Drvenie tabliet
Pacientom, ktori nie su schopni prehltat’ tablety, sa moze tableta lieku Rivaroxaban Accord tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesSat’ vo vode alebo v jablénom pyré.

Rozdrvena tableta sa moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri ¢asti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvacanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. MoZe zahinat’ sucasnu
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu oci, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeréka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne abnormality.

Stbezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux,
atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou
osobitnych okolnosti pri prestavovani antikagulacnej lie¢by (pozri Cast 4.2) alebo pri podavani UHF v
davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arteridlnych katétrov (pozri
Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajicich Rivaroxaban Accord treba pozorne

sledovat’ prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. LieCbu
lieckom Rivaroxaban Accord treba pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych skuSaniach
Castejsie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu
zjavného krvacania.

Niektoré¢ podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvysené riziko krvacania. Takychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky komplikacii krvacania a anémie po zacati
lie¢by (pozri Cast’ 4.8). U pacientov, ktorym je na prevenciu VTE po elektivnom chirurgickom vykone
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu podavany rivaroxaban, to mozno vykonat
pravidelnym lekarskym vySetrenim pacientov, dokladnym sledovanim drenaze chirurgickej rany a
periodickym meranim hemoglobinu.

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvécania.
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Hoci liecba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu m6zno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o mdze byt uzitocné vo
vynimoc¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit' (v priemere o 1,6-nasobok), co méze viest’ ku
zvySenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Rivaroxaban
Accord pouzivat’ s opatrnostou. PouZitie sa neodporti¢a u pacientov s klirensom kreatininu

<15 ml/min (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30-49 ml/min), ktori
stibezne uZzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa
ma Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnostou.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie lieku Rivaroxaban Accord sa neodporica u pacientov, ktori sibezne uzivaji systémovo
azolové antimykotika (ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi
proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto lie¢iva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto moézu zvysit’
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnu turovei (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o
moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je nutnd, ak sa pacienti subezne lieia lickmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako st
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
alebo selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spédtného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit’ vhodnu profylaktickt lie¢bu (pozri Cast’ 4.5).

Iné rizikov¢ faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporti¢a u pacientov so zvysenym rizikom
krvacania, ako su:

vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,

nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,

iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moéze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
vaskularna retinopatia, bronchiektazia alebo krvacanie do pl'ic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vysSie riziko krvacania a tromboézy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej liecby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinémom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvéacania je pouZzitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa neméa pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstupili
transkatétrovi vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopniami sa bezpe¢nost a Gi¢innost’ rivaroxabanu neskimala.
Preto nie st ziadne udaje, ktoré by podporovali, ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa liecba lickom Rivaroxaban Accord neodportca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom
Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane
rivaroxabanu/apixabanu/edoxabanu/dabigatranetexilatu sa neodporti¢ajii pacientom s trombozou v
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anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom. Najmé u pacientov, ktori su
trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-
glykoproteinu I) moze lieCba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych
udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K.

Chirurgicky vykon pri fraktiire bedrového kibu
Rivaroxaban sa v intervenénych klinickych stadiach na hodnotenie u¢innosti a bezpec¢nosti
u pacientov, ktori absolvovali chirurgicky vykon pri fraktire bedrového klbu neskumal.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plucna embolektémia

Rivaroxaban Accord sa neodporaca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov

S pl'icnou embdliou, ktori st hemodynamicky nestabilni alebo mézu vyzadovat’ trombolyzu alebo
pl'ucnu embolektomiu, pretoze bezpecnost’ a u€innost’ rivaroxabanu sa v tychto klinickych situacidch
nestanovili.

Spindlna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxidlna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikacii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematomov, ktoré moézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej
paralyze. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit’ pooperacnym pouzitim docasne zavedenych
epiduralnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maju byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ n6h, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna diagndza a lieCba. Pred neuroaxialnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagula¢nou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagula¢nu
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v stivislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie
vykonat’ vtedy, ked” je predpokladany antikoagula¢ny ucinok rivaroxabanu nizky (pozri ¢ast’ 5.2).
Predtym, ako sa po poslednom podani rivaroxabanu odstrani epiduralny katéter, musi uplynat
najmenej 18 hodin. Po odstraneni katétra musi pred podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplynat’
najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch okrem elektivneho
chirurgického vykonu na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Rivaroxaban Accord 10 mg sa ma vysadit’, ak je to
mozné, minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického postudenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit’, treba zhodnotit’ zvys$ené riziko krvacania vo¢i nalichavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit liecba liekom Rivaroxaban
Accord za predpokladu, Ze to klinicky stav dovoli a ze podl'a usudku osetrujuceho lekara bola
preukazana adekvatna hemostaza (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rasticim vekom sa moze zvySovat riziko krvacania (pozri Cast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zadvazné
kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, ze pacienti maji najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo véicsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrazky (napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iného prejavu precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.
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Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so
signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych ucinkov, ¢o méze viest’ ku zvySenému riziku
krvacania. Preto sa pouZitie rivaroxabanu neodporuca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo
azolové antimykotikad, ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi
proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z eliminaénych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpokladé zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a
stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvySeniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencidlne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

k 1,3-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u vicsiny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze
byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-ndsobnému zvySeniu priemernej Cmax
V porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0sob so stredne t'azkou poruchou funkcie
obliciek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a
1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obliciek.
Utinok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri East’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol k
1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nadsobnému zvySeniu priemernej Crmax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mo6ze byt’ potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaronom je potrebné vyhnut' sa subeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zradzavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti stibezne lieCia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregécie trombocytov

Po stibeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
prediZenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnit’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpovedou.
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Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie S rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov sa pozorovalo
vyznamné prediZenie dasu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/l1la.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lieCia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej)

a inhibitormi agregécie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost’, Ze v pripade subezného pouZzivania so
SSRI alebo SNRI budt pacienti v dosledku ich hldseného ucinku na trombocyty vystaveni vysSiemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych lie¢ebnych skupinach so
subeznym uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac
nez aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR aZ do 12), zatial’ ¢o uéinky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych a¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania
lie¢by, moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiICT a HepTest, pretoZe tieto vySetrenia nie si
ovplyvnené warfarinom. Na $tvrty defi po poslednej davke warfarinu odrazajua vSetky vysetrenia
(zahtnajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba G¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych t¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cyough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajiicom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne
50 % zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych
ucinkov. Subezné pouZitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany(Hypericum perforatum)) méze tiez viest’
ku zniZeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju
prejavy a priznaky trombdzy, je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné stbezné liecby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protonovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Klinicky vyznamné interakcie s jedlom sa nepozorovali (pozri Cast’ 4.2).

Laboratorne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené tak, ako sa predpoklada, podla
mechanizmu G¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Bezpecnost’ a u€innost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych zien stanovena. Stidie na zvieratach

preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika
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vnutorného krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany
pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).
Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost' a tiéinnost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, Ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany
pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $pecifické skii$ania s rivaroxabanom u l'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V stadii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa Ziadne u¢inky nepozorovali (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpec¢nostného profilu
Bezpecnost rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych stadiach fazy III (pozri Tabul'ku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devétnastich stadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov
v dvoch §tadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 111 bolo vystavenych téinku rivaroxabanu.

Taburka 1: Poget sledovanych pacientov, celkova denna divka a maximalna diZka lie¢by
v Studiach fazy III u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov dizka lie¢by
Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni

tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov, ktori
podstapili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu

Prevencia vendzneho 3997 10 mg 39 dni
tromboembolizmu u pacientov
S internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie 6 790 1-21. den: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej Zilovej trombozy (DVT) 22. den a nasledujuce: 20 mg
a pl'aicnej embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch:
10 mg alebo 20 mg
Liecba VTE a prevencia 329 Davka upravena podl'a telesnej | 12 mesiacov
rekurencie VTE u novorodencov hmotnosti na dosiahnutie
narodenych v planovanom podobnej expozicie, ako sa
termine a deti mladSich ako 18 pozoruje u dospelych
rokov po zacati Standardnej liecenych na DVT s 20 mg
antikoagulacnej liecby rivaroxabanu jedenkrat denne
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 7 750 20 mg 41 mesiacov

a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp. spolu s | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani ASA alebo s ASA a
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Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov dizka lie¢by
akutneho koronarneho syndromu klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 10 mg | 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD samostatne
3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov
* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo §tadie VOYAGER PAD.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciani u pacientov uzivajicich rivaroxaban boli krvacania
(pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich uc¢inkov* nizsie) (Tabul'ka 2). NajCastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).

Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lieCenych rivaroxabanom
v ramci vSetkych ukonéenych studii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia AkékoPvek Anémia
Krvacanie
Prevencia ven6zneho 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov
podstupujucich elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu

Prevencia ven6zneho 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
tromboembolizmu u pacientov
S internym ochorenim

Liec¢ba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE
Lie¢ba VTE a prevencia 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov

rekurencie VTE u novorodencov
narodenych v pldnovanom termine
a deti mladsich ako 18 rokov po
zacati Standardnej antikoagula¢ne;j

lieCby
Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 za 2,57za
a systémovej embolie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 za 1,4 za
U pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov
Prevencia arterotrombotickych 6,7 za 0,15 za
prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**

8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov* | 100 pacientorokov*** #

*  Pri vSetkych stadiach s rivaroxabanom sa zhromazd’uju, hlasia a posudzuju vsetky
krvacavé prihody.

** V stadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

*** Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd'ovania neziaducich udalosti.

# Zo studie VOYAGER PAD.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Frekvencie neziaducich ucinkov hlasenych pri rivaroxabanu u dospelych a pediatrickych pacientov su
zhrnuté niz$ie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podra frekvencie.
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Frekvencie su definované ako:
vel'mi ¢asté (>1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezndme: z dostupnych udajov.

Tabulka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s liecbou u dospelych pacientov v
studiach fazy III alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy I a dvoch stidiach fazy
III u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname
zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia (vratane Trombocytoza

prislusnych (vratane

laboratornych zvyseného poctu

parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky
edém

Poruchy nervového systému

Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a

intrakranialna
hemoragia,
synkopa

Poruchy oka

Krvacanie do oka

(vratane

konjunktivalne;j

hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

| Tachykardia | | |

Poruchy ciev

Hypotenzia, hematom | ‘ ‘ ‘

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Krvacanie z nosa, Eozinofilna
hemoptyza pneumonia
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Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Krvacanie z d’asien, Sucho v astach
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania
z kone¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie”
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
Zvysené transaminazy | Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
pecene, zvyseny | konjugovany
bilirubin, bilirubin (so
zvysena sucasnym
alkalicka zvySenim ALT
forfataza” alebo bez neho),
v krvi, zvySena | cholestaza,
GGTA hepatitida (vratane
hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihl'avka Stevensov-
menej ¢astych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epiderméalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, krvacanie DRESS
do koze a podkozné syndrém
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ v kon¢atinach® | Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
kompartmentu
sekundarne po
krvacani
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho traktu obliciek/akutne

(vratane hematurie a
menoragie®), porucha
funkcie obliciek
(vratane zvySeného
kreatininu v Krvi,
zvySenej mocoviny v
krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
stivisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
zriedkavé

Horucka”, periférny | Pocit nepohody | Lokalizovany
edém, zniZzena celkova | (vratane edém”

sila a energia (vratane | malatnosti)
unavy a asténie)

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,

zvySena lipaza”,

zvysena

amylaza”
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
Postproceduralna Cievne
hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

pooperacnej anémie
a hemoragie z rany),
kontuizia, mokvanie
rany”*

A pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujticich elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorované pri lietbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u Zien <55 rokov

C: pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutannej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych §tadidch fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k
zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto §tadii sa vyskyt neziaducich reakcii
nezvysil a nebola zistend ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus U¢inku sa moze pouzitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragicki anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
Cast’ 4.9 Manazment krvacania). Po¢as dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA liecbou,
sa v klinickych sktiSaniach Castejsie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dodato¢ného klinického sledovania, laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vySetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko krvacania sa moéze v ur€itych skupinach pacientov
zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou hypertenziou a/alebo stibeznou liecbou
ovplyvitujicou hemostazu (pozri Riziko hemoragie v Casti 4.4). Menstruac¢né krvacanie moze byt
silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu prejavovat’ ako slabost’, bledost’, zavrat,
bolest’ hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok. V niektorych pripadoch sa ako
nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Z ddvodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami.
Moznost’ hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagulacnu liecbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie
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Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvdli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim uc¢inkom (pozri
Cast’ ,,Manazment krvacania‘“). Z dévodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach
50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava maximalny u¢inok bez d’alSicho zvySovania priemernej
plazmatickej expozicie.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky uc¢inok
rivaroxabanu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.

Manazment krvécania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujtice podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ liecba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban
ma polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podl'a zavaznosti
a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na
kontrolu krvacania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy
alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruZzenej anémie alebo koagulopatie) alebo
trombocyty.

Ak krvéacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktord antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FVI1a). V sti¢asnosti st v§ak vel'mi obmedzené klinické sktisenosti

s pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporticania sa zakladaju aj na
obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
Vlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla
moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviiovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uZivajacich rivaroxaban st len obmedzené skusenosti s pouzivanim Kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne sktisenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika
desmopresinu u jedincov uzivajucich rivaroxaban. V dosledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kéd: BO1AF01
Mechanizmus t¢inku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa S peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje

tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spésobom zavislym od davky v znacnej korelécii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98), ak sa na analyzu pouZije Neoplastin. Iné reagencia by
poskytli odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR (Medzinarodny
normalizovany pomer) je kalibrovany a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre
ziadne iné antikoagulancium. U pacientov, ktori absolvovali vel’ky ortopedicky chirurgicky vykon,
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5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) v rozsahu od 13 do 25 s (vychodiskové hodnoty pred
chirurgickym vykonom 12 az 15 s), 2—4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho ucinku).

V klinickom farmakologickom skii$ani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych o0sdb (n=22) hodnotené ucinky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu pocas 30 minat v porovnani so zniZzenim o priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym u Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC
(pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky,
avsak sa neodportcaju na hodnotenie farmakodynamického tc¢inku rivaroxabanu. Pocas lieCby
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti. Avsak, ak je
to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat pomocou kalibrovanych kvantitativnych
testov pre anti-faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Prevencia VTE u dospelych pacientov podstupujiicich elektivny chirurgicky vwkon na nahradenie
bedrového alebo kolenného kibu

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na demonstraciu t€¢innosti rivaroxabanu v prevencii
VTE, t.j. proximalnej a distalnej hlbokej zilovej trombozy (DVT) a pl'icneho embolizmu (PE)

U pacientov, ktori absolvovali vel’ky ortopedicky chirurgicky vykon na dolnych konc¢atinach. Viac ako
9 500 pacientov (7 050 s tplnou nahradou bedrového kibu a 2 531 s uplnou nahradou kolenného kibu)
sa sledovalo v kontrolovanych randomizovanych dvojito zaslepenych klinickych skusaniach vo faze
Il programu RECORD.

Porovnévalo sa podanie rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne (od), ktoré nezacalo skor ako 6 hodin po
operacii, so 40 mg enoxaparinu jedenkrat denne, so zaciatoénym podanim 12 hodin pred operaciou.
Vo vsetkych troch skusaniach vo faze III (pozri Tabul'ku 4) rivaroxaban signifikantne znizoval
celkovy pocet VTE (akakol'vek venograficky detekovana alebo symptomaticka DVT, nefatalny PE a
umrtie) a zavazného VTE (proximalna DVT, nefatalny PE a umrtie stvisiace s VTE), vopred
$pecifikovanych primarnych a vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov ucinnosti. Okrem
toho vo vSetkych troch skusaniach bola miera symptomatického VTE (symptomaticka DVT, nefatalny
PE, Gmrtie suvisiace s VTE) niz§ia u pacientov lieCenych rivaroxabanom v porovnani s pacientmi
lieCenymi enoxaparinom.

Hlavny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti, rozsiahle krvacanie, vykazoval porovnatel'ny vyskyt

u pacientov lieCenych 10 mg rivaroxabanu v porovnani so 40 mg enoxaparinu.

45



Tabulka 4: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti z klinickych skasani vo faze 111

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populacia v 4 541 pacientov, ktori absolvovali | 2 509 pacientov, ktori absolvovali | 2 531 pacientov, ktori absolvovali
skuSani chirurgicky vykon na tplnu chirurgicky vykon na tplnu chirurgicky vykon na uplna
nahradu bedrového kibu nahradu bedrového kibu nahradu kolenného kibu
Terapueticka Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p
davka adizka | 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
liecby po jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat
chirurgickom denne denne denne denne denne denne
vykone 35+4 dni 35+4 dni 35+4 dni 12+2 dni 12+2 dni 12+2 dni
Celkovy VTE | 18 (1,1%) 58 <0,001 |17 (2,0%) 81(9,3%) <0,001|79(9,6%) 166 <0,001
(3,7 %) (18,9 %)
Velky VTE 4 (0,2 %) 33 <0,001 | 6 (0,6 %) 49 (5,1 %) <0,001 | 9 (1,0 %) 24 (2,6 %) 0,01
(2,0 %)
Symptomaticky | 6 (0,4 %) 11 3 (0,4 %) 15 (1,7 %) 8 (1,0 %) 24 (2,7 %)
VTE (0,7 %)
Rozsiahle 6 (0,3 %) 2 (0,1 %) 1 (0,1 %) 1(0,1 %) 7 (0,6 %) 6 (0,5 %)
krvacania

Analyza zhrnutych vysledkov z klinickych stadii fazy III potvrdila udaje ziskané v jednotlivych
skasaniach ohl'adom znizenia celkového poctu VTE, zavaznych VTE a symptomatickych VTE
s 10 mg rivaroxabanu jedenkrat denne v porovnani so 40 mg enoxaparinu jedenkrat denne.

Okrem fazy III programu RECORD sa po uvedeni lieku na trh uskuto¢nilo aj otvorené neintervencné
klinické skuSanie (XAMOS) u 17 413 pacientov, ktori podstupili vel'ky ortopedicky chirurgicky vykon
na bedrovom alebo kolennom kibe, na porovnanie rivaroxabanu s inou farmakologickou
tromboprofylaxiou (Standardnou lie¢bou) v redlnej praxi. Symptomaticky VTE sa vyskytol u 57
pacientov (0,6 %) v skupine s rivaroxabanom (n=8 778) a u 88 pacientov (1,0 %) v skupine so
Standardnou lie¢bou (n=8 635; HR 0,63, 95 % CI 0,43-0,91; populacia pre hodnotenie bezpecnosti).
Zavazné krvacanie sa vyskytlo u 35 pacientov (0,4 %) v skupine s rivaroxabanom a u 29 pacientov
(0,3 %) v skupine so Standardnou lie¢bou (HR 1,10, 95 % CI 0,6-1,80). Vysledky boli preto
konzistentné s vysledkami pivotného randomizovaného klinického skusania.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE
Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie ti¢innosti rivaroxabanu pri zaciatocne;j
a pokracujucej liecbe akatnej DVT a PE a prevencii rekurencie.
Celkovo sa skumalo viac ako 12 800 pacientov Vv styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach fazy Il (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa
realizovala preddefinovana suhrnné analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skusani. Celkova
kombinovana dizka lie¢by vo vietkych skiisaniach bola az 21 mesiacov.

V sktsani Einstein DVT sa skumalo 3 449 pacientov s akatnou DVT na liecbu DVT a na prevenciu

rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatick(i PE boli zo skusania vyradeni). Dizka liecby
bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postidenia skusajucim.
Na zaciato¢nu 3-tyzdiiovu liecbu akttnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V skusani Einstein PE sa skimalo 4 832 pacientov s aktatnou PE na lie¢bu PE a na prevenciu

rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického posudenia
skuSajucim.
Ako tvodna liecba akutnej PE sa pocas troch tyzdiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne.
Potom nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch skusaniach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajuci liecebny rezim pozostaval
Z enoxaparinu, ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombinacii s liecbou antagonistom vitaminu K,
pokial’ sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Liecba pokracovala antagonistom
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vitaminu K, ktorého davka sa upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi
2,0 az 3,0.

V skusani Einstein Extension sa skiimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie
DVT a PE. Dizka lie¢by bola predizena o dobu d’aliich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori
podstupili 6 az 12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického posudenia skuSajiicim. Rivaroxaban
v davke 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.

V skuSaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele u¢innosti. Primarnym ukazovatel'om t¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE
definovana ako kompozitna rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia. Sekundéarny
ukazovatel’ uc¢innosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou

a mortalita zo vSetkych pricin.

V sktsani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukon¢ili 6-12-mesacnt antikoagula¢ntl lieCbu, skimala prevencia PE konciaca smrtou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujice;j
antikoagulaéne;j lie¢by s terapeutickymi davkami boli zo skti§ania vyradeni. DiZka lie¢by bola
maximalne 12 mesiacov V zavislosti od individualneho datumu randomizacie (median: 351 dni).
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne a rivaroxaban v davke 10 mg jedenkrat denne sa
porovnavali so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om Gc¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT skusani Einstein (pozri Tabulku 5) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci
enoxaparinu/VKA v primarnom ukazovateli u¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); pomer rizik
(Hazard Ratio — HR): 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany Cisty
klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal
v prospech rivaroxabanu s HR 0,67 ((95 % C1=0,47-0,95), nominalna hodnota p=0,027). Hodnoty INR
sa nachadzali v ramci terapeutického rozpétia priemerne 60,3 % ¢asu pre priemerné trvanie lieCby

189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % Casu v skupinach so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov.

V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi uroviiou priemerného TTR
daného centra (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako vel’kych terciloch a vyskytom
rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a centier bol HR pri
rivaroxabane v porovnani s warfarinom 0,69 (95 % CI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatela bezpec¢nosti (zavaznych alebo klinicky vyznamnych
nezavaznych krvacavych prihod), ako aj sekundarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zdvazné krvacavé

prihody) boli v oboch lieGebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 5: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein DVT fazy 111

, i 3 449 pacientov so symptomatickou akttnou hlbokou Zilovou
Populacia v skasani .
trombdzou
Rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka pri liecbe a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny 36 51
VTE* (2,1 %) (3,0 %)
_— , 20 18
Symptomaticka rekurentna PE (1.2 %) (1,0 %)
- . 14 28
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT 2'0 1%) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit' PE (0,2 %) (0,3 %)
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. e 3 449 pacientov so symptomatickou aktitnou hlbokou Zilovou

Populacia v skasani .
trombodzou
Rivaroxaban® enoxaparin/VKAP

Dévka pri lietbe a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718

Zavazné alebo klinicky

vyznamné nezavazné krvacavé %83 ?L %) (15 i %)

prihody ' '

A o 14 20
Zéavazné krvacavé prihody (0.8 %) (1,2 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdfiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat
denne

b) Enoxaparin minimélne 5 dni S prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p < 0,0001 (noninferiorita s vopred ur¢enym HR 2,0); pomer rizik: 0,680 (0,443-1,042),
p=0,076 (superiorita)

V skusani Einstein PE (pozri Tabul'ku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA
Vv primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna hodnota p=0,275).
Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozpatia v priemere 63 % casu pri priemernom
trvani lie¢by 215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % ¢asu v skupinach so zamerom dizky lie¢by 3, 6,

a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi uroviiou
priemerného TTR daného centra (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch

a vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre interakciu). V rdmci najvyssieho tercilu podl'a podla
centier bol HR pri rivaroxabane v porovnani s warfarinom 0,642 (95 % IS: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavaznych alebo klinicky vyznamnych
nezavaznych krvacavych prihod) bola mierne nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 %
(249/2412)) ako v skupine liecenej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia
sekundarneho ukazovatel'a bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bola niz§ia v skupine lie¢enej
rivaroxabanom (1,1 % (26/2412)) ako v skupine lieCenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR
0,493 (95 % CI: 0,308 - 0,789).

Tabul’ka 6: Vysledky uc¢innosti a bezpec¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populicia v skigani 4 83? pamentov so symptomatickou akttnou plicnou
emboliou
Rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky rekurentny 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
_— , 23 20
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0.8 %)
- . 18 17
Symptomaticka rekurentna DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 ?<O 19%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri Ktorej 11 7
nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3%)
Z'fwazne a}leborkhrvnc’ky o 249 274
vyznamné nezavazné krvacavé (103 %) (11,4 %)
prihody ’ ’
C e, 26 52
Zavazné krvacavé prihody (1.1 %) (2,2 %)
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a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyZzdniov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p<0,0026 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)

Vykonala sa vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov sktisani Einstein DVT a PE (pozri
Tabulku 7).

TabulPka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nej analyzy Einstein DVT a Einstein PE
fazy 11

Populdcia v skigan 8 281 pacientov s akatnou symptomatickou hlbokou Zilovou
P trombdzou a pl'icnou emboéliou
Rivaroxaban? enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=4 150 N=4 131
Symptomaticky rekurentny 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3 %)
- . 43 38
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,9 %)
s . 32 45
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1.1 %)
- 1 2
Symptomaticka PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtelnd PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit’ PE (0,4 %) (0,3 %)
Z'flvazne allleborkhrvnc,ky o 388 412
vyznamné nezavazné krvacavé (9,4 %) (10,0 %)
prihody ' ’
e L 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1.7 %)

a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661 - 1,186)

Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti a zdvazné krvacavé prihody)
sthrnnej analyzy sa hlasil s HR 0,771 ((95 % ClI: 0,614 - 0,967), nominalna hodnota p=0,0244).

V skusani Einstein Extension (pozri Tabulku 8) bol rivaroxaban superiorny voci placebu v primarnych
a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovateli bezpecnosti (zavaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vyssi pomer incidencie u pacientov lieCenych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpecnosti
(zavazné alebo klinicky vyznamné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov
lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 8: Vysledky u¢innosti a bezpec¢nosti z Einstein Extension fazy |11

. o 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
Populacia v skuSani . , .
rekurencie ven6zneho tromboembolizmu
Rivaroxaban? placebo
Davky a dizka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Symptomaticky rekurentny 8 42
VTE* (1,3%) (7,1 %)
Symptomaticka rekurentna PE ?0’3% ) (123, 2 %)
Symptomaticka rekurentnd DVT ?0,8 %) ?51, 2 %)
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L o 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii

Populacia v skasani . . .
rekurencie ven6zneho tromboembolizmu
Rivaroxaban? placebo

Davky a diZka liecby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594

Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1

nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)

Zéavazné krvacavé prihody ?0,7 %) ?0’ 0 %)

Klinicky vyznammé nezavazné 32 7

krvacavé prihody (5,4 %) (1,2 %)

a)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087 - 0,393)

V skusani Einstein Choice (pozri Tabul'ku 9) bol rivaroxaban v davke 20 mg aj 10 mg superiorny vo
vztahu k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom 20 mg a 10 mg
jedenkrat denne v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy 111

3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie

Populacia v skusani , .
P venozneho tromboembolizmu

Rivaroxaban v davke | Rivaroxaban v
Davka liecby 20mg OD davke 10 mg OD

N=1 107 N=1 127

ASA 100 mg OD
N=1131

Median trvania liecCby

[medzikvartilovy rozsah] 349 [189 - 362] dni 353 [190 - 362] dni | 350 [186 - 362] dni

Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri 2 0 2
ktorej nemozno vylucit 0 0
PE (0,2 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE, M, cievna mozgova 19 18 56
prihoda alebo systémova 0 o 0
embolia nepostihujica (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
CNS
e L 6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (0,5 %) (0.4 %) (0.3 %)
Klinicky vyznammé 30 29 20
nezavazné krvacavé 0 0 0
orihody 27 %) (2.0%) (L8%)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

prinos)

* p <0,001(superiorita) Rivaroxaban 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,34 (0,20 — 0,59)
** n <0,001 (superiority) 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 (nominalna
hodnota)

** Rivaroxaban 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,32 (0,18 — 0,55), p <0,0001 (nominalna
hodnota)

Okrem klinického skuSania fazy III EINSTEIN bolo uskuto¢nené prospektivne, neintervencné,
otvorené, kohortové klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahfnajucich rekurentny VTE, zavazné krvacanie a imrtie. Zaradenych bolo

5 142 pacientov s akiitnou DVT za u¢elom posudenia dlhodobej bezpecnosti rivaroxabanu

V porovnani so Standardnou antikoagulacnou terapiou v klinickej praxi. Pomer zdvazného krvacania,
rekurentného VTE a mortality zo vSetkych pri¢in bol v skupine s rivaroxabanom 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %,
v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane veku, vyskytu
nadorovych ochoreni a oblickovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, ze na Gpravu ziskanych
vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred ur¢end analyza so stratifikaciou podla ,,propensity
score®, rezidualne skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnévajuce
rivaroxaban a standardnu liecbu boli pri zdvaznom krvacani 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), rekurentnom
VTE 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) a umrti zo v§etkych pric¢in 0,51 (95 % CI 0,24-1,07).
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Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervencnej §tadii po uvedeni na trh u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy rakoviny zo
Styroch krajin bol rivaroxaban predpisany na liecbu alebo prevenciu DVT a PE. Frekvencie udalosti na
100 pacientorokov pre symptomatické/klinicky zjavné udalosti VTE/tromboembdlie vediice

k hospitalizacii boli v rozsahu od 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) v Spojenom kral'ovstve do 2,30 (95 % CI
2,11 — 2,51) v Nemecku. Krvacanie veduce k hospitalizacii sa vyskytlo s frekvenciami 0,31 (95 % CI
0,23 — 0,42) pre intrakranialne krvacanie, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) pre gastrointestinalne krvacanie,
0,44 (95 % CI 0,26 — 0,74) pre urogenitalne krvacanie a 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) pre iné krvacanie
na 100 pacientorokov.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tadii sponzorovanej skusajiicim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

S trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju
vysoké riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové
testy: lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I).
Skusanie bolo pred¢asne ukonéené po zaradeni 120 pacientov z dovodu narastu udalosti u pacientov v
skupine s rivaroxabanom. Priemerna diZka klinického skti$ania bola 569 dni. Randomizovanych bolo
59 pacientov na lieCbu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)
<50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na lieCbu warfarinom neboli hlasené
ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a

u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skasani pre referencny
liek obsahujuci rivaroxaban vo vsetkych vekovych podskupinach deti a dospievajtcich na prevenciu
tromboembolickych prihod(pre informacie o pouziti u deti a dospievajtcich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 2-4 hodiny po

uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer iplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg
davke uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Cmax rivaroxabanu. Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg sa
moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az po asi
15 mg jedenkrat denne. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disolticiou, so
zvySujucou sa davkou dochadza ku znizenej biologickej dostupnosti a znizenej miere absorpcie, €o je
vyraznej$ie v stave nalano nez v stave nasytenia. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne
vel’ka s interindividualnou variabilitou (CV %) siahajucou od 30 % do 40 %, s vynimkou dna
chirurgického vykonu a diia po fiom, ked’ je variabilita expozicie vysoka (70 %).

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoliioval v proximalnej ¢asti tenkého creva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56%
pokles Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni

v distalnej Casti tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhntt’ tomu aby sa
rivaroxaban uvolnoval distalne od zaludka, nakol’ko to moZze viest' k zniZeniu absorpcie a S tym
stivisiacemu znizeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zaltdoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl’a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
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pravdepodobne vysledky tejto Stidie biologickej dostupnosti daj aplikovat’ pri niz§ich davkach
rivaroxabanu.

Distribucia
U l'udi je vdzbovost’ na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pri¢com hlavnou
vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vs priblizne 50 litrov.

Biotransformaécia a elimindcia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renalne a druhé polovica sa eliminuje stolicou. Poslednd 1/3 podanej davky podlieha priame;j
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moci, najma prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxida¢na degradacia morfolinove;j Casti a hydrolyza amidovych vézieb st najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro rivaroxaban je substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat’ ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intravenéznom podani davky 1 mg je eliminacny
polcas asi 4,5 hodiny.

Po peroralnom podani je eliminacia limitovand mierou absorpcie. Eliminécia rivaroxabanu z plazmy
prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a s terminalnymi pol¢asmi 11 az
13 hodin u starSich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a Zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vy$simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Rozne vahové kategorie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Medzietnicke rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroameri¢anmi, hispdncami, japoncami alebo
¢inanmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy —Pughovy typ
A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov

s cirh6zou so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym Childovy—Pughovy typ B)
bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-nasobne v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-ndsobne. Tito pacienti mali tiez
zniZenu renalnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek. K dispozicii nie su udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvy$ena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo podobne zvysené
2,1-nasobne. Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, o
viedlo k vyraznej$iemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.
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Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pec¢ene spojenym s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢ast 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvySena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice
zvysenia farmakodynamickych u¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou

a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9

a 2,0-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediienie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2
a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatel'ny. Pouzitie sa neodporuca u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientov

U pacientov, ktori uzZivaju rivaroxaban na prevenciu VTE v davke 10 mg jedenkrat denne, v ¢ase 2-4 h
a priblizne 24 h po podani davky (Co predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie pocas
intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie) 101 (7-273),
respektive 14 (4-51) pg/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovate'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najleps$ie opisany modelom Emax. Pre PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od ré6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka
vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/1). Vysledky analyz PK/PD vo faze IT a Il boli v zhode s iidajmi zistenymi
u zdravych jedincov. U pacientov bola vychodiskova hodnota faktoru Xa a PT ovplyvnena
chirurgickym vykonom s naslednym rozdielom na krivke koncentracia-PT medzi diiom po operacii

a rovnovaznym stavom.

Pediatrické populacia
Bezpecnost' a ti¢innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov nie je v indikacii primarnej prevencie VTE
stanovena.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky pozorované v $tadiach toxicity po opakovanom podavani boli zvi¢ia v dosledku zvysene;
farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa

u potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov alebo samic. SkuSania na zvieratach
ukazali reprodukénti toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom tG¢inku rivaroxabanu (napr.
krvacaveé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryo-fetalna toxicita (postimplantacna strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvyCajnych malformécii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnej
a postnatalnej $tadii u potkanov sa pozorovala zniZzena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach, ktoré
boli toxické pre matky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy

kroskarmel6za sodna (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celul6za (E460)

koloidny bezvody oxid bkremi¢ity (E551)

stearat horec¢naty (E572)

Filmovy obal tablety:

makrogol 4000 (E1521)

hypromeléza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PV C/hlinikové blistre v $katul’kach s obsahom 5, 10, 14, 28, 30, 98 alebo 100 filmom
obalenych tabliet alebo perforované jednodavkové blistre s obsahom 10x1 alebo 100x1 tableta.

HDPE fTasticka uzavreta bielym neprichl'adnym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom

s indukénym tesnenim. Velkost balenia po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

HDPE f{Tasticka uzavreta bielym nepriehl'adnym zavitovym polypropylénovym skrutkovym uzaverom
s indukénym tesnenim. Velkost balenia po 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa moézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricku sondu
alebo gastricku vyzivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zalidku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. Ked’ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvolnovania lieCiva, treba sa vyhnat podaniu rivaroxabanu distalne do zalidka, ¢o méze viest’ k
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znizenej absorpcii a tym zniZenej expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 10 mg tabliet rivaroxabanu
ma po davke okamzite nasledovat’ enteralne podanie stravy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

|§arce|ona, 08039
Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/012-023

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20,92 mg laktozy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Cervené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere priblizne 5,00 mm s ozna¢enim ,,IL“
na jednej strane a ,,2* na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou

fibrildciou predsieni s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne srdcové
zlyhanie, hypertenzia, vek >75 rokov, diabetes mellitus, prekonana cievna mozgova prihoda alebo
tranzitorny ischemicky atak.

Liec¢ba hlbokej zilovej trombodzy (DVT) a pl'icnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populdacia

Liecba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich
mladsich ako 18 rokov s telesnou hmotnostou od 30 kg do 50 kg minimalne po 5 dioch zaciatocne;j
parenteralnej antikoagulacnej lieCby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systemovej embolizdcie u dospelych
Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne, ¢o je aj odporic¢ana maximalna davka.

Liecba liekom Rivaroxaban Accord ma byt dlhodoba pod podmienkou, ze prospech prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie prevazi riziko krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka, pacient ma okamzite uzit’ Rivaroxaban Accord a pokracovat’ nasledujtci den
s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dna sa nema uzit’ dvojnasobna
davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych
Odporacana davka na zaciatocnu liecbu akttnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych
troch tyzdnov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.
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U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operdciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba liecba (najmenej 3-mesacnd).
Dlhodobejsia lie€ba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nestvisiacou

S vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo
rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov lieCby
DVT alebo PE), odporti¢ana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko
rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysokeé, ako st pacienti s komplikovanymi komorbiditami,
alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so rivaroxabanom

v davke 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ podavanie rivaroxabanu v davke 20 mg jedenkrat

denne.

Dizka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom postideni prinosu liecby a rizika

krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dna 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonc¢eni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie¢by zabezpecil prechod z davky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiové
balenie lieku Rivaroxaban Accord na avodnu liecbu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lieCby 15 mg dvakrat denne (1.-21. detl), pacient ma okamzite uzit
Rivaroxaban Accord, aby sa zabezpeéilo, Ze uzil 30 mg rivaroxabanu denne. V takomto pripade
mozno naraz uzit’ dve 15 mg tablety. Pacient ma pokraCovat pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat
denne podl'a odporucania na nasledujuci den.

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit’ Rivaroxaban
Accord a pokracovat’ nasledujtci den s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu
jedného dia sa nema uzit' dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich
Liec¢ba liekom Rivaroxaban Accord u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov sa ma zacat’
minimalne po 5 diioch zadiato¢nej parenteralnej antikoagulacnej lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajucich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.
- Telesna hmotnost’ od 30 do 50 kg:
odporucana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Telesna hmotnost’ 50 kg alebo viac:
odporac¢ana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- U pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg si pozrite Suhrn charakteristickych vlastnosti
inych kliekov uvedenych na trh, ktoré obsahuju rivaroxaban granulat na peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ diet'at’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dévodu zaistenia
udrzania lieCebnej davky. Upravy davky sa majua robit’ len na zaklade zmien telesnej hmotnosti.

Lie¢ba ma u deti a dospievajicich pokradovat’ aspoii po dobu 3 mesiacov. Lie¢bu je mozné predizit’ az
do doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii ziadne tdaje u deti, ktoré by
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podporovali zniZenie davky po Siestich mesiacoch liecby. Prinos a riziko pokracujicej liecby po 3
mesiacoch sa ma vyhodnotit’ individualne, priGom treba vziat’ do tvahy riziko vyskytu rekurentnej
trombozy oproti potencialnemu riziku krvacania.

Ak sa vyneché davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avSak len v rovnaky den. Ak
to nie je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokracovat’ d’alSou predpisanou davkou. Pacient nema
uzit’ dve davky, aby nahradil vynechanu davku.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxaban
- Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie sa ma lieba VKA ukon¢it’
a liecba liekom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ ked je Medzinadrodny normalizovany pomer
(INR) <3.0.
- Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie dospelych a lieba VTE a prevencia rekurencie VTE u

pediatrickych pacientov:

liecba VKA sa ma ukoncit a liecba lickom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ ked’ je INR <2.5.
U pacientov, ktori st prestaveni z lieCby VKA na rivaroxaban sa hodnoty Medzindrodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na
meranie antikoagulacnej aktivity rivaroxabanu, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri
Cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia liecby rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, Ze rivaroxaban moze prispievat’ ku zvyseniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lie¢by rivaroxabanom na VKA, sa md VKA podavat’ subezne, az do
INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania liecby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas
obdobia ked’ pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema testovat’ skor ako 24 hodin po
predchadzajucej davke, ale pred nasledujiicou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni lieku Rivaroxaban
Accord sa méze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej davke (pozri Casti 4.5 a
5.2).

Pediatricki pacienti:

Deti, ktoré prechadzaju z lieku Rivaroxaban Accord na VKA musia pokrac¢ovat’ v liecbe liekom
Rivaroxaban Accord po dobu 48 hodin po prvej davke VKA. Po 2 diioch stibezného podavania sa ma
pred d’alSou naplanovanou davkou lieku Rivaroxaban Accord zmerat’ INR. Odporuca sa sibezné
podavanie lieku Rivaroxaban Accord a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu > 2,0. Po vysadeni
lieku Rivaroxaban Accord sa moZe vykonat’ spol'ahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke
(pozri vyssie a Cast’ 4.5).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na rivaroxabanu

U dospelych a pediatrickych pacientov sti¢asne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a za¢nite liecbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred
terminom, na ktory pripadala d’al$ia naplanovana davka parenteralneho lieku (napr.
nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku
(napr. intraven6zneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na parenterdine antikoagulancid
Ukoncite liecbu liekom Rivaroxaban Accord a podajte prvi davku parenteralneho antikoagulancia
podajte v Case, ked’ sa mala podat’ nasledujica davka rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, zZe st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

U tychto pacientov sa ma preto Rivaroxaban Accord pouZzivat’ s opatrnostou. PouZitie sa neodportica
u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Dospeli:
U pacientov so stredne zavaznou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo zavaznou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouZivaju nasledujuce odporacané davky:

- Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni je odporti¢ana davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maja lie¢it’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdiov.
Potom, ak je odporucana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi
riziko rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a
neskumalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).
Pri odportacanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
- Deti a dospievajuci s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie 50—
80 ml/min/1,73 m?): na zaklade udajov u dospelych a obmedzenych tdajov u pediatrickych
pacientov nie je potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).
- Deti a dospievajuci so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie < 50 ml/min/1,73 m?): Rivaroxaban Accord sa neodporti¢a, pretoze nie
su k dispozicii ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban Accord je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene stvisiacim s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢asti 4.3 2 5.2). U deti s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii Ziadne
klinické udaje.

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Telesnd hmotnost
Bez upravy davky u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2).
U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zéklade telesnej hmotnosti.

Pohlavie

Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti podstupujiici kardioverziu

U pacientov, u ktorych mozZe byt potrebna kardioverzia, sa lie¢ba lickom Rivaroxaban Accord moze
zacCat’ alebo sa moze v lieCbe pokracovat’.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila dostatocna
antikoagulacna u€innost’ u pacientov, ktori neboli predtym lieCeni antikoagulanciami, liecba lieckom
Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). Je
potrebné sa presvedcit’, Ze kazdy pacient podstupujici kardioverziu uzil Rivaroxaban Accord tak, ako
mu bolo predpisané. Pri rozhodovani o zacati a trvani lieCby u pacientov podstupujucich kardioverziu
je potrebné sa riadit’ platnymi odporucaniami pre antikoagula¢nu liecbu.

Pacienti s nevalvuldarnou fibrildciou predsieni, ktori podstupuju PCI (perkutinna korondrna
intervencia) so zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju peroralnu antikoagulaciu a ktori
podstupuji PCI so zavedenim stentu je limitovana skiisenost’ s uzivanim zniZenej davky rivaroxabanu
15 mg jedenkrat denne (alebo rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym
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poskodenim funkcie obli¢iek [klirens kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom P2Y 12
maximalne po dobu 12 mesiacov (pozri ¢asti 4.4. a 5.1.).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a t¢innost’ lieku Rivaroxaban Accord u deti vo veku 0 az < 18 rokov neboli v indikacii
prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje. Preto sa neodporuca pouzivanie u deti mladsich
ako 18 rokov v inych indikaciach ako je liecba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Spdsob podavania

Dospeli

Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.
Tablety sa maja uzit’ s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa méZe tableta lieku Rivaroxaban Accord tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych
tabliet lieku Rivaroxaban Accord 15 mg alebo 20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvena tableta lieku Rivaroxaban Accord sa mdze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri casti 5.2
a6.6).

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou 30 kg az 50 kg

Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.

Pacientom treba odporucit, aby prehltli tabletu s tekutinou. Ma sa tiez uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
Tablety sa maji uzivat’ v intervale priblizne 24 hodin.

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypluje davku alebo vracia do 30 minut po uziti davky, ma sa
podat’ nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhSej ako 30 minut po uziti davky, davka sa
nema opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al§ia planovana davka.

Tableta sa nesmie rozdelit’ v snahe podat’ ¢ast’ davky z tablety.

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie su schopni prehltnat’ celu tabletu, sa maji pouzit’ iné lieky uvedené na trh, ktoré
obsahujt rivaroxaban granulat na peroralnu suspenziu.

Ak nie je okamzite dostupna perordlna suspenzia a ak st predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmiesané vo vode alebo v
jablénom pyré tesne pred pouzitim a peroralne podat’.

Rozdrvena tableta sa mbze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyzivovacou sondou (pozri ¢asti 5.2

a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvécanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. M6Ze zahfnat’ sucasnii
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, neddvne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeraka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne abnormality.

Stbezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux,

atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou
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osobitnych okolnosti pri prestavovani antikoagula¢nej lie€by (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF
v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov
(pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene stvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajucich Rivaroxaban Accord treba pozorne

sledovat’ prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. Lie¢bu
liekom Rivaroxaban Accord treba pri vyskyte zdvazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych skasaniach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu
zjavného krvécania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplikacii a anémie po zacati
lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci lieCba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mézno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o méze byt uzito¢né vo
vynimo¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu moze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia

K dispozicii st obmedzené udaje u deti s trombozou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu
CNS (pozri Cast’ 5.1). Riziko krvéacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby
rivaroxabanom.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu
plazmatické koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit' (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze
viest ku zvySenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi
Rivaroxaban Accord pouZzivat’ s opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa
pouzitie neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori suc¢asne uzivaja iné lieky, ktoré zvysuji plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnost’ou.
Rivaroxaban Accord sa neodportcéa u deti a dospievajucich so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie < 50 ml/min/1,73 m?), pretoZe nie st k dispozicii
ziadne klinické udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie lieku Rivaroxaban Accord sa neodportica u pacientov, ktori subezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika (ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi
proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto lieCiva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnu trovei (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o
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moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje u deti, ktoré
dostavaji subeznt systémovi lie¢bu silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lieia liekmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, ako su
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
alebo selektivne inhibitory spidtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit’ vhodnu profylaktickt lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné rizikov¢ faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodportica u pacientov so zvySenym rizikom

krvécania, ako si:

vroden¢ alebo ziskané krvacavé poruchy,

nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,

iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny
reflux),

vaskuldrna retinopatia,

bronchiektazia alebo krvacanie do pl'ic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vysSie riziko krvacania a trombo6zy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej lieCby a Stadia ochorenia. Nadory
nachédzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouZitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopiiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstupili
transkatétrovi vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopnami sa bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu neskimala.
Preto nie st Ziadne udaje, ktoré by podporovali, ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa liecba lickom Rivaroxaban Accord neodportca.

Pacienti s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni, ktori podstupuji PCI so zavedenim stentu

K dispozicii st klinické tidaje z intervenéného skiiSania, ktorého primarnym ciel'om bolo posudit’
bezpecnost’ u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim
stentu. St len obmedzené tdaje o G€innosti u tejto populacie (pozri Casti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov
s predchadzajicou cievnou mozgovou prihodou / tranzitérnym ischemickym atakom (TIA) nie st
dostupné Ziadne udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorvch sa vyZaduje trombolyza alebo
plicna embolektomia

Rivaroxaban Accord sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s
plicnou emboliou, ktori st hemodynamicky nestabilni alebo m6zu vyzadovat’ trombolyzu alebo
pl'icnu embolektomiu, pretoze bezpeénost’ a u¢innost’ rivaroxabanu sa v tychto klinickych situaciach
nestanovili.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane
rivaroxabanu/apixabanu/edoxabanu/dabigatranetexilatu sa neodporucaji pacientom s trombézou v
anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom. Najmé u pacientov, ktori st
trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-
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glykoproteinu I) moze lieba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych
udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K.

Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikécii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematomov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej
paralyze. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit’ pooperaénym pouzitim doc¢asne zavedenych
epiduralnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maji byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ n6h, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna diagnoza a lie¢ba. Pred neuroaxialnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulac¢na
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su
klinické skusenosti s pouzivanim 15 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxialnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie
vykonat’ vtedy, ked’ je predpokladany antikoagula¢ny ti¢inok rivaroxabanu nizky. Av§ak presné
nacasovanie, za u¢elom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného uc¢inku u kazdého pacienta,
nie je zname a ma sa zvazit’ voci naliehavosti diagnostického vykonu.

Epiduralny katéter by sa mal, na zdklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstranovat’ najskor 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u star$ich pacientov po
poslednom podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu eliminacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni
katétra musi pred podanim d’alSej davky rivaroxabanu uplynut’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

K dispozicii nie su ziadne udaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych liekom Rivaroxaban Accord. V tychto pripadoch sa mé liecba rivaroxabanom ukoncit’ a ma
sa zvazit’ kratkodobo ucinkujuce paretneralne antikoagulancium.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zakrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Rivaroxaban Accord 15 mg sa ma vysadit, ak je to
mozné, minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického postidenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvysené riziko krvacania voci naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit’ liecba liekom Rivaroxaban
Accord, za predpokladu, ze to klinicky stav dovoli a ze podl'a isudku oSetrujuceho lekara bola
preukazana adekvatna hemostaza (pozri ¢ast’ 5.2).

Stars$i pacienti
S rastiicim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v suvislosti s pouzitim rivaroxabanu hlasené zavazné
kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo vécsine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov liecby. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrazky (napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iného prejavu precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
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Rozsah interakcii v pediatrickej populacii nie je znamy. Pre pediatricka populaciu sa maju zohl'adnit’
nizsie uvedené Udaje tykajuce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v Casti 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so
signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych tc¢inkov, o méze viest’ ku zvysenému riziku
krvacania. Preto sa pouzitie ivaroxabanu neodportic¢a u pacientov, ktori subezne uzivaji systémovo
azolové antimykotik4, ako s ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi
proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktor¢ silne inhibuji iba jednu z eliminacnych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpokladé zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v menSom rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a
stredne silny inhibitor P-gp, viedol ku 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvySeniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencidlne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

ku 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u va¢siny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze
byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nadsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax
v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0sob so stredne t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a
1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obliciek.
Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obliciek. (pozri Gast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvySeniu priemernej Crax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacsiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mo6ze byt’ potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaronom je potrebné vyhnit' sa subeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zradzavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti stibezne lieCia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSAID/inhibitory agregacie trombocytov

Po subeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
predizenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnat’ jednotlivci s vyraznejsou
farmakodynamickou odpovedou.

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zac¢iato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
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vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/l1la.

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lieCia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej)

a inhibitormi agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania so
SSRI alebo SNRI budt pacienti v dosledku ich hlaseného u€inku na trombocyty vystaveni vys$Siemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vsetkych liecebnych skupinach so
subeznym uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac
nez aditivne (bolo mozné pozorovat jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o G¢inky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ti¢inkov rivaroxabanu poc¢as obdobia prestavovania
lie¢by, moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PICT a HepTest, pretozZe ticto vySetrenia nie su
ovplyvnené warfarinom. Na S§tvrty den po poslednej davke warfarinu odrazaju vsetky vysetrenia
(zahimajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba u¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych Gi¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Ciough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajicom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stubezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne
50 % zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych
ucinkov. Subezné pouZitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moze tiez viest’
Ku zniZeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju
prejavy a priznaky trombdzy, je potrebné sa vyhnut' stibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné subezné lieCby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protonovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratorne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpokladd, podl'a
mechanizmu G¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost’ a téinnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovena. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, ze rivaroxaban prestupuje placentou, je Rivaroxaban Accord
kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.
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Dojcenie

Bezpeénost’ a tiéinnost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, Ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban Accord je preto
kontraindikovany pocas dojCenia (pozri ¢ast’ 4.3). Musi sa rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo
prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne Specifické skiiSania s rivaroxabanom u I'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V studii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa Ziadne u¢inky nepozorovalim (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu
Bezpecénost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trindstich pivotnych stadiach fazy I1I (pozri Tabul'ku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devétnastich stadiach fazy I1I a 488 pediatrickych pacientov v
dvoch stadiach fazy II a dvoch stadiach fazy III bolo vystavenych t¢inku rivaroxabanu.

Tabul’ka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna divka a maximalna dizka lie¢by
v $tudiach fazy I1I u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov* dizka lietby
Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE)
u dospelych pacientov, ktori
podstapili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
S internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) a 22. den a nasledujuce: 20 mg
placnej embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch:
10 mg alebo 20 mg
Liecba VTE a prevencia rekurencie | 329 Davka upravena podla 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych v telesnej hmotnosti na
planovanom termine a deti dosiahnutie podobnej
mladsich ako 18 rokov po zacati expozicie, ako sa pozoruje u
Standardnej antikoagulacnej liecby dospelych lie¢enych na DVT s
20 mg rivaroxabanu jedenkrat
denne
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp.spolu s | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani ASA alebo s ASAs
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Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov* dizka lie¢by
akutnom koronarnom syndréme klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne
3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov
* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu,

**  Zo §tadie VOYAGER PAD.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u¢inkov* nizsie) (Tabulka 2). NajcastejSie hlasenymi
krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).

Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lieCenych rivaroxabanom
v ramci vSetkych ukonéenych studii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Akékol'vek Anémia
krvacanie
Prevencia ven6zneho 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov
podstupujucich elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu

Prevencia ven6zneho 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
tromboembolizmu u pacientov
S internym ochorenim

Liec¢ba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,6 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych v
planovanom termine a deti mladsich
ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulaénej lie¢by

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 za 2,57za

a systémovej embolie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 za 1,4 za

U pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 za 0,15 za

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 0,74 na

100 pacientorokov” | 100 pacientorokov*** *

*  Pri vSetkych $tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd’ujt, hlésia a posudzuju vsetky
krvacavé prihody.

** V §tudii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

*** Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo stadie VOYAGER PAD.

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov
Frekvencie neziaducich u¢inkov hlasenych pri rivaroxabanu u dospelych a pediatrickych pacientov st
zhrnuté nizsie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podrl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
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vel'mi ¢asté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezndme: z dostupnych udajov.

Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie stvisiace s liecbou u dospelych pacientov
v Studiach fazy I1I alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tadiach fazy II a dvoch Studiach
fazy 111 u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia (vratane Trombocytoza

prislusnych (vratane

laboratérnych zvyseného poctu

parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém

a alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a

intrakranialna
hemoragia,
synkopa

Poruchy oka

Krvacanie do oka

(vréatane

konjunktivalnej

hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

| Tachykardia |

Poruchy ciev

Hypotenzia,

hematom

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Krvacanie z nosa, Eozinofilna
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointestinilneho traktu
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Krvécanie z d’asien, | Sucho v tstach
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania
Z konecnika),
bolest’ brucha
a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie®
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany

bilirubin, bilirubin (so

zvysena sucasnym

alkalicka zvySenim ALT

fosfataza alebo bez neho),

v krvi®, zvysena |cholestaza,

GGTA hepatitida (vratane

hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihlavka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze syndrom
a podkozné
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
v konéatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvacani

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho oblic¢iek/aktitne

traktu (vratane
hematurie a
menoragie®),
porucha funkcie
obliciek (vratane
zvySeného
kreatininu v Krvi,
zvysenej mocoviny
v krvi)

rendlne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
suvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname

zriedkavé
Horacka”, periférny | Pocit nepohody | Lokalizovany
edém, zniZzena (vratane edém”
celkova sila malatnosti)

a energia (vratane
unavy a asténie)

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Zvysena LDHA,

zvysena lipaza”,

zvysena

amylaza®
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
Postproceduralna Cievne
hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

pooperacnej anémie
a hemoragie

zZ rany), kontuzia,
mokvanie rany”

A pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujticich elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi €asté u zien <55 rokov

C: pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutannej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych studiach fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k
zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto §tadii sa vyskyt neziaducich reakcii
nezvysil a nebola zistena ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus G¢inku sa moze pouzitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragickli anémiu. Prejavy, priznaky a zdvaznost’ (vratane moznych fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
Cast’ 4.9 ,Manazment krvacania“). PoCas dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA
liebou, sa v klinickych skuSaniach Castejsie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dodato¢ného klinického sledovania, laboratéornych testov na
hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vysetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko krvacania sa méze v ur€itych skupinach pacientov
zvys$it, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou hypertenziou a/alebo stibeznou liecbou
ovplyviiujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie® v asti 4.4). Menstrua¢né krvacanie moze byt
silnejie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa moZu prejavovat ako slabost, bledost’, zavrat,
bolest’ hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny Sok. V niektorych pripadoch sa ako
nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Z dovodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami.
Moznost’ hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagulacnu liecbu.

Pediatricka populacia

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpec¢nosti u deti a dospievajucich sa zaklada na udajoch o bezpecnosti z dvoch
otvorenych, aktivne kontrolovanych $tudii fazy Il a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej Stadie fazy
IIT u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajuce sa bezpecnosti boli
vo vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v ré6znych pediatrickych vekovych
skupinach. Celkovo bol profil bezpecnosti u 412 deti a dospievajucich lie¢enych rivaroxabanom

71



podobny bezpeénostnému profilu pozorovanému u dospelej populacie a konzistentny v ramei vSetkych
vekovych podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym po¢tom pacientov.

U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi Casté, 16,7 %), horucka (vel'mi ¢asté, 11,7 %),
epistaxa (vel'mi ¢asté, 11,2 %), vracanie (vel'mi ¢asté, 10,7 %), tachykardia (Casté, 1,5 %), zvySeny
bilirubin (Casté, 1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej Casté, 0,7 %) hlasili CastejSie v
porovnani s dospelymi. V stilade s dospelou populdciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (Casté)
dospievajucich Zien po prvej menstruacii. Trombocytopénia pozorovana zo skiisenosti po uvedeni
lieku na trh u dospelej populacie bola v pediatrickych klinickych Stadidch Casté (4,6 %). Neziaduce
liekové reakcie u pediatrickych pacientov boli hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim uc¢inkom (pozri
Cast’ ,,Manazment krvacania*). Dostupné tidaje u deti su obmedzené. Z dovodu obmedzenej absorpcie
sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vyssich o¢akava u dospelych
maximalny ucinok bez d’al§ieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie sa vsak k
dispozicii ziadne udaje tykajuce sa supraterapeutickych davok u deti.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujica farmakodynamicky uc¢inok
rivaroxabanu, ktora vsak nie je stanovena u deti (pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti pre
andexanetu alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na zniZenie absorpcie.

Manazment krvécania

Ak U pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujiuce podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ liecba, podla toho, ¢o je vhodnejsSie. Rivaroxaban
ma U dospelych polcas priblizne 5 az 13 hodin. Pol¢as u deti odhadovany pomocou metod
populacného farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt
individualny podl'a zavaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna
symptomaticka liecba, ako je mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka
hemostaza s postupmi na kontrolu krvacania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné
pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruZenej anémie
alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvéacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktord antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulaénej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FVI1a). V sti¢asnosti st v§ak vel'mi obmedzené klinické sktisenosti

s pouzitim tychto lieckov u dospelych a deti, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporacania sa zakladaji aj na
obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
Vlla a titrovat’ ho v zévislosti od zlepSovania krvéacania. V pripade zdvazného krvécania je podla
moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, Ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyvnovali antikoagulacnt aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uZzivajucich rivaroxaban su len obmedzené skiisenosti s pouzivanim
kyseliny tranexamovej a nie su ziadne skiisenosti s kyselinou aminokaproénovou a aprotininom.
Neexistuju ziadne skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré dostavaju rivaroxaban. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skuisenosti s pouzitim systémového hemostatika
desmopresinu u jedincov uzivajucich rivaroxaban. V dosledku vysokej vizbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je dialyzovatelny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AFO1

Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnitorna a vonkajsia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje
tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviuje
protrombinovy Cas (PT) sposobom zavislym od davky v znacnej korelacii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by
poskytli odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany

a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaja rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v éase maximalneho u¢inku) v rozsahu od 17 do
32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu
jedenkrat denne.

V najniz§om bode G¢inku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uZiti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaja rivaroxaban na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po
uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho tG¢inku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lieCenych 20 mg
jedenkrat denne a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieCenych 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode uc¢inku (16-36 h po uziti tablety)

5/95 percentilov sa u pacientov lieGenych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12
do 26 s a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieGenych davkou 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s.

V klinickom farmakologickom skii$ani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych o0sdb (n=22) hodnotené u¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory II, VILIX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu poc¢as 30 minat v porovnani so zniZzenim o priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym u Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyrazne;jsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC
(pozri ¢ast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest su tieZ predizené v zavislosti od davky.
Neodporucaju sa vSak na hodnotenie farmakodynamického uc¢inku rivaroxabanu. Pocas liecby
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu sa m6zu merat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom)
ukazuji zna¢nu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a
plazmatickymi koncentraciami je linearna s krivkou blizko k 1. M6Zu sa vyskytnat’ individudlne
rozdiely s vy$§imi alebo niz§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajiucimi plazmatickymi
koncentraciami. Pocas klinickej lieCby rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie
koagulac¢nych parametrov. Ked’ je to vSak klinicky indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mozu
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora Xa v mcg/1 (ohl'adne rozsahov
pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri Tabulku 13 v Casti 5.2). Ked’ sa
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na kvantifikaciu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pouziva anti-Xa test, musi sa zvazit’
dolna hranica kvantifikacie. Nestanovila sa Ziadna prahova hodnota pre prihody t¢innosti alebo
bezpecnosti.

Klinicka uc¢innost’ a bezpe¢nost’

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsient

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie u¢innosti rivaroxabanu v prevencii
cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni.
V pilotnom dvojito-zaslepenom skasani ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na
lie¢bu rivaroxabanom v davke 20 mg jedenkrat denne (15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom
kreatininu 30-49 ml/min) alebo na liecbu warfarinom titrovanym na ciel'ovl hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median ¢asu lie¢by bol 19 mesiacov a celkové trvanie liecby bolo az
do 41 mesiacov.

34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa liecilo antiarytmikami triedy III,
vratane amiodaronu.

V porovnani s warfarinom vykazoval Rivaroxaban Accord noninferioritu pre primarny zdruZzeny
koncovy ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujucej CNS.

V populacii pacientov podla protokolu sa pocas liecby, cievna mozgova prihoda alebo systémova
embdlia, vyskytla u 188 pacientov lieCenych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 lieCenych
warfarinom (2,16 % za rok) (HR 0,79, 95 % CI, 0,66 az 0,96, p<0,001 pre noninferioritu). Zo vSetkych
randomizovanych pacientov analyzovanych podla ITT, primarne prihody sa vyskytli u 269 pacientov
na rivaroxabane (2,12 % za rok) a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) (HR 0,88, 95 % Cl, 0,74 -1,03,
P<0,001 pre noninferioritu, P=0,117 pre superioritu). Vysledky pre sekundarne koncové ukazovatele
sa sledovali v hierarchickom poradi v ITT analyze a su zobrazené v Tabulke 4.

U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0)

v priemere 55 % ¢asu (median, 58 %; medzikvartilové rozpitie, 43-71). U¢inok rivaroxabanu sa
neodli$oval v ramci trovne stredového TTR (Cas v cielovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako
vel'kych kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramci najvyssieho kvartilu podl'a stredu, miera pomeru
rizika (HR) u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % CI, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatela bezpecnosti (zdvazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabulku 5).

Tabul’ka 4: Vysledky u€innosti z ROCKET AF fazy I11

Populacia v sksani ITT analyzy G¢innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
Rivaroxaban 20 mg Warfarin
jedenkrat denne (15 mg | titrovany na ciel'ovi
jedenkrat denne hodnotu INR 2,5
) o u pacientov so stredne (terapeuticky rozsah 2,0 | HR (95 % Cl)
Davka pri liecbe t'azkou poruchou funkcie | az 3,0) p-hodnota, test
obliciek) superiority
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda 269 306 0,88
a systémova embolizacia (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
nepostihujuca CNS 0,117
Cysémov ambolisicia 572 609 094
451 4,81 0,84-1,05
nepostihujuca CNS (4.51) (4.81) ( 0.265 )
a vaskularna smrt’ '
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Populacia v sktiSani ITT analyzy i€innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
Rivaroxaban 20 mg Warfarin
jedenkrat denne (15 mg | titrovany na cielovu
jedenkrat denne hodnotu INR 2,5
o u pacientov so stredne (terapeuticky rozsah 2,0 | HR (95 % CI)
Davka pri liecbe tazkou poruchou funkcie | az 3,0) p-hodnota, test
obliciek) superiority
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda, 659 709 093
systémova embolizacia 9
nepostihujuca CNS, (5.24) (5.65) (0,23115Lé03)
vaskuldrna smrt’ a IM '
253 281 0,90
Cievna mozgova prihoda (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Systémova embolizacia 02](.)6 02271 0 4%? 39
nepostihujuca CNS (0.16) (0.21) ( ,O 3_0é )
130 142 0,91
Infarkt myokardu (1,02) (1,12) (0,7-1,16)
0,464

Tabul’ka 5: Vysledky bezpec¢nosti z ROCKET AF fazy III

Populécia v skasani

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®

Davka pri liecbe

Rivaroxaban20 mg

jedenkrat denne (15 mg
jedenkrat denne

u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie

Warfarin

titrovany na cielovu
hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0 az
3,0)

HR (95% Cl)

balenych erytrocytov
alebo celkovej krvi*

obligiek) p-hodnota

Vyskyt prihod Vyskyt prihod

(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
fﬁrvlf‘:l?ye jyr;ﬁxne 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
krvacavé prihody (14.91) (14,52) 0,442
Zavazné krvacavé 395 386 1,04 (0,90-1,20)
prihody (3,60) (3,45) 0,576
Smrt’ z dévodu 27 55 0,50 (0,31-0,79)
krvacania* (0,24) (0,48) 0,003
Krvacanie do 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kritickych organov* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakranialne 55 84 0,67 (0,47-0,93)
krvacanie* (0,49) (0,74) 0,019

, 305 254 1,22 (1,03-1,44)
*

Pokles hemoglobinu 2.77) (2,26) 0,019
T.ra“Sf}'lZﬁa. 2dale;t?ok 183 149 1,25 (1,01-1,55)
viacerych jednotie (1,65) (1,32) 0,044
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Populacia v skuisani Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®
Rivaroxaban20 mg Warfarin
jedenkrat denne (15 mg titrovany na ciel'ovu
jedenkrat denne hodnotu INR 2,5
) . u pacientov so stredne (terapeuticky rozsah 2,0 az 0
Davka pri liecbe tazkou poruchou funkcie 3,0) HR (95% CI)
p-hodnota
obliciek)
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Nezavazné krvacavé 1,185 1,151 1,04 (0,96-1,13)
prihody (11,80) (11,37) 0,345
y x . 208 250 0,85 (0,70-1,02)
Vsetky pric¢iny smrti (1.87) 2,21) 0,073

a)  Populacia, u ktorej sa sledovala bezpe¢nost’ pocas lieCby
* Nominalne vyznamnejsie

Okrem klinického skuSania fazy IIl ROCKET AF bolo uskutocnené prospektivne, jednoramenné,
postregistracné, neintervencné, otvorené kohortové klinické skusanie (XANTUS) s centralnym
vyhodnocovanim sledovanych ukazatel'ov zahfnajucich tromboembolické prihody a zavazné krvacania
u 6 704 pacientov s nevalvularnou fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody a
systémovej embolizacie mimo centralneho nervového systému (CNS) v klinickej praxi. V skusani
Xantus bolo priemerné CHADS; skore 1,9 a HAS-BLED skoére 2,0 v porovnani s priemernym
CHADS; a HAS-BLED skore 3.5 a 2,8 v klinickom sktisani ROCKET AF. Vyskyt zavazného
krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacenie bolo hlasené 0,2 na 100 pacientorokov a
intrakranidlne krvacanie 0,4 na 100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda alebo systémova
embolizacia mimo CNS boli hlasené 0,8 na 100 pacientorokov.

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervenénej $tadii po uvedeni na trh u viac ako 162 000 pacientov zo $tyroch krajin bol
rivaroxaban predpisany na prevenciu mozgovej mitvice a systémovej embolie u pacientov

s nevalvularnou fibrilaciou predsiene. Frekvencia udalosti ischemickej mozgovej mitvice bola

0,70 (95 % CI 0,44 — 1,13) na 100 pacientorokov. Krvacanie veduace k hospitalizacii sa vyskytlo

s frekvenciami 0,43 (95 % CI 0,31 — 0,59) pre intrakranialne krvacanie, 1,04 (95 % CI 0,65 — 1,66) pre
gastrointestinalne krvacanie, 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,53) pre urogenitalne krvacanie a 0,40 (95 % CI
0,25 — 0,65) pre iné krvacanie na 100 pacientorokov.

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez
predchadzajucej liecby peroralnymi antikoagulanciami alebo predlieceni) sa uskutocnilo prospektivne,
randomizované, otvorené, multicentrické, explorativne skusanie (X-VERT) so zaslepenym
hodnotenim koncovych ukazovatel'ov, porovnavajuce rivaroxaban s upravenou davkou VKA
(randomizované v pomere 2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’ kardioverzia
riadena transezofagealnou echokardiografiou (1-5 dni lie¢by) alebo konvencna kardioverzia (najmenej
tri tyzdne liecby). Primarny ukazovatel’ i€¢innosti (vSetky CMP, tranzitorny ischemicky atak,
systémova embolizacia mimo CNS, infarkt myokardu (MI) a umrtie z kardiovaskularnej pri¢iny)
nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabane (n=978) a u 5 (1,0 %) pacientov na VKA (n=492; RR
0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populacia). Zakladny ukazovatel’ bezpecnosti (zavazné
krvacanie) sa vyskytlo u 6 (0,6 %) pacientov na rivaroxabane (n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA
(n=499), (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; populacia pre hodnotenie bezpe¢nosti). Toto explorativne
skuianie preukazalo porovnatel'na G¢innost’ a bezpe¢nost’ medzi skupinami s rivaroxabanom a VKA

Vv pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvularnou fibrildciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim stentu
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Randomizované, otvorené multicentrické klinické skusanie (PIONEER AF-PCI) sa uskuto¢nilo na

2 124 pacientoch s nevalvularnou fibriliciou predsieni, ktori podstapili PCI so zavedenim stentu

z dovodu primarneho aterosklerotického ochorenia s cielom porovnat’ bezpecnost’ dvoch lie¢ebnych
rezimov s rivaroxabanom a jedného s VKA. Pacienti boli ndhodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo
12-mesacénu lie¢bu. Pacienti s CMP alebo tranzitérnym ischemickym atakom v anamnéze boli
vylaceni.

Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne (10 mg jedenkrat denne u pacientov s
klirensom kreatininu 30-49 ml/min) pridanych k inhibitoru P2Y 12. Skupina 2 dostavala 2,5 mg
rivaroxabanu dvakrat denne pridanti k DAPT (dualna antiagregacna liecba, t.j. klopidogrel 75 mg
[alebo alternativny inhibitor P2Y12] spolu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej [ASA]) po dobu
1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg u pacientov s
klirensom kreatininu 30-49 ml/min) jedenkrat denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostavala
upravent davku VKA spolu s DAPT po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo
podavanie upravenej davky VKA spolu s nizkou davkou ASA.

Vyskyt udalosti priméarneho bezpecnostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamné krvacavé
prihody, nastal u 109 subjektov (15,7%) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6%) v skupine 2

a u 167 subjektov (24,0%) v skupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p <0,001 a HR 0,63, 95% Cl, 0,50-0,80, p
<0,001). Vyskyt udalosti sekundarneho koncového ukazovatela (zlozeny z kardiovaskuldrnej prihody,
CV umrtia, MI alebo cievnej mozgovej prihody) nastal u 41 subjektov (5,9%) v skupine 1,

36 subjektov (5,1%) v skupine 2 a 36 subjektov (5,2%) v skupine 3. Kazdy z lie¢ebnych rezimov
rivaroxabanu preukdzal vyznamné zniZenie rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod v
porovnani s rezimom VKA u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupili PCI so
zavedenim stentu.

Hlavnym ciel'om klinického skusania PIONEER AF-PCI bolo posudit’ bezpeénost. Udaje o uéinnosti
(vratane tromboembolickych prihod) su v tejto populacii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti rivaroxabanu pri zaciatocne;j

a pri pokracujuce;j lie¢be akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skumalo viac ako 12 800 pacientov Vv styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach fazy III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa
realizovala preddefinovana suhrnné analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skusani. Celkova
kombinovana dizka liegby vo vietkych skiisaniach bola az 21 mesiacov.

V skusani Einstein DVT sa sktimalo 3 449 pacientov s akutnou DVT na lie¢bu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatickt PE boli zo skigania vyradeni). Dizka lie¢by
bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického posudenia skusajacim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdilovu lie€bu akttnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V sktsani Einstein PE sa skiimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do skusania na lie¢bu PE
a na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od
klinického postdenia skusajucim.

Ako tivodna liecba akutnej PE sa pocas troch tyzdiov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne.
Potom nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch skusaniach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajuci lieCebny rezim pozostaval

Z enoxaparinu, ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombinacii s liecbou antagonistom vitaminu

K, pokial’ sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Liecba pokracovala antagonistom
vitaminu K, ktoré¢ho davka sa upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi
2,0 az 3,0.

V skutsani Einstein Extension sa skiimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie
DVT a PE. Dizka lie¢by bola prediZena o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori
podstupili 6 az 12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického posudenia skusajticeho.
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.
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V skusaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele u¢innosti. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE
definovana ako kompozitna rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia. Sekundéarny
ukazovatel’ uc¢innosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou

a mortalita zo vSetkych pricin.

V sktsani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6-12-mesacnu antikoagulaénu lie¢bu, skiimala prevencia PE konciaca smrt'ou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujice;j
antikoagula¢nej lietby s terapeutickymi davkami boli zo skiiSania vyradeni. Dizka lie¢by bola
maximalne 12 mesiacov v zavislosti od individualneho datumu randomizacie (median: 351 dni).
Rivaroxaban v ddvke 20 mg jedenkrat denne a Rivaroxaban v davke 10 mg jedenkrat denne sa
porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE definované ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT skusani Einstein (pozri Tabulku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i
enoxaparinu/VKA v primarnom ukazovateli G¢innosti (p< 0,0001 (test noninferiority); HR: 0,680
(0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany Cisty klinicky prinos (priméarny
ukazovatel’ u€innosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu
s HR 0,67 ((95 % CI:=0,47-0,95), nominalna hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci
terapeutického rozpétia priemerne 60,3 % ¢asu pre priemerné trvanie lieCby 189 dni a 55,4 %, 60,1 %
a 62,8 % casu u skupin so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol
identifikovany jasny vztah medzi troviiou priemernej stredovej TTR (Cas v cielovom INR rozpéti
2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskyt rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci
najvyssieho tercilu podla stredu, HR u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,69 (95 % CI:
0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatela bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) ako aj sekundarneho ukazovatela bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) boli

v oboch lie¢ebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 6: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein DVT fazy 111

, i 3 449 pacientov so symptomatickou akttnou hlbokou Zilovou
Populacia v skaSani .
trombdzou
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davka pri lie¢be a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1 731 N=1718
Symptomaticky rekurentny 36 51
VTE* (2,1 %) (3,0 %)
- , 20 18
Symptomaticka rekurentna PE (1,2 %) (1,0 %)
- . 14 28
Symptomaticka rekurentna DVT (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT 2'0 1%) 0
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit' PE (0,2 %) (0,3 %)
Zavazné alebo klinicky 139 138
vyznamné nezavazné krvacavé 0 0
e ody (8,1 %) (8,1 %)
C e, 14 20
Zavazné krvacavé prihody (0,8 %) (1.2 %)
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a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3-tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat
denne

b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p <0,0001 (noninferiorita s vopred uré¢enym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V skusani Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA
v primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ Gi¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275).
Hodnoty INR sa nachadzali v rdmci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % ¢asu pri premiernom
trvani lie¢by 215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % &asu u skupin so zamerom dizky liecby 3, 6,

a 12 mesiacov. V enoxaparin /VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi Giroviiou
priemerného TTR daného centra (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch

s vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a podla
centier, HR pri rivaroxabane v porovnani s warfarinom bol 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) bola mierne niz$ia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)), ako
v skupine lie¢enej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel'a
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lieCenej rivaroxabanom (1,1 %
(26/2412)), ako v skupine lieCenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95 % CI:
0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky uinnosti a bezpecnosti z Einstein PE fazy 111

Populicia v skigani 4 83? pamentov so symptomatickou akttnou plicnou
emboliou
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
D&kaadﬁmh&@z 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky rekurentny 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
- , 23 20
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0.8 %)
- . 18 17
Symptomaticka rekurentna DVT (0,7 %) (0.7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 ?<0 19%)
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3 %)
Zflvazne arlleborkhrvnc’ky o 249 274
vyznamné nezavazné krvacavé (10,3 %) (11,4 %)
prihody ' '
S 26 52
Zavazné krvacavé prihody (1.1%) (2.2 %)

¢) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyZzdniov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
d) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
*  p <0,0026 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov sktisani Einstein DVT a PE (pozri Tabul’ku 8).

Tabul’ka 8: Vysledky u¢innosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE
fazy 111
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Populdcia v skigan 8 281 pacientov s aktutnou symptomatickou hlbokou Zilovou
p trombozou a plicnou embdliou
: b
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3.6 alebo 12 mesiacoy
N=4 150 N=4 131
Symptomaticky rekurentny 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3%)
s . 43 38
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,9 %)
s . 32 45
Symptomaticka rekurentna DVT (0.8 %) (1.1%)
s 1 2
Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit PE (0,4 %) (0,3%)
\Z/;ZI?igqenzlflggélng%kl}(’rvécavé 368 412
0, 0,
prihody (9,4 %) (10,0 %)
o AL 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1.7 %)

¢) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
d) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti a zdvazné krvacavé prihody)
sa suhrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V skusani Einstein Extension (pozri Tabulku 9) bol rivaroxaban superiorny voci placebu v primarnych
a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zdvaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vyssi pomer incidencie u pacientov lieCenych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpeénosti
(zévazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov
lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 9: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein Extension fazy 111

L R 1 197 pacientov, ktori pokracovali v liecbe a prevencii

Populécia v skasani . \ .
rekurencie ven6zneho tromboembolizmu
Rivaroxaban® Placebo

Davka a dizka lie¢by 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594

Symptomaticky rekurentny 8 42

VTE* (1,3 %) (7,1 %)

Symptomaticka rekurentna PE ?0’3% ) %23, 2 %)

Symptomaticka rekurentnd DVT ?0,8 %) ?51, 2 %)

Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1

nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)

Zavazné krvacavé prihody ?0,7 %) ?0, 0%)

Klinicky vyznammé nezavazné | 32 7

krvacavé prihody (5,4 %) (1,2%)

b)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)
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V sktsani Einstein Choice (pozri Tabulku 10) bol rivaroxaban v davke 20 mg aj 10 mg superidrny vo
vztahu k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v davke 20 mg

a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabul’ka 10: Vysledky ti¢innosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy 111

3 396 pacientov, ktori pokrac¢ovali v prevencii rekurencie

Populacia v sktsani , .
P venozneho tromboembolizmu

Rivaroxaban v davke | Rivaroxaban v
Davka liecby 20mg OD davke 10 mg OD

N=1 107 N=1 127

ASA 100 mg OD
N=1131

Median trvania liecCby

[medzikvartilovy rozsah] 349 [189 - 362] dni 353 [190 - 362] dni | 350 [186 - 362] dni

Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri
ktorej nemozno vylucit’ 2 0 2
oE J vyl (0,2 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
T Mmoo | 1 s s
0, 0 0,
embolia nepostihujica (1,7 %) (1,6 %) (5,0 %)
CNS
Zavazné krvacavé prihod 6 > 3
v vacave prihody. 1 (g5 o) (0,4 %) (0,3 %)
nesivaine kvicavé 30 2 20
9 0 9
prihody 2,7% (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zadvazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)
prinos)
*p < 0,001(superiorita) rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,34
(0,20 -0,59)

**p < 0,001 (superiority) rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,26
(0,14 -0,47)

*Rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,44 (0,27 - 0,71), p=0,0009
(nominalna hodnota)

“* Rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,32 (0,18 — 0,55), p < 0,0001
(nominalna hodnota)

Okrem klinického skuSania fazy 111 EINSTEIN bolo uskuto¢nené prospektivne, neintervencné,
otvorené, kohortové klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahfnajacich rekurentny VTE, zavazné krvacanie a umrtie. Zaradenych bolo

5 142 pacientov s akiitnou DVT za u¢elom posudenia dlhodobej bezpecnosti rivaroxabanu

V porovnani so Standardnou antikoagulacnou terapiou v klinickej praxi. Pomer zdvazného krvacania,
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rekurentného VTE a mortality zo v8etkych pricin bol v skupine s rivaroxabanom 0,7%, 1,4% a 0,5%
v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane veku, vyskytu
nadorovych ochoreni a oblickovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na Gpravu ziskanych
vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred urCena analyza so stratifikaciou podla ,,propensity
score®, rezidudlne skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnévajice
rivaroxaban a $tandardnt lie¢bu boli pri zavaznom krvacani 0,77 (95 % CI 0,40-1,50), rekurenthnom
vendznom tromboembolizme 0,91 (95 % CI 0,54-1,54) a tmrti zo vsetkych pricin 0,51 (95 % CI
0,24-1,07).

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpec¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervenénej $tadii po uvedeni na trh u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy rakoviny zo
Styroch krajin bol rivaroxaban predpisany na liecbu alebo prevenciu DVT a PE. Frekvencie udalosti na
100 pacientorokov pre symptomatické/klinicky zjavné udalosti VTE/tromboembdlie vediice

Kk hospitalizacii boli v rozsahu od 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) v Spojenom kral'ovstve do 2,30 (95 % CI
2,11 - 2,51) v Nemecku. Krvacanie veduce k hospitalizacii sa vyskytlo s frekvenciami 0,31 (95 % CI
0,23 — 0,42) pre intrakranialne krvacanie, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) pre gastrointestinalne krvacanie,
0,44 (95 % CI 0,26 — 0,74) pre urogenitalne krvacanie a 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) pre iné krvacanie
na 100 pacientorokov.

Pediatricka populacia

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych stadiach bolo zahrnutych celkom 727 deti s
potvrdenym akutnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podla telesnej
hmotnosti u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii
pozorovanej u dospelych pacientov s DVT lie€enych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa
potvrdilo v §tadii fazy III (pozri Cast’ 5.2).

Stadia fazy III EINSTEIN Junior bola randomizovana, aktivne kontrolovana, otvorena, multicentricka
studia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do <18 rokov) s potvrdenym aktitnym
VTE.

276 deti bolo vo veku 12 az <18 rokov, 101 deti vo veku 6 az <12 rokov, 69 deti vo veku 2 az <6
rokov a 54 deti vo veku <2 roky.

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE suvisiaci s centralnym ven6znym katétrom (CVC-VTE;
90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), trombdza
mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 43/165 pacientov v
skupine s komparatorom) a vSetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v
skupine s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). Naj¢astejSia forma indexu
trombdzy u deti vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az <12
rokov a vo veku 2 az <6 rokov to bola CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi a u deti
vo veku <2 roky to bol CVC-VTE u 37 (68,5 %). V skupine s rivaroxabanom neboli ziadne deti <6
mesiacov s CVST. 22 pacientov s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom
a 9 pacientov v skupine s komparatorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi
faktormi u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali zaCiato¢nu liecbu s terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu
upravenych podla telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) poc¢as hlavného
obdobia $tadiovej lie¢by trvajuceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci
hlavného obdobia studiovej liecby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na
zadiatku $tudie, ak to bolo klinicky mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukongit’ alebo podl'a
uvazenia skusajuceho pokracovat’ az po celkova dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do
3 mesiacov).
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Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti
bol kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezavazného krvacania (CRNMB). Vsetky
ukazovatele ucinnosti a bezpeénosti boli centralne posudzované nezavislou komisiou zaslepenou pre

priradenie liecby. Vysledky i€innosti a bezpecnosti st uvedené v Tabulke 11 a Tabul'ke 12 nizsie.

Rekurentny VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s
komparatorom u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zavazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10 z
329 pacientov (3 %) lieCenych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lieCenych
komparatorom. Cisty klinicky prinos (symptomaticky rekurentny VTE a zavazné krvacanie) bol
hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165
pacientov. K normaliz4cii trombotickej zat'aze na opakovanom zobrazovani doslo u 128 z 335
pacientov lieCenych rivaroxabanom a u 43 zo 165 pacientov v skupine s komparatorom. Tieto zistenia
boli vo v§eobecnosti podobné medzi vSetkymi vekovymi skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo
119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s liecbou a v skupine s komparatorom bolo 45

(27,8 %) deti.

Tabul’ka 11: Vysledky ti¢innosti na konci hlavného liecebného obdobia

Prihoda

rivaroxaban N = 335’komparator N = 165*

Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ i€¢innosti)

4
(1,2 %, 95 % ClI
0,4 % — 3,0 %)

S
(3,0%, 95 % ClI
1,2 % — 6, %)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

5
(1,5%,9% ClI
0,6% — 3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % ClI
16 % —7,6%)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

21
(6,3 %, 95 % ClI
4,0 % — 9,2 %)

19
(11.5 %, 95 % ClI
7,3 % — 17,4 %)

INormalizacia na opakovanom zobrazovani

128
(38,2 %, 95 % CI
33,0 % — 43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % ClI
19,8 % — 33,0 %)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
krvacanie (Cisty klinicky prinos)

4
(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

7
(4,2 %, 95 % ClI
2,0 % — 8,4 %)

Fatalna lebo nefatalna pl'icna embolia

1
(0,3 %, 95 % CI

0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % ClI

0,0% — 3,1 %)

*FAS = celkova analyza, vSetky randomizované deti

Tabul’ka 12: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavného liecebného obdobia

rivaroxaban N = 329* komparator N = 162*

Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny
Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny
ukazovatel’ bezpecnosti)

10
(3,0 %, 95 % CI
1,6 % — 5,5 %)

3
(1,9 %, 95 % CI
0,5% — 5,3 %)

Zavazné krvacanie

0
(0,0 %, 95 % ClI
0,0% —1,1 %)

2
(1,2 %, 95 % ClI
0,2 % — 4,3 %)

Akékol'vek krvacanie spojené s lieCbou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*

one dose study.

SAF = nalyza bezpetnosti, vietky randomizované deti ,ktoré dostali aspoii 1 davku Stadove;j lieCby

Profil t¢innosti a bezpe€nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miery podobny medzi pediatrickou
populaciou s VTE a dospelou populaciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim
bol vyssi v pediatrickej populacii s VTE v porovnani s dospelou populaciou s DVT/PE.
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Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndrému

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej studii sponzorovanej skiiSajucim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

S trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké
riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy:
lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Skusanie
bolo pred¢asne ukoncené po zaradeni 120 pacientov z dovodu narastu udalosti u pacientov v skupine s
rivaroxabanom. Priemerna diZka klinického skii§ania bola 569 dni. Randomizovanych bolo

59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)

<50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom neboli hlasené
ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a

u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populécia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skuSani pre referencny
liek obsahujuci rivaroxaban vo vSetkych vekovych podskupindch deti a dospievajucich na prevenciu
vendzneho tromboembolizmu (pre informaciu 0 pouziti u deti a dospievajucich, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nasledujtice informacie sa zakladaju na udajoch ziskanych od dospelych.

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujicimi sa 2-4 hodiny po
uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer iplna a peroralna biologicka dostupnost’ pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg
davke uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Cpax rivaroxabanu.

Z dovodu zniZzeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nalacno peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvySenie priemernej AUC o 39 % v porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer Gplnu absorpciu a vysokl peroralnu biologicku dostupnost’. Rivaroxaban v davle 15 mg a

20 mg sa ma uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nalacno.
V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla
od davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujucou sa
davkou dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a zniZzenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajicou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolioval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56%
pokles Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni

v distalnej Casti tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tracniku. Preto sa treba vyhnat’ tomu aby sa
rivaroxaban uvolioval distalne od zaltidka, nakol’ko to moze viest k znizeniu absorpcie a S tym
sivisiacemu zniZeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zalidoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zéklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
pravdepodobne vysledky tejto Studie biologickej dostupnosti daju aplikovat’ pri nizSich davkach
rivaroxabanu.

Pediatricka populacia
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Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyzivy alebo
po uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spolahlivého davkovania u deti. Tak ako u
dospelych sa rivaroxaban po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu
suspenziu u deti 'ahko absorboval. Nepozoroval sa ziadny rozdiel medzi rychlost'ou absorpcie ani
rozsahom absorpcie medzi tabletou a granuldtom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii Ziadne
farmakokinetické tidaje po intraven6znom podani detom, takze absolutna biologicka dostupnost’ u deti
nie je znama. Zistilo sa znizenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvysujucich sa davkach (v
mg/kg telesnej hmotnosti), Co naznacuje obmedzenia absorpcie pri vyssich davkach, aj ked’ sa uzivaji
s jedlom. Rivaroxaban 15 mg tablety sa maju uzivat’ pri podavani vyZzivy alebo s jedlom (pozri ¢ast’
4.2).

Distribucia

U dospelych je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom
hlavnou védzbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribuény objem je stredne vel'ky s Vss priblizne

50 litrov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii ziadne Specifické udaje u deti tykajuce sa vizby rivaroxabanu na plazmatické
bielkoviny. Nie st k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje po intravendéznom podani rivaroxabanu
detom. Hodnota Vss odhadovana pomocou popula¢ného farmakokinetického modelovania u deti
(vekovy rozsah 0 az < 18 rokov) po peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a
je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 113 | pre jedinca s telesnou
hmotnostou 82,8 kg.

Biotransformadcia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica
sa potom eliminuje renalne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky
podliecha priamej renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moc¢i, najma prostrednictvom aktivnej
renalnej sekrécie.

Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vézieb su najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najddlezitejSia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujicich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat” ako lieCivo s nizkym klirensom. Po intravendéznom podani davky 1 mg je eliminacny
polcas asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia
rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a

s terminalnymi polCasmi 11 az 13 hodin u starSich pacientov.

Pediatricka populdacia

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické udaje u deti tykajuce sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana
pomocou populaéného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az < 18 rokov) po
peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou
alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 8 I/h pre jedinca s telesnou hmotnostou 82,8 kg.
Geometrické priemerné hodnoty polcasu eliminacie (tu2) odhadované pomocou populacného
farmakokinetického modelovania sa zniZuju so zvySujicim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 hu
dospievajucich do priblizne 3 h u deti vo veku 2—12 rokov az po 1,9 a 1,6 h u deti vo veku 0,5 — <2
roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi
pacientmi muzského a Zenského pohlavia. Explora¢nd analyza neodhalila vyznamné rozdiely v
expozicii rivaroxabanu medzi chlapcami a dievcatami.

Starsi pacienti
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Starsi pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentracie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vy$$imi nez mladsi pacienti, predovSetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna prava davky.

Rézne vahové kategorie

Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na
koncentracie rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna uprava davky. U deti sa
rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti. Explora¢na analyza neodhalila vyznamny vplyv
podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali u dospelych ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroameri¢anmi, hispancami, japoncami
alebo ¢ianmi.

Exploracné analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi
japonskymi, ¢inskymi alebo azijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkove;j
pediatrickej populacii.

Porucha funkcie pecene

Dospeli tacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pec¢ene (klasifikovanym ako Childovy—
Pughovy typ A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere
1,2-nasobny narast AUC rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou
skupinou. U pacientov s cirh6zou so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako
Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-nasobne

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito
pacienti mali tiez zniZzenu renalnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvySena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo podobne zvysené
2,1-nasobne. Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, o
viedlo k vyraznej$iemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim peéene spojenym s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirhdzou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢ast’ 4.3).

U deti s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy$ena expozicia rivaroxabanu u dospelych korelovala
so znizenim renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou
(klirens kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie
obliciek boli plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvySené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne.
Zodpovedajlce zvysenia farmakodynamickych t¢inkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek bola zvysSena celkova inhibicia aktivity faktora Xa
1,5; 1,9 a 2,0-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi; prediienie PT bolo podobne zvysené
1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st udaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, Ze je
dialyzovatelny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouZitie neodporuca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Rivaroxaban pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

U deti vo veku 1 rok a star$ich so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie < 50 ml/min/1,73 m?) nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Farmakokinetické iidaje u pacientov
U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na lieCbu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v Case
2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie
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pocas intervalu medzi ddvkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie)
215 (22-535), respektive 32 (6-239) pg/l.

U pediatrickych pacientov s akatnym VTE, ktori uzivaja rivaroxaban upraveny podrla telesnej
hmotnosti vediici k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaju ddvku 20 mg
jedenkrat denne s geometrické priemery koncentracii (90 % interval) v ¢ase odoberania vzoriek,
ktoré zhruba predstavuju maximdlne a minimalne koncentracie pocas intervalu medzi davkami,
zhrnuté v Tabulke 13.

Tabul’ka 13: Suhrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych
koncentracii rivaroxabanu v ustilenom stave (mcg/l) podl’a reZimu davkovania a veku

Casoveé

intervaly

Jedenkrat N 12 — N 6 — < 12 rokov
denne < 18 rokov

2,5-4h po 171 2415 24  [229,7

podani (105-484) (91,5-777)
20-24h po 151 20,6 24 (15,9

podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)

Dvakrat N 6 — <12 rokov N 2-<6rokov [N [0.5-<2roky
denne

2.5-4h po 36 [145,4 38 |171,8 2 In.c.
podani (46,0-343) (70,7-438)
10-16h po 33 [26.0 37 [22,2 3 [10,7
podani (7,99-94,9) (0,25 (n.c. -n.c.)

127)
Trikrat N 2 —<6rokov |N narodenie— [N [0,5—-<2roky [N |narodenie -
denne < 2 roky < 0,5 rokov
0.5-3h po 5 164,7 25 111,2 13 [(114,3 12 (108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h po 3 33,2 23 18,7 12 21,4 11 [16.1
podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované

Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre ucely S$tatistického
vypoétu (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlep$ie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od r6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka
vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD vo faze II a III boli zhodné s udajmi zistenymi
u zdravych jedincov.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ u deti a dospievajtcich do 18 rokov nebola v indikacii prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
stanovena.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych skuSani bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky, ktoré sa pozorovali v skuganiach toxicity po opakovanom podéavani boli zviésa v dosledku
zvySenej farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa
u potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. SkiSania na zvieratach
ukazali reprodukéntl toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom ucinku rivaroxabanu (napr.
krvacavé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryo-fetalna toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvy€ajnych malformadcii, ako aj zmeny na placente. V prenatdlnom
a postnatalnom skuSani u potkanov sa pozorovala znizena Zivotaschopnost’ potomkov pri davkach,
ktoré boli toxické pre matky.

Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov az po dobu 3 mesiacov podavania zacinajuc 4. diiom po
narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvySenie periinzularneho krvacania. Nepozoroval sa ziadny
dokaz toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

kroskarmeldza sodna (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (E551)

stearat horec¢naty (E572)

Filmovy obal tablety:

makrogol 4000 (E1521)

hypromelédza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Priehladné PVC/hlinikové blistre v Skatul’kach s obsahom 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 alebo

100 filmom obalenych tabliet alebo perforované jednodavkové blistre s obsahom 10x1 alebo 100x1
tableta.

HDPE fTasticka uzavreta bielym nepriehladnym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom

s induk¢énym tesnenim. Vel'kost’ balenia po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

HDPE {Tasticka uzavreta bielym nepriehl'adnym zavitovym polypropylénovym skrutkovym uzaverom
s indukénym tesnenim. Velkost balenia po 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastricku sondu
alebo gastricku vyZivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaludku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. KedZe absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvoliiovania lieciva, treba sa vyhnut’ podaniu rivaroxabanu distalne do zalidka, o moze viest’ k
zniZenej absorpcii a tym zniZenej expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet
rivaroxabanu ma po davke okamzite nasledovat’ enteralne podanie stravy.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

|§arce|ona, 08039
Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/024-038

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 27,90 mg laktozy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Tmavocervené okrtihle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere priblizne 6,00 mm s oznacenim
,»IL3% na jednej strane a bez oznaCenia na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni S jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako je kongestivne srdcové
zlyhanie, hypertenzia, vek >75 rokov, diabetes mellitus, prekonana cievna mozgova prihoda alebo
tranzitorny ischemicky atak.

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombodzy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

Pediatricka populdcia

Liec¢ba vendzneho tromboembolizmu (VTE) a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajacich
mladsich ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou viac ako 50 kg minimalne po 5 dnoch zaciato¢nej
parenteralnej antikoagulacnej lieCby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie U dospelych
Odporucana davka je 20 mg jedenkrat denne, ¢o je aj odporic¢ana maximalna davka.

Liecba liekom Rivaroxaban Accord ma byt dlhodoba pod podmienkou, ze prospech prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie prevazi riziko krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka, pacient ma okamzite uzit’ Rivaroxaban Accord a pokracovat’ nasledujiici den
s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu jedného dna sa nemé uzit’ dvojnasobna
davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba DVT, liecba PE a prevencia rekurencie DVT a PE u dospelych
Odporacana davka na zaciatocnu lieCbu akttnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych
troch tyzdnov, potom pokracuje liecba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.
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U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit' kratkodoba lie¢ba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia lie€ba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nestvisiacou

S vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo
rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov lieCby
DVT alebo PE), odporti¢ana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko
rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako su pacienti s komplikovanymi komorbiditami,
alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so liekom Rivaroxaban
Accord 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit podavanie lieku Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat
denne.

Dizka lie¢by a vyber davky sa maji individualizovat’ po dokladnom postadeni prinosu lie¢by a rizika
krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dna 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonc¢eni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT a PE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

Aby sa po 21. dni lie¢by zabezpecil prechod z davky 15 mg na 20 mg, je k dispozicii 4-tyzdiové
balenie lieku Rivaroxaban Accord na avodnu liecbu DVT/PE.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lieCby 15 mg dvakrat denne (1.-21. detl), pacient ma okamzite uzit
Rivaroxaban Accord, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg rivaroxabanu denne. V takomto pripade
mozno naraz uzit’ dve 15 mg tablety. Pacient ma pokracovat pravidelnym uzivanim 15 mg dvakrat
denne podl'a odporucania na nasledujuci den.

Ak sa vynecha davka pocas fazy lieCby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit’ Rivaroxaban
Accord a pokracovat’ nasledujtci den s uzivanim jedenkrat denne podl'a odporucania. V priebehu
jedného dia sa nema uzit' dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u deti a dospievajucich
Liec¢ba liekom Rivaroxaban Accord u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov sa ma zacat’
minimalne po 5 diioch zadiato¢nej parenteralnej antikoagulacnej lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Davka pre deti a dospievajucich sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti.
- Telesna hmotnost’ od 30 do 50 kg:
odporucana davka je 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- Telesna hmotnost’ 50 kg alebo viac:
odporac¢ana davka je 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne. To je maximalna denna davka.
- U pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg si pozrite Stthrn charakteristickych vlastnosti
inych kliekov uvedenych na trh, ktoré obsahuju rivaroxaban granulat na peroralnu suspenziu.

Telesna hmotnost’ diet'at’a sa ma pravidelne sledovat’ a davka kontrolovat’. Je to z dévodu zaistenia
udrzania lieCebnej davky. Upravy davky sa majua robit’ len na zaklade zmien telesnej hmotnosti.

Lie¢ba ma u deti a dospievajicich pokradovat’ aspoii po dobu 3 mesiacov. Lie¢bu je mozné predizit’ az
do doby 12 mesiacov, ak je to klinicky potrebné. Nie su k dispozicii ziadne tdaje u deti, ktoré by
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podporovali zniZenie davky po Siestich mesiacoch liecby. Prinos a riziko pokracujicej liecby po 3
mesiacoch sa ma vyhodnotit’ individualne, priGom treba vziat’ do tvahy riziko vyskytu rekurentnej
trombozy oproti potencialnemu riziku krvacania.

Ak sa vyneché davka, ma sa uzit’ ¢o najskor, ako je to mozné po zisteni, avSak len v rovnaky den. Ak
to nie je mozné, pacient ma vynechat’ davku a pokracovat’ d’alSou predpisanou davkou. Pacient nema
uzit' dve davky, aby nahradil vynechanu davku. Prestavenie z liecby antagonistami vitaminu K (VKA)
na rivaroxaban
- Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie sa ma lieba VKA ukoncit’ a liecba
lieckom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ ked je Medzinarodny normalizovany pomer (INR) < 3,0.
- Liec¢ba DVT, PE a prevencia rekurencie u dospelych a liecba VTE a prevencia rekurencie VTE u
pediatrickych pacientov:
liecba VKA sa ma ukoncit’ a liecba liekom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.
U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na
meranie antikoagulac¢nej aktivity rivaroxabanu, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri
Cast’ 4.5).

Prestavenie z liecby rivaroxaban na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia lie¢by rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostatoc¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostato¢na
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, Ze rivaroxaban moze prispievat’ ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z lieCby rivaroxabanom na VKA, sa ma VKA podavat’ subezne, az do
INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ Standardné zaciatocné
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas
obdobia ked’ pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema merat’ skor ako 24 hodin po
predchadzajucej davke, ale pred nasledujiicou davkou rivaroxabanu. Po vysadeni licku Rivaroxaban
Accord sa méze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej davke (pozri Casti 4.5 a
5.2).

Pediatricki pacienti:

Deti, ktoré prechadzajt z lieku Rivaroxaban Accord na VKA musia pokrac¢ovat’ v lie¢be lieckom
Rivaroxaban Accord po dobu 48 hodin po prvej davke VKA. Po 2 diioch stibezného podavania sa ma
pred d’alSou naplanovanou davkou lieku Rivaroxaban Accord zmerat’ INR. Odportca sa subezné
podavanie lieku Rivaroxaban Accord a VKA, az kym INR nedosiahne hodnotu > 2,0. Po vysadeni
lieku Rivaroxaban Accord sa m6ze vykonat’ spol'ahlivé meranie INR 24 hodin po poslednej davke
(pozri vyssie a Cast’ 4.5).

Prestavenie z parenterdlnych antikoagulancii na rivaroxaban

U dospelych a pediatrickych pacientov sucasne uzivajacich parenteralne antikoagulancium ukongite
podavanie parenteralneho antikoagulancia a za¢nite lie¢bu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred
terminom, na ktory pripadala d’al$ia naplanovana davka parenteralneho lieku (napr.
nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase ukoncenia kontinualne podavaného parenteralneho lieku
(napr. intraven6zneho nefrakcionovaného heparinu).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na parenterdlne antikoagulancia
Preruste lie¢bu rivaroxabanom a prvii davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa
mala podat’ nasledujica davka rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Dospeli:

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, ze st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

U tychto pacientov sa ma preto Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnost’ou. Pouzitie sa neodporaca
u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
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Pediatricka populacia
- Deti a dospievajuci s miernou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie 50—
80 ml/min/1,73 m?): na zaklade udajov u dospelych a obmedzenych idajov u pediatrickych
pacientov nie je potrebnd uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
- Deti a dospievajuci so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost’
glomerularnej filtracie < 50 ml/min/1,73 m?): Rivaroxaban Accord sa neodporti¢a, pretoZe nie
su k dispozicii ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo tazkou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouZivaji nasledujuce odporacané davky:

- Na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni je odporuc¢ana davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.2).

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maja lie¢it’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdilov.
Potom, ak je odporucana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi
riziko rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre pouzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a
neskumalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).
Pri odporucanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna Gprava odportcanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2). U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zaklade telesnej
hmotnosti.

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban Accord je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene suvisiacim s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Telesna hmotnost

Bez upravy davky u dospelych (pozri ¢ast’ 5.2).

U pediatrickych pacientov sa davka stanovi na zaklade telesnej hmotnosti.
Pohlavie

Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti podstupujuci kardioverziu

U pacientov, u ktorych moézZe byt potrebna kardioverzia, sa lietba lickom Rivaroxaban Accord moze
zacat’ alebo sa moze v lieCbe pokracovat’.

Aby sa pri kardioverzii riadenej transezofagealnou echokardiografiou (TEE) zabezpecila dostatocna
antikoagulacna u€innost’ u pacientov, ktori neboli predtym lieCeni antikoagulanciami, liecba lieckom
Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ najmenej 4 hodiny pred kardioverziou (pozri Casti 5.1 a 5.2). Je
potrebné sa presvedcit’, Zze kazdy pacient podstupujtici kardioverziu uzil Rivaroxaban Accord tak, ako
mu bolo predpisané. Pri rozhodovani o zacati a trvani lie¢by u pacientov podstupujicich kardioverziu
je potrebné sa riadit’ platnymi odporti€aniami pre antikoagulacnu liecbu.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsient, ktori podstupuju PCI (perkutdanna korondrna
intervencia) so zavedenim stentu

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori potrebuju peroralnu antikoagulaciu a ktori
podstupuji PCI so zavedenim stentu je limitovana skiisenost’ s uzivanim znizenej davky rivaroxabanu
15 mg jedenkrat denne (alebo rivaroxabanu 10 mg jedenkrat denne u pacientov so stredne tazkym
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poskodenim funkcie obli¢iek [klirens kreatininu 30-49 ml/min]) pridanej k lie¢be inhibitorom P2Y 12
maximalne po dobu 12 mesiacov (pozri ¢asti 4.4. a 5.1.).

Pediatricka populdcia

Bezpecénost’ a t¢innost’ lieku Rivaroxaban Accord u deti vo veku 0 az < 18 rokov neboli v indikacii
prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsieni stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje. Preto sa neodporaca pouzivanie u deti mladSich
ako 18 rokov v inych indikaciach ako je liecba VTE a prevencia rekurencie VTE.

Sposob podavania

Dospeli

Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.
Tablety sa maju uzit’ s jedlom (pozri ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa méZe tableta lieku Rivaroxaban Accord tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych
tabliet lieku Rivaroxaban Accord 15 mg alebo 20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

Rozdrvena tableta licku sa moze taktiez podat’ gastrickou sondou (pozri Casti 5.2 a 6.6).

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou viac ako 50 kg

Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.

Pacientom treba odporucit’, aby prehltli tabletu s tekutinou. M4 sa tiez uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
Tablety sa maji uzivat’ v intervale priblizne 24 hodin.

V pripade, Ze pacient hned’ po uziti vypluje davku alebo vracia do 30 mintt po uziti davky, ma sa
podat’ nova davka. Ked’ vSak pacient vracia po dobe dlhSej ako 30 minut po uziti davky, davka sa
nema opakovane podavat’ a ma sa podat’ d’al§ia planovana davka.

Tableta sa nesmie rozdelit’ v snahe podat’ ¢ast’ davky z tablety.

Drvenie tabliet

U pacientov, ktori nie su schopni prehltntt’ celu tabletu, sa maju pouzit’ iné lieky uvedené na trh, ktoré
obsahuju rivaroxaban granulat na peroralnu suspenziu.

Ak nie je okamzite dostupna peroralna suspenzia a ak si predpisané davky 15 mg alebo 20 mg
rivaroxabanu, maju sa podat’ 15 mg alebo 20 mg tablety rozdrvené a rozmiesané vo vode alebo v
jablénom pyré tesne pred pouzitim a peroralnym podanim.

Rozdrvena tableta sa m6ze podat’ nazogastrickou alebo gastrickou vyZzivovacou sondou (pozri Casti 5.2

a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne klinicky vyznamné krvécanie.

Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zavazného krvacania. Moze zahifat’ su¢asnu
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeraka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne abnormality.

Stbezna liecba inymi antikoagulanciami , napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux,
atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.), s vynimkou
osobitnych okolnosti pri prestavovani antikoagulacnej liecby (pozri bod 4.2) alebo pri podavani UHF
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v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arterialnych katétrov
(pozri ¢ast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvécania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajucich Rivaroxaban Accord treba pozorne

sledovat’ prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. LieCbu
liekom Rivaroxaban Accord treba pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri Cast’ 4.9).

Pocas dlhodobej lie¢by rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych skusaniach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvyseného menstruacného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostatocného klinického sledovania, je vhodné zvazit’ vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylic¢enie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu
zjavného krvécania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza nizsie, maju zvySené riziko krvacania. Takychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplikacii a anémie po zacati
lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k hl'adaniu zdroja krvacania.

Hoci liecba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu m6zno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o mdze byt uzitocné vo
vynimoc¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu méze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia

K dispozicii stt obmedzené tidaje u deti s trombozou mozgovych zil a splavov, ktoré maju infekciu
CNS (pozri ¢ast’ 5.1). Riziko krvacania je potrebné starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby
rivaroxabanom.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu
plazmatické koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze
viest ku zvySenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi
Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa
pouzitie neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori su¢asne uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnostou.
Rivaroxaban Accord sa neodporuca u deti a dospievajicich so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j filtracie < 50 ml/min/1,73 m?), pretoze nie st k dispozicii
ziadne klinické udaje.

Interakcie s inymi liekmi

Pouzitie lieku Rivaroxaban Accord sa neodportica u pacientov, ktori subezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika (ako st ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi
proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto lieCiva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnt troven (v priemere 0 2,6-ndsobok), o
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moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania. Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje u deti, ktoré
dostavaji subeznt systémovi lie¢bu silnymi inhibitormi CYP 3A4 aj P-gp (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lieCia liekmi, ktoré ovplyvituju hemostazu, ako st
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
alebo selektivne inhibitory spidtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit’ vhodnu profylaktickt lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné rizikov¢ faktory hemoragie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodportica u pacientov so zvySenym rizikom
krvacania, ako su:

vroden¢ alebo ziskané krvacavé poruchy,

nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,

iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie Criev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
vaskularna retinopatia,bronchiektazia alebo krvacanie do pl'uc v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vyssie riziko krvacania a trombozy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinémom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej liecby a Stadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouZitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopiiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat’ na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstupili
transkatétrova vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiami sa bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu neskimala.
Preto nie su Ziadne udaje, ktoré by podporovali, ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa lie¢ba liekom Rivaroxaban Accord neodporuca.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupujit PCI so zavedenim stentu

K dispozicii st klinické tidaje z intervenéného skiiSania, ktorého primarnym ciel'om bolo posudit’
bezpecnost’ u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuju PCI so zavedenim
stentu. St len obmedzené udaje o Géinnosti u tejto populacie (pozri ¢asti 4.2 a 5.1). U tychto pacientov
s predchadzajicou cievnou mozgovou prihodou / tranzitérnym ischemickym atakom (TIA) nie st
dostupné Ziadne udaje.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
pltcna embolektomia

Rivaroxaban Accord sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s
pl'icnou emboliou, ktori si hemodynamicky nestabilni alebo mdézu vyzadovat’ trombolyzu alebo
pl'icnu embolektomiu, pretoze bezpeénost’ a u¢innost’ rivaroxabanu sa v tychto klinickych situaciach
nestanovili.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane
rivaroxabanu/apixabanu/edoxabanu/dabigatranetexilatu sa neodportié¢ajii pacientom s trombozou v
anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrém. Najmai u pacientov, ktori st
trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-
glykoproteinu I) moze liecba DOAC stvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych
udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K.
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Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikécii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematomov, ktoré mézu viest’ k dlhodobej alebo trvalej
paralyze. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit’ pooperaénym pouzitim doc¢asne zavedenych
epidurélnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit' aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti maji byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ n6h, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutna bezodkladna diagnoza a lie¢ba. Pred neuroaxialnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulac¢na
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie su
klinické skusenosti s pouzivanim 20 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxidlnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinélnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbélnu punkciu je najlepsie
vykonat’ vtedy, ked’ je predpokladany antikoagula¢ny ti¢inok rivaroxabanu nizky. Av§ak presné
nacasovanie, za u¢elom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagulaéného ucinku u kazdého pacienta,
nie je zname a ma sa zvazit' vo¢i naliehavosti diagnostického vykonu.

Epiduralny katéter by sa mal, na zdklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstraniovat’ najskor 18 hodin u mladych dospelych pacientov a 26 hodin u star$ich pacientov po
poslednom podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol¢asu elimindacie) (pozri ¢ast’ 5.2). Po odstraneni
katétra musi pred podanim d’alSej davky rivaroxabanu uplynut’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

K dispozicii nie su ziadne tdaje o nacasovani zavedenia alebo odstranenia neuraxialneho katétra u deti
lieCenych liekom Rivaroxaban Accord. V tychto pripadoch sa mé liecba rivaroxabanom prerusit’ a ma
sa zvazit’ kratkodobo ucinkujuce paretneralne antikoagulancium.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zékrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Rivaroxaban Accord 20 mg sa ma vysadit’, ak je to
mozné, minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického postidenia lekara.

Ak vykon nemozno oddialit, treba zhodnotit’ zvysené riziko krvacania voci naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit lie¢ba liekom Rivaroxaban
Accord za predpokladu, Ze to klinicky stav dovoli a ze podl'a usudku osetrujuceho lekara bola
preukéazana adekvatna hemostaza (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rastiicim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti s pouzitim rivaroxabanu hldsené zavazné
kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti maju najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo va¢sine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov lie¢by. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrazky (napr. Sirenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iného prejavu precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Rozsah interakcii v pediatrickej populacii nie je znamy. Pre pediatrickt populaciu sa maju zohl'adnit’
niz8ie uvedené udaje tykajtce sa interakcii ziskané u dospelych a upozornenia v ¢asti 4.4.
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Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Subezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so
signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych tc¢inkov, o méze viest’ ku zvysenému riziku
krvacania. Preto sa pouZitie rivaroxabanu neodporuca u pacientov, ktori sibezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika, ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi
proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktoré silne inhibuji iba jednu z eliminacnych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpokladé zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v mensom rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a
stredne silny inhibitor P-gp, viedol k 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvySeniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov Klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze byt potencialne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

k 1,3-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u va¢siny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov moze
byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obliciek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-ndsobnému zvySeniu priemernej Cmax
v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a
1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obliciek.
Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obliciek. (pozri Gast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol

k 1,4-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-nasobnému zvySeniu priemernej Crax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacsSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mdze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaréonom je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancia

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne lie¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvyseného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregécie trombocytov

Po subeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
predizenie ¢asu krvacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnit’ jednotlivei s vyraznejsou
farmakodynamickou odpovedou.

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami P-
selektinu alebo GPIIb/Illa.
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Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti stibeZne lie¢ia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej)
a inhibitormi agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySuju riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania so
SSRI alebo SNRI budt pacienti v dosledku ich hldsené¢ho u€inku na trombocyty vystaveni vysSiemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych liecebnych skupinach so
subeznym uzivanim pozorovali pocetne vysSie frekvencie vyskytu zdvazného alebo nezdvazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac
nez aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o G€inky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania
liecby, moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretoZe tieto vySetrenia nie st
ovplyvnené warfarinom. Na §tvrty def po poslednej davke warfarinu odrazaju vSetky vySetrenia
(zahtnajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba G¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ti¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cirough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom viedlo k priblizne
50 % zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych
ucinkov. Subezné pouZitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moéze tiez viest’
Ku zniZeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesleduju
prejavy a priznaky trombozy, je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné subezné liecby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor protonovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) st ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, podl'a
mechanizmu G¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpeénost' a tginnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovena. Stiidie na zvieratach
preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukéne;j toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany
pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie
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Bezpecnost’ a ucinnost’ rivaroxabanu nie je u dojCiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, Ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany
pocas dojCenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ dojéenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne Specifické skiSania s rivaroxabanom u I'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V stadii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa Ziadne u¢inky nepozorovali (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rivaroxaban ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej Casté) a zavrat (frekvencia: Casté) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucéinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu
Bezpecnost' rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych skusaniach fazy III (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devétnastich stadiach fazy 111 a 488 pediatrickych pacientov
v dvoch stadiach fazy 1l a dvoch stadiach fazy 111 bolo vystavenych téinku rivaroxabanu.

Tabul’ka 1: Po&et sledovanych pacientov, celkova denna diavka a maximalna diZka lie¢by
v §tudiach fazy III u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov* diZka lie¢by

Prevencia venézneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE)
u dospelych pacientov, ktori
podstupili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
S internym ochorenim
Liec¢ba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) a 22. den a nasledujtce: 20 mg
plicnej embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch:

10 mg alebo 20 mg
Liecba VTE a prevencia rekurencie | 329 Déavka upravena podla 12 mesiacov
VTE u novorodencov narodenych v telesnej hmotnosti na
planovanom termine a deti dosiahnutie podobnej
mlads$ich ako 18 rokov po zacati expozicie, ako sa pozoruje u
Standardnej antikoagulacnej lieCby dospelych lie¢enych na DVT s

20 mg rivaroxabanu jedenkrat

denne
Prevencia cievnej mozgovej 7 750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp. spolu | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani s ASA alebo spolu s ASA s
akuatneho koronarneho syndromu klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne

3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov
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* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.
**  Zo stidie VOYAGER PAD.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 2) (pozri Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich G¢inkov* nizsie). NajcastejSie hlasenymi

krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).

Tabul’ka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lieCenych rivaroxabanom

v ramci vSetkych ukonéenych studii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia

Akékol’vek
Krvacanie

Anémia

Prevencia ven6zneho
tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov
podstupujucich elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu

6,8 % pacientov

5,9 % pacientov

Prevencia ven6zneho
tromboembolizmu u pacientov
S internym ochorenim

12,6 % pacientov

2,1 % pacientov

Liec¢ba a prevencia rekurencie DVT
a PE

23 % pacientov

1,6 % pacientov

Liecba VTE a prevencia rekurencie
VTE u novorodencov narodenych v
planovanom termine a deti mladsich
ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulaénej liecby

39,5 % pacientov

4,6 % pacientov

Prevencia cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolie u pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

28 za
100 pacientorokov

2,5za
100 pacientorokov

Prevencia aterotrombotickych prihod
u pacientov po prekonani ACS

22 za
100 pacientorokov

1,4 za
100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych
prihod u pacientov s CAD/PAD

6,7 za
100 pacientorokov

0,15 za
100 pacientorokov**

8,38 na
100 pacientorokov*

0,74 na
100 pacientorokov*** #

*

krvacavé prihody.

Pri vSetkych §tadiach s rivaroxabanom sa zhromazd’ujt, hlasia a posudzuju vSetky

** V stadit COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.
***Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo stadie VOYAGER PAD.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov
Frekvencie neziaducich ucinkov hlasenych pri rivaroxabanu U dospelych a pediatrickych pacientov su
zhrnuté nizsie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podrl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: dostupnych udajov.
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Tabul’ka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie stvisiace s liecbou u dospelych pacientov
v $tudiich fazy III alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch stidiach fazy II a dvoch Stadiach
fazy 111 u pediatrickych pacientov

Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia (vratane Trombocytoza

prislusnych (vratane

laboratérnych zvyseného poctu

parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém

a alergicky edém

Poruchy nervového systému

Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a

intrakranialna
hemoragia,
synkopa

Poruchy oka

Krvacanie do oka

(vratane

konjunktivalnej

hemoragie)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

| Tachykardia |

Poruchy ciev

Hypotenzia,

hematom

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Krvéacanie z nosa, Eozinofilna
hemoptyza pneumoénia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien | Sucho v tstach
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z konec¢nika),
bolest’ brucha

a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha”,
hnacka, vracanie”

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany

bilirubin, bilirubin (so

zvysena sucasnym

alkalicka zvySenim ALT

fosfataza alebo bez neho),

v krvi?, zvysena | cholestaza,

GGTA hepatitida (vratane

hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihl'avka Stevensov-
menej Castych Johnsonov
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze syndrom
a podkozné
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ v Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
koncatinach® kompartmentu
sekundarne po
krvécani

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho obliciek/akiitne

traktu (vratane
hematurie a
menoragie®),
porucha funkcie
obliciek (vratane
zvySeného
kreatininu v Krvi,
zvysenej mocoviny
v krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
suvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka”, periférny
edém, zniZena
celkova sila

a energia (vratane
Uunavy a asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratorne a funk

¢né vySetrenia

ZvySena LDHA,
zvySena lipaza”,
zvysena
amylaza”

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Poproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®

pooperacnej anémie

a hemoragie

Z rany), kontuzia,

mokvanie rany”

A pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujtcich elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu.

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi ¢asté u Zien <55 rokov

C: pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po

perkutannej koronarnej intervencii)

Vo vybranych stadiach fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k

zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto §tadii sa vyskyt neziaducich reakcii

nezvysil a nebola zistend Ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus t¢inku sa moZe pouZitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragickl anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
Cast’ 4.9 Manazment krvacania). Po¢as dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA liecbou,
sa v klinickych sktisaniach CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormélneho vaginalneho alebo zvySeného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dodatocného klinického sledovania, laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vysetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko krvacania sa moze v urCitych skupinach pacientov
zvysit, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou hypertenziou a/alebo subeznou liecbou
ovplyvitujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie* v Casti 4.4). Menstrua¢né krvacanie moze byt
silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu prejavovat’ ako slabost’, bledost’, zavrat,
bolest’ hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny $ok. V niektorych pripadoch sa ako
nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Z dévodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stivisiaca s antikoagulanciami.
Moznost” hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagula¢nu liecbu.

Pediatrické populacia

Liecba VTE a prevencia rekurencie VTE

Hodnotenie bezpecnosti u deti a dospievajucich sa zaklada na idajoch o bezpe¢nosti z dvoch
otvorenych, aktivne kontrolovanych studiach fazy II a jednej otvorenej, aktivne kontrolovanej stadie
fazy III u pediatrickych pacientov vo veku od narodenia do 18 rokov. Zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti
boli vo vSeobecnosti podobné medzi rivaroxabanom a komparatorom v réznych pediatrickych
vekovych skupinach. Celkovo bol profil bezpecnosti u 412 deti a dospievajucich lieCenych
rivaroxabanom podobny bezpec¢nostnému profilu pozorovanému u dospelej populécie a konzistentny v
ramci vSetkych vekovych podskupin, aj ked’ je toto hodnotenie obmedzené malym po¢tom pacientov.
U pediatrickych pacientov sa bolest’ hlavy (vel'mi Casto, 16,7 %), hortcka (vel'mi ¢asto, 11,7 %),
epistaxa (vel'mi ¢asto, 11,2 %), vracanie (vel'mi Casto, 10,7 %), tachykardia (Casto, 1,5 %), zvySeny
bilirubin (Casto, 1,5 %) a zvySeny konjugovany bilirubin (menej Casto, 0,7 %) hlasili Castejsie v
porovnani s dospelymi. V stilade s dospelou populaciou sa menoragia pozorovala u 6,6 % (Casto)
dospievajucich Zien po prvej menstrudcii. Trombocytopénia pozorovana zo skiisenosti po uvedeni
lieku na trh u dospelej populécie bola v pediatrickych klinickych studiach casta (4,6 %). Neziaduce
liekové reakcie u pediatrickych pacientov boli hlavne mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikaciam alebo inym neziaducim uc¢inkom (pozri
Cast’ ,,Manazment krvacania*). Dostupné tidaje u deti su obmedzené. Z dovodu obmedzenej absorpcie
sa pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu alebo vy$8ich o¢akava maximalny uc¢inok bez
d’alsieho zvySovania priemernej plazmatickej expozicie, nie st vSak k dispozicii Ziadne udaje tykajtice
sa supraterapeutickych davok u deti.

Dostupna je Specificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky G¢inok
rivaroxabanu pre dospelych, ktora vsak nie je stanovena u deti (pozri Stihrn charakteristickych
vlastnosti pre andexanetu alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit' pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.

Manazment krvécania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujtice podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lieCba, podla toho, ¢o je vhodnejsSie. Rivaroxaban
ma U dospelych polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Pol¢as u deti odhadovany pomocou
metod populacného farmakokinetického modelovania (popPK) je kratsi (pozri Cast’ 5.2). Manazment
ma byt individualny podl'a zdvaznosti a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, ma sa pouzit’ vhodna
symptomaticka liecba, ako je mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka
hemostédza s postupmi na kontrolu krvécania, ndhrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné
pripravky (erytrocytarnej masy alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruZenej anémie
alebo koagulopatie) alebo trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktord antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FVI1a). V sG¢asnosti st vSak vel'mi obmedzené klinické sktisenosti

s pouzitim tychto liekov u dospelych a deti, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporacania sa zakladaji aj na
obmedzenych predklinickych udajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
VIlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla
moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyvnovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U dospelych uzivajucich rivaroxaban st len obmedzené skiisenosti s pouzivanim
kyseliny tranexamovej a nie su ziadne sktsenosti s kyselinou aminokaproénovou a aprotininom.
Neexistuju ziadne skusenosti s pouzivanim tychto latok u deti, ktoré uzivaju rivaroxaban. Neexistuji
ziadne vedecké zddvodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika
desmopresinu u jedincov uzivajucich rivaroxaban. V dosledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kod: BO1AFO01

Mechanizmus ucinku
Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
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Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnttorna a vonkaj$ia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje
tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviluje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v znacnej korelécii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by
poskytli odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany

a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaji rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie,

5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho ucinku)

v rozsahu od 17 do 32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani

20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V najniz§om bode ucinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uvziti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivajt rivaroxaban na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po
uziti tablety (t.j. v éase maximalneho ucinku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lieCenych 20 mg
jedenkrat denne a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obliciek lieCenych 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 10 do 50 s. V najniz§om bode ucinku (16-36 h po uZiti tablety)

5/95 percentilov sa u pacientov lie¢enych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12
do 26 s a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieCenych davkou 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s.

V klinickom farmakologickom skiiSani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych 0sob (n=22) hodnotené u¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory Il, VII,1X a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu pocas 30 mintt v porovnani so znizenim o priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym u Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC
(pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest s tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporucaju sa vsak na hodnotenie farmakodynamického u¢inku rivaroxabanu.

Pocas lie¢by rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre
Zrazavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu mozno zmerat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti-faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrické populacia

Analyzy PT (reagencium neoplastin), aPTT, a anti-Xa (s kalibrovanym kvantitativnym testom)
ukazuji zna¢nu korelaciu s plazmatickymi koncentraciami u deti. Korelacia medzi anti-Xa a
plazmatickymi koncentraciami je linearna s krivkou blizko k 1. M6zu sa vyskytnat individualne
rozdiely s vy$§imi alebo niz§imi hodnotami anti-Xa v porovnani so zodpovedajucimi plazmatickymi
koncentraciami. Pocas klinickej lie€by rivaroxabanom nie je potrebné rutinné sledovanie
koagulac¢nych parametrov. Ked’ je to vSak klinicky indikované, koncentracie rivaroxabanu sa mozu
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami anti-faktora Xa v mcg/l1 (ohl'adne rozsahov
pozorovanych plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pozri Tabulku 13 v ¢asti 5.2). Ked’ sa
na kvantifikaciu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu u deti pouZziva anti-Xa test, musi sa zvazit
dolna hranica kvantifikacie. Nestanovila sa ziadna prahova hodnota pre prihody t¢innosti alebo
bezpecnosti.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
predsient
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Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti rivaroxabanu v prevencii
cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni.
V pilotnom dvojito-zaslepenom skisani ROCKET AF bolo 14 264 pacientov zaradenych bud’ na
lie¢bu rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne (15 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom
kreatininu 30-49 ml/min) alebo na liecbu warfarinom titrovanym na ciel'ovii hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0 az 3,0). Median ¢asu lie¢by bol 19 mesiacov a celkové trvanie liecby bolo az
do 41 mesiacov.

34,9 % pacientov sa liecilo kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % sa liecilo antiarytmikami triedy III,
vratane amiodaronu.

V porovnani s warfarinom vykazoval rivaroxaban noninferioritu pre primarny zdruzeny koncovy
ukazovatel pri cievnej mozgovej prihode a systémovej embolizacii nepostihujiicej CNS. V populacii
pacientov podla protokolu sa pocas lie¢by, cievna mozgova prihoda alebo systémova embolia,
vyskytla u 188 pacientov lie¢enych rivaroxabanom (1,71 % za rok) a u 241 lie¢enych warfarinom
(2,16 % za rok) (HR 0,79, 95 % CI, 0,66 az 0,96, p <0,001 pre noninferioritu). Zo vsetkych
randomizovanych pacientov analyzovanych podla ITT, primarne prihody sa vyskytli u 269 pacientov
na rivaroxabane (2,12 % za rok) a u 306 na warfarine (2,42 % za rok) (HR 0,88, 95 % CI, 0,74-1,03, P
<0,001 pre noninferioritu, P=0,117 pre superioritu). Vysledky pre sekundarne koncové ukazovatele sa
sledovali v hierarchickom poradi v ITT analyze a su zobrazené v Tabulke 4.

U pacientov warfarinovej skupiny sa INR hodnoty nachadzali v terapeutickom rozmedzi (2,0-3,0)

v priemere 55 % ¢asu (median, 58 %; medzikvartilové rozpitie, 43-71). Uéinok rivaroxabanu sa
neodliSoval v ramci urovne stredového TTR (Eas v ciel'ovom INR rozmedzi 2,0-3,0) v rovnako
vel’kych kvartiloch (P=0,74 na interakciu). V ramci najvyssieho kvartilu podl'a stredu, miera pomeru
rizika (HR) u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,74 (95 % Cl, 0,49-1,12).

Miera vyskytu zakladného ukazovatel'a bezpe¢nosti (zavazné a nezavazné klinicky relevantné udalosti
krvacania) boli podobné pre obe lie¢ené skupiny (pozri Tabulku 5).

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti z ROCKET AF fazy 111

Populacia v skusani ITT analyzy Gi¢innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

Rivaroxaban v davke Warfarin

(20 mg jedenkrat denne titrovany na cielova

15 mg jedenkrat denne | hodnotu INR 2,5
, . u pacientov so stredne (terapeuticky rozsah 2,0 HR (95% ClI)

Davka pri liebe tazkou poruchou funkcie | 43 3 0) ’ p—hod_no_ta, test

obligiek) ’ superiority

Vyskyt prihod Vyskyt prihod

(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Cievna mozgova prihoda 269 306 0,88
a systémova embolizacia (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
nepostihujuca CNS 0,117
Cievna mozgové prihoda, 572 609 094
systémova embolizicia (4,51) (4,81) 0.8 41 05)
nepostihujuca CNS ’ ' ' 0 26,5
a vaskuldrna smrt’ '
Cievna mozgova prihoda, 659 709 093
systémova embolizacia 524 5 65 083-103
nepostihujuca CNS, (5.24) (5.65) ( '0 15é )
vaskularna smrt’ a IM '

253 281 0,90
Cievna mozgova prihoda (1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
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Populacia v skasani

ITT analyzy u¢innosti u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

Davka pri liecbe

Rivaroxaban v davke

20 mg jedenkrat denne
(15 mg jedenkrat denne
u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie

Warfarin

titrovany na ciel'ovu
hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0
az 3,0)

HR (95% CI)
p-hodnota, test

obliciek) superiority
Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)
Systémova embolizacia 20 27 0,74
o (0,16) (0,21) (0,421,32)
nepostihujuca CNS 0.308
130 142 0,91
Infarkt myokardu (1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464

Tabulka 5: Vysledky bezpec¢nosti z ROCKET AF fazy II1

Populdcia v skasani

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni®

Davka pri liecbe

Rivaroxaban v davke

20 mg jedenkrat denne
(15 mg jedenkrat denne
u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie
obliciek)

Warfarin

titrovany na ciel'ova
hodnotu INR 2,5
(terapeuticky rozsah 2,0 az
3,0)

HR (95 % CI)
p-hodnota

Vyskyt prihod Vyskyt prihod
(100 pacientorokov) (100 pacientorokov)

iﬁrvlf‘czlfye jyfr’ﬁzzene 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
krvéicavé prihody (14,91) (14,52) 0,442
Zavazné krvacaveé 395 386 1,04 (0,90-1,20)
prihody (3,60) (3.45) 0,576
Smrt’ z dévodu 27 55 0,50 (0,31-0,79)
krvécania* (0,24) (0,48) 0,003
Krvacanie do 91 133 0,69 (0,53-0,91)
kritickych organov* (0,82) (1,18) 0,007
Intrakranialne 55 84 0,67 (0,47-0,93)
krvécanie* (0,49) (0,74) 0,019
Pokles hemoglobinu* ?2057 7) (22526 ) 3'859(1’03'1’44)
Transftizia 2 alebo 183 149 1,25 (1,01-1,55)
viacerych jednotiek (1,65) (1,32) 0.044
balenych erytrocytov ’ ’ '
alebo celkovej krvi*
Nezavazné krvacavé 1,185 1,151 1,04 (0,96-1,13)
prihody (11,80) (11,37) 0,345

. ras . 208 250 0,85 (0,70-1,02
Vsetky pric¢iny smrti (1.87) 2.21) 0 073( )

a)

Populacia, u ktorej sa sledovala bezpeénost’ pocas lie¢by
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* Nominalne vyznamnejsie

Okrem klinického skuSania fazy IIl ROCKET AF bolo uskutocnené prospektivne, jednoramenné,
postregistracné, neintervencné, otvorené, kohortové klinické skusanie (XANTUS) s centralnym
vyhodnocovanim sledovanych ukazatel'ov zahfnajucich tromboembolické prihody a zavazné krvacania
u 6 704 pacientov s nevalvularnou fibrilacioiu predsieni v prevencii cievnej mozgovej prihody a
systémovej embolizacie mimo centralneho nervového systému (CNS) v klinickej praxi. V skusani
Xantus bolo priemerné CHADS; skore 1,9 a HAS-BLED skore 2,0 v porovnani s priemernym
CHADS; a HAS-BLED skore 3,5 a 2,8 v klinickom skiisani ROCKET AF. Vyskyt zavazného
krvacania bol 2,1 na 100 pacientorokov. Fatalne krvacenie bolo hlasené 0,2 na 100 pacientorokov a
intrakranidlne krvacanie 0,4 na 100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda alebo systémova
embolizacia mimo CNS boli hlasené 0,8 na 100 pacientorokov.

Tieto pozorovania z klinickej praxe su v sulade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervenénej $tudii po uvedeni na trh u viac ako 162 000 pacientov zo $tyroch krajin bol
rivaroxaban predpisany na prevenciu mozgovej mftvice a systémovej embolie u pacientov

s nevalvularnou fibrilaciou predsiene. Frekvencia udalosti ischemickej mozgovej mitvice bola

0,70 (95 % CI 0,44 — 1,13) na 100 pacientorokov. Krvacanie vedice k hospitalizacii sa vyskytlo

s frekvenciami 0,43 (95 % CI 0,31 — 0,59) pre intrakranialne krvacanie, 1,04 (95 % CI 0,65 — 1,66) pre
gastrointestinalne krvacanie, 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,53) pre urogenitalne krvacanie a 0,40 (95 % CI
0,25 — 0,65) pre iné krvacanie na 100 pacientorokov.

Pacienti podstupujtci kardioverziu

U 1 504 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni naplanovanych na kardioverziu (bez
predchadzajucej liecby peroralnymi antikoagulanciami alebo predlieceni) sa uskuto¢nilo prospektivne,
randomizované, otvorené, multicentrické, explorativne sktiSanie (X-VERT) so zaslepenym
hodnotenim koncovych ukazovatel'ov, porovnavajice rivaroxaban s upravenou davkou VKA
(randomizované v pomere 2:1) v prevencii kardiovaskularnych prihod. Sledovali sa bud’ kardioverzia
riadena transezofagealnou echokardiografiou (1-5 dni liecby) alebo konvencnd kardioverzia (najmenej
tri tyZdne liecby). Primarny ukazovatel’ i€innosti (vSetky CMP, tranzitérny ischemicky atak,
systémova embolizacia mimo CNS, infarkt myokardu (MI) a umrtie z kardiovaskularnej pric¢iny)
nastal u 5 (0,5 %) pacientov na rivaroxabane (n=978) a u 5 (1,0 %) pacientov na VKA (n=492; RR
0,50; 95 % CI 0,15-1,73; modifikovana ITT populacia). Zakladny ukazovatel’ bezpecnosti (zavazné
krvacanie) sa vyskytlo u 6 (0,6 %) pacientov na rivaroxabane (n=988) a u 4 (0,8 %) pacientov na VKA
(n=499), (RR 0,76; 95 % CI 0,21-2,67; populacia pre hodnotenie bezpecnosti). Toto explorativne
skusanie preukazalo porovnatelnt G¢innost’ a bezpe¢nost’ medzi skupinami s rivaroxabanom a VKA

v pripade kardioverzie.

Pacienti s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupuji PCI so zavedenim stentu
Randomizované, otvorené multicentrické klinické skusanie (PIONEER AF-PCI) sa uskutocnilo na

2 124 pacientoch s nevalvuldrnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupili PCI so zavedenim stentu

z dovodu primarneho aterosklerotického ochorenia s ciel'om porovnat’ bezpe¢nost’ dvoch lie¢ebnych
rezimov s rivaroxabanom a jedného s VKA. Pacienti boli ndhodne zaradeni v pomere 1:1:1 na celkovo
12-mesacnu lie¢bu. Pacienti s CMP alebo tranzitérnym ischemickym atakom v anamnéze boli
vyluceni.

Skupina 1 dostavala 15 mg rivaroxabanu jedenkrat denne (10 mg jedenkrat denne u pacientov s
klirensom kreatininu 30-49 ml/min) pridanych k inhibitoru P2Y12. Skupina 2 dostavala 2,5 mg
rivaroxabanu dvakrat denne pridanti k DAPT (duélna antiagregacna liecba, t.j. klopidogrel 75 mg
[alebo alternativny inhibitor P2Y12] spolu s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylovej [ASA]) po dobu
1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo 15 mg rivaroxabanu (alebo 10 mg u pacientov s
klirensom kreatininu 30-49 ml/min) jedenkrat denne spolu s nizkou davkou ASA. Skupina 3 dostavala
upravent davku VKA spolu s DAPT po dobu 1, 6 alebo 12 mesiacov, po ktorych nasledovalo
podavanie upravenej davky VKA spolu s nizkou davkou ASA.

Vyskyt udalosti primarneho bezpec¢nostného koncového ukazovatela, klinicky vyznamné krvacavé
prihody, nastal u 109 subjektov (15,7%) v skupine 1, u 117 subjektov (16,6%) v skupine 2
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a u 167 subjektov (24,0%) v skupine 3 (HR 0,59; 0,47-0,76, p <0,001 a HR 0,63, 95% ClI, 0,50-0,80, p
<0,001). Vyskyt udalosti sekundarneho koncového ukazovatel'a (zlozeny z kardiovaskularnej prihody,
CV umrtia, MI alebo cievnej mozgovej prihody) nastal u 41 subjektov (5,9%) v skupine 1,

36 subjektov (5,1%) v skupine 2 a 36 subjektov (5,2%) v skupine 3. Kazdy z lie¢ebnych rezimov
rivaroxabanu preukdzal vyznamné zniZenie rizika klinicky vyznamnych krvacavych prihod v
porovnani s rezimom VKA u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstupili PCI so
zavedenim stentu.

Hlavnym cielom klinického skusania PIONEER AF-PCI bolo posudit’ bezpe¢nost. Udaje o u¢innosti
(vratane tromboembolickych prihod) st v tejto populacii obmedzené.

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie G¢innosti rivaroxabanu pri zaciatocne;j

a pri pokracujtcej lie¢be akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skumalo viac ako 12 800 pacientov Vv styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach fazy III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa
realizovala preddefinovana suhrnna analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skusani. Celkova
kombinovana dizka liegby vo vietkych skuganiach bola az 21 mesiacov.

V skusani Einstein DVT sa sktimalo 3 449 pacientov s akutnou DVT na lie¢bu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatickt PE boli zo skigania vyradeni). Dizka lie¢by
bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického posudenia skusajucim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdnovu liecbu akitnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V sktsani Einstein PE sa sktimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do skusania na lie¢bu PE
a na prevenciu rekurencie DVT a PE. Dizka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od
klinického posudenia skusajicim.

Ako tvodna 3-tyzdnova liecba akttnej PE sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo podévanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch skusaniach Einstein DVT a Einstein PE porovnévajuci lieCebny rezim pozostaval

Z enoxaparinu, ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombinacii s liecbou antagonistom vitaminu

K, pokial’ sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/INR (>2,0). Lie¢ba pokracovala antagonistom
vitaminu K, ktorého davka sa upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi
2,0 az 3,0.

V skusani Einstein Extension sa skiimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie
DVT a PE. Dizka lie¢by bola prediZend o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori
podstupili 6 az 12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického posudenia skusajticeho.
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.

V skusaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundarne
ukazovatele ucinnosti. Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola symptomaticka rekurencia VTE
definované ako kompozitna rekurentnd DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia. Sekundarny
ukazovatel’ uc¢innosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou

a mortalita zo vSetkych pricin.

V skusani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6 — 12-mesac¢nu antikoagulacnu liecbu, skumala prevencia PE konciaca smrtou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez tmrtia. Pacienti s indikaciou pokracujice;j
antikoagula¢nej lie¢by s terapeutickymi davkami boli zo skugania vyradeni. Dizka liecby bola
maximalne 12 mesiacov v zavislosti od individualneho datumu randomizacie (median: 351 dni).
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne a rivaroxaban v davke 10 mg jedenkrat denne sa
porovnavali s0 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om ¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.
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V DVT skusani Einstein (pozri Tabulku 6) rivaroxaban preukazal noninferioritu vo¢i
enoxaparinu/VKA v primarnom ukazovateli G¢innosti (p <0,0001 (test noninferiority); HR: 0,680
(0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny
ukazovatel’ u¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech rivaroxabanu
s HR 0,67 ((95 % ClI:=0,47-0,95), nominalna hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci
terapeutického rozpitia priemerne 60,3 % ¢asu pre priemerné trvanie liecby 189 dni a 55,4 %, 60,1 %
a 62,8 % casu u skupin so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov. V enoxaparin/VKA skupine nebol
identifikovany jasny vztah medzi tiroviiou priemernej stredovej TTR (Cas v cielovom INR rozpiti
2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch a vyskyt rekurentnej VTE (P=0,932 na interakciu). V ramci
najvyssieho tercilu podla stredu, HR u rivaroxabanu v porovnani s warfarinom bola 0,69 (95 % CI:
0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (klinicky zdvaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel’a bezpecnosti (zdvazné krvacavé prihody) boli

Vv oboch lieGebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z Einstein DVT fazy 111

L i 3 449 pacientov so symptomatickou akitnou hlbokou zilovou
Populacia v skuSani .
trombo6zou
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKAP
Davka pri lie¢be a dizka lie¢by 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny 36 51
VTE* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka rekurentna PE 20 18
ymp (1,2 %) (1,0 %)
Symptomatickd rekurentnd DVT 14 28
ymp (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT %0,1 %) 0
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit' PE (0,2 %) (0,3 %)
\Zfszszlienzlilggélgg;%klzwécavé 139 0 138 0
prihody (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacavé prihody 2'5: 8 %) ?]C-), 2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdfiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat

denne

b)  Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p <0,0001 (noninferiorita na vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V skusani Einstein PE (pozri Tabul'ku 7) rivaroxaban preukazal noninferioritu voc¢i enoxaparinu /
VKA v primarnom ukazovateli G¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority);HR: 1,123 (0,749-1,684)).
Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ G¢innosti spolu so zavaznymi
krvacavymi prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota
p=0,275). Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % casu pri
premiernom trvani lie¢by 215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % &asu u skupin so zamerom dizky lie¢by 3, 6,
a 12 mesiacov. V enoxaparin / VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi Giroviiou
priemerného TTR daného centra (¢as v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0), v rovnako velkych terciloch
a vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre interakciu). V ramci najvysSieho tercilu podl'a centier,
miera rizik pri rivaroxabane v porovnani s warfarinom bol 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

111



Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpe¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) bola mierne nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2 412)), ako
v skupine lieenej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2 405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel'a
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lieCenej rivaroxabanom (1,1 %
(26/2412)), ako v skupine liecenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR rizik 0,493 (95 % CI:
0,308-0,789).

Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z Einstein PE fazy 111

Populicia v skiani 4 83? pamentov so symptomatickou aktitnou plicnou
emboliou
: b
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Davka a dlzka lie¢by 3,6 ale[ZO: ZzlageSIacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 413
Symptomaticky rekurentny 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
Symptomaticka rekurentna PE 23 20
Y : (1,0%) (0.8 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 18 17
ymp Y (0,7 %) (0,7 %)

L 2
Symptomatickda PE a DVT 0 (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 11 7

nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3 %)
E?Zr?;r:nzlrell;(z)éljgilcékli/rvécavé 249 274
Y’ (10,3 %) (11,4 %)
prihody
e L 26 52
Zavazné krvacavé prihody (1,1 %) (2,2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat

denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim , po ktorom nasledoval VKA
*  p<0,0026 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov sktisani Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 8).
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Tabul’ka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE
fazy I11

, . o 8 281 pacientov s akutnou symptomatickou hlbokou zilovou
Populacia v sktisani . o i
trombo6zou a plticnou emboliou
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP

Davka a dizka liegby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov

N=4 150 N=4 131
Symptomaticky rekurentny 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3%)
Symptomaticka rekurentna PE 43 38

ymp (1,0%) (0,9 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 32 45
ymp (0,8 %) (1,1 %)
Symptomaticka PE a DVT ( <0,11% ) ( <0’21% )
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit' PE (0,4 %) (0,3 %)
Z?Vazne %leborkhrvuc,ky o 388 412
vyznamné nezavazné krvacavé (9,4 %) (10,0 %)
prihody
Zavazné krvacavé prihody ( LA(')O% ) ( 1;2% )
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat

denne
b) Enoxaparin minimalne 5 dni a prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred preddefinovany Cisty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti a zavazné krvacavé
prihody) sa v stthrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % ClI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota
p=0,0244).

V skusani Einstein Extension (pozri Tabul’k u 9) bol rivaroxaban superiérny voci placebu v
primarnych a sekundarnych ukazovatel'och u€innosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti
(zavaznych krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vys$si pomer incidencie u pacientov
lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’
bezpecnosti (zavazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt

U pacientov liecenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 9: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein Extension fazy 111

L e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
Populacia v skaSani . , .
rekurencie ven6zneho tromboembolizmu

Rivaroxaban® Placebo

Davka a dizka liecby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594

Symptomaticky rekurentny 8 42
VTE* (1,3%) (7,1 %)
Symptomaticka rekurentna PE (0,§% ) (2,;3% )
Symptomaticka rekurentnd DVT (0,85 %) (5,3;1% )
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1
nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)
Zavazné krvacavé prihody (0,74 %) (o, (()) %)
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Populacia v skasani

1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii
rekurencie vendzneho tromboembolizmu

Rivaroxaban® Placebo
Davka a dizka liecby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594
Klinicky vyznamné nezavazné 32 7
krvacavé prihody (5,4 %) (1,2 %)

a)  Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V sktsani Einstein Choice (pozri Tabulku 10) bol rivaroxaban v davke 20 mg aj 10 mg superidrny vo
vztahu k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v davke 20 mg

a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabul’ka 10: Vysledky ti¢innosti a bezpecnosti z Einstein Choice fazy 111

Populacia v skasani

3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie
venozneho tromboembolizmu
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Davka liecby

Rivaroxaban v davke
20 mg jedenkrat
denne

N=1 107

Rivaroxaban 10 mg
jedenkrat denne

N=1 127

ASA 100 mg
jedenkrat denne

N=1131

Median trvania liecby
[medzikvartilovy rozsah]

349 [189 - 362] dni

353 [190 - 362] dni

350 [186 - 362] dni

Symptomaticky rekurentny | 17 13 50
VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)
Smrtel'na PE/smrt’, pri
ktorej nemozno vylucit 2 0 2
PE ! v (0,2 %) (0,2 %)

Symptomaticky rekurentny
VTE, MI, cievna mozgoya 19 18 56
prihoda alebo systémova

0, 0 0,
embolia nepostihujica (L,7%) (1,6 %) (5.0%)
CNS
Zavazné krvicavé prihody | O > 3

vaz VePHMOEY 1 (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)

nerivant krvdcavé 30 22 20

0, 0 0,
orihody (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zavazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)
prinos)
* p < 0,001(superiorita) rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,34
(0,20 — 0,59)

**p < 0,001 (superiority) rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,26
(0,14 -0,47)

*Rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,44 (0,27 — 0,71), p=0,0009
(nominalna hodnota)

** Rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,32 (0,18 — 0,55), p < 0,0001
(nominalna hodnota)

Okrem klinického skuSania fazy III EINSTEIN bolo uskuto¢nené prospektivne, neintervencné,
otvorené kohortové klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahfnajucich rekurentny VTE, zavazné krvacanie a imrtie. Zaradenych bolo

5 142 pacientov s akatnou DVT za ti¢elom posudenia dlhodobej bezpe¢nosti rivaroxabanu

Vv porovnani so Standardnou antikoagula¢nou terapiou v klinickej praxi. Pomer zdvazného krvacania,
rekurentného VTE a mortality zo vSetkych pricin bol v skupine s rivaroxabanom 0,7%, 1,4% a 0,5%,
v uvedenom poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane veku, vyskytu
nadorovych ochoreni a oblickovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, Ze na Gpravu ziskanych
vychodiskovych rozdielov bola pouzita vopred ur¢end analyza so stratifikaciou podla ,,propensity
score®, rezidualne skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnavajice
rivaroxaban a $tandardnt lie¢bu boli pri zavaznom krvacani 0,77 (95% CI 0,40-1,50), rekurentnom
vendznom tromboembolizme 0,91 (95% CI 0,54-1,54) a timrti zo v8etkych pricin 0,51 (95% CI
0,24-1,07).
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Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpe¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervenénej $tudii po uvedeni na trh u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy rakoviny zo
Styroch krajin bol rivaroxaban predpisany na liecbu alebo prevenciu DVT a PE. Frekvencie udalosti na
100 pacientorokov pre symptomatické/klinicky zjavné udalosti VTE/tromboembdlie vediice

k hospitalizacii boli v rozsahu od 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) v Spojenom kral'ovstve do 2,30 (95 % CI
2,11 — 2,51) v Nemecku. Krvacanie veduce k hospitalizacii sa vyskytlo s frekvenciami 0,31 (95 % CI
0,23 — 0,42) pre intrakranialne krvacanie, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) pre gastrointestinalne krvacanie,
0,44 (95 % CI 0,26 — 0,74) pre urogenitalne krvacanie a 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) pre iné krvacanie
na 100 pacientorokov.

Pediatricka populacia

Liecba VTE a prevencia rekurenice VTE u pediatrickych pacientov

V 6 otvorenych, multicentrickych pediatrickych $tadidch bolo zahrnutych celkom 727 deti s
potvrdenym akutnym VTE, z ktorych 528 uzivalo rivaroxaban. Davkovanie upravené podla telesnej
hmotnosti u pacientov od narodenia do 18 rokov viedlo k expozicii rivaroxabanu podobnej expozicii
pozorovanej u dospelych pacientov s DVT lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne, ako sa
potvrdilo v §tadii fazy III (pozri Cast’ 5.2).

Stadia fazy III EINSTEIN Junior bola randomizovan4, aktivne kontrolovand, otvorend, multicentricka
studia u 500 pediatrickych pacientov (vo veku od narodenia do <18 rokov) s potvrdenym aktatnym
VTE.

276 deti bolo vo veku 12 az <18 rokov, 101 deti vo veku 6 az <12 rokov, 69 deti vo veku 2 az <6
rokov a 54 deti vo veku <2 roky.

Index VTE bol klasifikovany bud’ ako VTE stvisiaci s centralnym vendznym katétrom (CVC-VTE;
90/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 37/165 pacientov v skupine s komparatorom), trombdza
mozgovych zil a splavov (CVST; 74/335 pacientov v skupine s rivaroxabanom, 43/165 pacientov v
skupine s komparatorom) a vSetky ostatné vratane DVT a PE (ne-CVC-VTE; 171/335 pacientov v
skupine s rivaroxabanom, 85/165 pacientov v skupine s komparatorom). NajcastejSia forma indexu
trombdzy u deti vo veku 12 az <18 rokov bol ne-CVC-VTE u 211 (76,4 %), u deti vo veku 6 az <12
rokov a vo veku 2 az <6 rokov to bola CVST u 48 (47,5 %) a 35 (50,7 %), v uvedenom poradi a u deti
vo veku <2 roky to bol CVC-VTE u 37 (68,5 %). V skupine s rivaroxabanom neboli ziadne deti <6
mesiacov s CVST. 22 pacientov s CVST malo infekciu CNS (13 pacientov v skupine s rivaroxabanom
a 9 pacientov v skupine s komparatorom).

VTE bol vyprovokovany trvalymi, prechodnymi alebo oboma trvalymi aj prechodnymi rizikovymi
faktormi u 438 (87,6 %) deti.

Pacienti dostavali zaciatocnu lie¢bu s terapeutickymi davkami UFH, LMWH alebo fondaparinuxom
minimalne po dobu 5 dni a boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie davok rivaroxabanu
upravenych podl'a telesnej hmotnosti alebo skupina komparatora (hepariny, VKA) pocas hlavného
obdobia stadiovej lie¢by trvajuceho 3 mesiace (1 mesiac u deti <2 rokov s CVC-VTE). Na konci
hlavného obdobia studiovej liecby sa zopakoval diagnosticky zobrazovaci test, ktory sa vykonal na
zadiatku $tudie, ak to bolo klinicky mozné. Studijna lie¢ba sa v tomto bode mohla ukon¢it’ alebo podla
uvazenia skisajuceho pokracovat’ az po celkovi dobu 12 mesiacov (u deti <2 roky s CVC-VTE az do
3 mesiacov).

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol symptomaticky rekurentny VTE. Primarny ukazovatel’ bezpecnosti
bol kompozit zavazného krvacania a klinicky vyznamného nezadvazného krvacania (CRNMB). Vsetky
ukazovatele ucinnosti a bezpecnosti boli centralne posudzované nezavislou komisiou zaslepenou pre
priradenie liecby. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti stt uvedené v Tabul’ke 11 a Tabulke 12 niZsie.

Rekurentny VTE sa vyskytol v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s
komparatorom u 5 zo 165 pacientov. Kompozit zdvazného krvacania a CRNMB bol hlaseny u 10 z

329 pacientov (3 %) lieCenych rivaroxabanom a u 3 zo 162 pacientov (1,9 %) lie¢enych
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komparatorom. Cisty klinicky prinos (symptomaticky rekurentny VTE a zavazné krvéacanie) bol
hlaseny v skupine s rivaroxabanom u 4 z 335 pacientov a v skupine s komparatorom u 7 zo 165
pacientov. K normalizacii trombotickej zat'aze na opakovanom zobrazovani doslo u 128 z 335
pacientov lieCenych rivaroxabanom a u 43 zo 165 pacientov v skupine s komparatorom. Tieto zistenia
boli vo v§eobecnosti podobné medzi vSetkymi vekovymi skupinami. V skupine s rivaroxabanom bolo
119 (36,2 %) deti s akymkol'vek krvacanim spojenym s lie¢bou a v skupine s komparatorom bolo 45

(27,8 %) deti.

Tabul’ka 11: Vysledky t¢innosti na konci hlavného liecebného obdobia

Prihoda

rivaroxaban N = 335’komparator N = 165*

Rekurentny VTE (primarny ukazovatel’ i¢innosti)

4
(1,2 %, 95 % ClI
0,4 % — 3,0 %)

3)
(3,0 %, 95 % CI
1,2 % — 6, %)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
asymptomatické zhorSenie opakovaného zobrazovania

5
(1,5%, 9% ClI
0,6% — 3,4 %)

6
(3,6 %, 95 % CI
16% — 7,6 %)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE +

21
(6,3 %, 95 % ClI
4,0 % — 9,2 %)

19
(11.5 %, 95 % CI
7,3 % — 17,4 %)

Normalizacia na opakovanom zobrazovani

128
(38,2 %, 95 % ClI
33,0 % — 43,5 %)

43
(26,1 %, 95 % CI
19,8 % — 33,0 %)

Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
Kompozit: Symptomaticky rekurentny VTE + zavazné
krvacanie (Cisty klinicky prinos)

4
(1,2 %, 95 % CI
0,4 % — 3,0 %)

7
(4,2 %, 95 % CI
2,0 % — 8,4 %)

Fatalna lebo nefatalna pl'icna embolia

1
(0,3 %, 95 % ClI

0,0 % — 1,6 %)

1
(0,6 %, 95 % ClI

0,0% — 3,1 %)

*FAS = celkova analyza, vSetky randomizované deti

Tabul’ka 12: Vysledky bezpe¢nosti na konci hlavného liecebného obdobia

rivaroxaban N = 329*

komparator N = 162*

Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny
Kompozit: Zavazné krvacanie + CRNMB (primarny
ukazovatel bezpecnosti)

10
(3,0 %, 95 % CI
1,6 % — 5,5 %)

3
(1,9 %, 95 % CI
0,5% — 5,3 %)

Zavazné krvacanie

0
(0,0 %, 95 % ClI
0,0% —1,1 %)

2
(1,2 %, 95 % ClI
0,2 % — 4,3 %)

Akékol'vek krvacanie spojené s lieCbou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)

*

one dose study.

SAF = nalyza bezpecnosti, vietky randomizované deti ,ktoré dostali aspofi 1 ddvku $tadove;j lieCby

Profil t¢innosti a bezpe€nosti rivaroxabanu bol do zna¢nej miery podobny medzi pediatrickou
populaciou s VTE a dospelou populaciou s DVT/PE, avsak podiel jedincov s akymkol'vek krvacanim
bol vyssi v pediatrickej populacii s VTE v porovnani s dospelou populaciou s DVT/PE.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej $tadii sponzorovanej ski$ajucim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

s trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké
riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vsetky 3 antifosfolipidové testy:
lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Skisanie
bolo predcasne ukoncené po zaradeni 120 pacientov z dévodu narastu udalosti u pacientov v skupine s
rivaroxabanom. Priemerna diZka klinického skiigania bola 569 dni. Randomizovanych bolo
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59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)
<50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom neboli hlasené
Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a

u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatrickd populacia

Eurdpska liekova agentura sa udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skiiSani pre referencny
liek obsahujuci rivaroxaban vo v§etkych vekovych podskupinach deti a dospievajucich na prevenciu
vendzneho tromboembolizmu (pre informaciu o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nasledujuce informacie sa zakladaju na tidajoch ziskanych od dospelych.
Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujucimi sa 2-4 hodiny po
uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer Uplna a peroralna biologicka dostupnost pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nala¢no/nasytenie. Pri 2,5 mga 10 mg
davke uzitie s jedlom neovplyvituje AUC alebo Crax rivaroxabanu.

Z dovodu zniZzeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nalacno peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvySenie priemernej AUC o 39 % V porovnani s tabletou uzitou pri stavoch nala¢no, ¢o poukazuje na
takmer Gplnu absorpciu a vysokl peroralnu biologicku dostupnost’. Rivaroxaban v davke 15 mg a

20 mg sa ma uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nalacno.
V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla
od davky. Pri vyssich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoluciou, so zvySujicou sa
davkou dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a zniZzenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne vel’ka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajicou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvolioval v proximalnej ¢asti tenkého ¢reva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56%
pokles Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni

v distalnej Casti tenkého Creva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnut tomu aby sa
rivaroxaban uvolnoval distalne od zaltidka, nakol’ko to mo6ze viest’ k znizeniu absorpcie a S tym
suvisiacemu zniZeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zalidoc¢nej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
pravdepodobne vysledky tejto Stidie biologickej dostupnosti daj aplikovat’ pri niz§ich davkach
rivaroxabanu.

Pediatricka populdcia

Deti uzivali tablety alebo peroralnu suspenziu rivaroxabanu pocas alebo tesne po podani vyzivy alebo
po uziti jedla a s typickou davkou tekutiny na zabezpecenie spolahlivého davkovania u deti. Tak ako u
dospelych sa rivaroxaban po peroralnom podani vo forme tablety alebo granulatu na peroralnu
suspenziu u deti 'ahko absorboval. Nepozoroval sa Ziadny rozdiel medzi rychlost’ou absorpcie ani
rozsahom absorpcie medzi tabletou a granuldtom na peroralnu suspenziu. Nie su k dispozicii Ziadne
farmakokinetické tidaje po intraven6znom podani detom, takZe absolutna biologicka dostupnost’ u deti
nie je znama. Zistilo sa znizenie relativnej biologickej dostupnosti pri zvySujtcich sa davkach (v
mg/kg telesnej hmotnosti), ¢o naznacuje obmedzenia absorpcie pri vysSich davkach, aj ked’ sa uzivaji
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s jedlom. Rivaroxaban 15 mg tablety sa maju uzivat’ pri podavani vyzivy alebo s jedlom (pozri Cast’
4.2).

Distribucia

U dospelych je schopnost’ viizby na plazmatické bielkoviny vysoka, priblizne 92 % az 95 %, pricom
hlavnou vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel'ky s Vs priblizne

50 litrov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické udaje u deti tykajuce sa vazby rivaroxabanu na plazmatické
bielkoviny. Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické idaje po intraven6znom podani rivaroxabanu
detom. Hodnota Vss odhadovana pomocou popula¢ného farmakokinetického modelovania u deti
(vekovy rozsah 0 az < 18 rokov) po peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a
je mozné ju opisat’ pomocou alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 113 1 pre jedinca s telesnou
hmotnostou 82,8 kg.

Biotransformacia a eliminacia

Z podanej davky rivaroxabanu podlichaju u dospelych priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica
sa potom eliminuje rendlne a druha polovica sa eliminuje stolicou. Posledna 1/3 podanej davky
podlieha priamej renéalnej exkrécii, ako nezmenené lieivo v moci, najma prostrednictvom aktivne;j
renalnej sekrécie.

Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vizieb st najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najdolezitejSia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat’ ako liecivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je eliminacny
polcas asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia
rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a

s terminalnymi pol¢asmi 11 az 13 hodin u starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii ziadne Specifické udaje u deti tykajuce sa metabolizmu. Nie su k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje po intraven6znom podani rivaroxabanu detom. Hodnota CL odhadovana
pomocou populaéného farmakokinetického modelovania u deti (vekovy rozsah 0 az < 18 rokov) po
peroralnom podani rivaroxabanu je zavisla od telesnej hmotnosti a je mozné ju opisat’ pomocou
alometrickej funkcie, s priemernou hodnotou 8 1/h pre jedinca s telesnou hmotnostou 82,8 kg.
Geometrické priemerné hodnoty polcasu eliminacie (ti2) odhadované pomocou populaéného
farmakokinetického modelovania sa znizuju so zvySujucim sa vekom a boli v rozsahu od 4,2 hu
dospievajucich do priblizne 3 h u deti vo veku 2—12 rokov az po 1,9 a 1,6 h u deti vo veku 0,5 — <2
roky a menej ako 0,5 rokov, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli u dospelych klinicky relevantné rozdiely medzi
pacientmi muzského a Zenského pohlavia. Explora¢nd analyza neodhalila vyznamné rozdiely v
expozicii rivaroxabanu medzi chlapcami a diev¢atami.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vysSie plazmatické koncentrécie s priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vy$simi nez mladsi pacienti, predovSetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

Rozne vahove kategorie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali u dospelych iba maly vplyv na
koncentracie rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna ziadna uprava davky.
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U deti sa rivaroxaban davkuje na zaklade telesnej hmotnosti. Explora¢na analyza neodhalila
vyznamny vplyv podvyzivy alebo obezity na expoziciu rivaroxabanu u deti.

Medzietnicke rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali u dospelych Ziadne klinicky
relevantné medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroamericanmi, hispancami, japoncami
alebo ¢inanmi.

Exploracné analyza neodhalila vyznamé medzietnické rozdiely v expozicii rivaroxabanu medzi
japonskymi, ¢inskymi alebo azijskymi detmi mimo Japonska a Ciny oproti prislusnej celkove;j
pediatrickej populacii.

Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—
Pughovy typ A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere
1,2-nasobny narast AUC rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou
skupinou. U pacientov s cirhézou so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako
Childovy—Pughovy typ B) bola priemerna AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-ndsobne

V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-nasobne. Tito
pacienti mali tieZ znizen renalnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie st tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
pecene.

Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvyS$ena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou pecene
V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 2,1-nasobne. Pacienti
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, ¢o viedlo k vyraznejSiemu
pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri Cast’ 4.3).

U deti s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvy$ena expozicia rivaroxabanu u dospelych korelovala
so znizenim renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne tazkou
(klirens kreatininu 30-49 ml/min) a t'azkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie
obliciek boli plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne.
Zodpovedajice zvysenia farmakodynamickych ucinkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou,
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obliciek bola zvysSena celkova inhibicia aktivity faktora Xa
1,5; 1,9 a 2,0-ndsobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené
1,3; 2,2 a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st tdaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, zZe je
dialyzovatelny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodportca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma rivaroxaban pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4). U deti
vo veku 1 rok a starSich so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (rychlost’
glomerularne;j filtracie < 50 ml/min/1,73 m?) nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Farmakokinetické idaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na lieCbu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v Case
2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie
pocas intervalu medzi ddvkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie)

215 (22-535), respektive 32 (6-239) pg/l.

U pediatrickych pacientov s akiitnym VTE, ktori uzivajl rivaroxaban upraveny podl'a telesnej
hmotnosti vedici k podobnej expozicii ako u dospelych pacientov s DVT, ktori uzivaju davku 20 mg
jedenkrat denne su geometrické priemery koncentracii (90 % interval) v Case odoberania vzoriek,
ktoré zhruba predstavuju maximalne a minimalne koncentracie poc¢as intervalu medzi davkami,
zhrnuté v Tabul’ke 13.
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Tabulka 13: Sthrnna Statistika (geometricky priemer (90 % interval)) plazmatickych
koncentracii rivaroxabanu v ustialenom stave (mcg/l) podl’a reZimu davkovania a veku

Casové
intervaly
Jedenkrat N 12 — N 6 — < 12 rokov
denne < 18 rokov
2,5-4h po 171 [241,5 24  229,7
podani (105-484) (91,5-777)
20-24h po 151 [20,6 24 15,9
podani (5,69-66,5) (3,42-45,5)
Dvakrat N 6 — <12 rokov N 2-<6rokov [N [0.5-<2roky
denne
2.5-4h po 36 |1454 38 |171,8 2 |n.c.
podani (46,0-343) (70,7-438)
10-16h po 33 [|26.0 37 22,2 3 10,7
podani (7,99-94,9) (0,25 (n.c. —n.c.)
127)
Trikrat N 2 —<6rokov |N narodenie— [N [0,5—-<2roky [N |narodenie -
denne < 2 roky < 0,5 rokov
0.5-3h po 5 164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 [108,0
podani (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8h po 5 33,2 23 18,7 12 21,4 11 (16.1
podani (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

n.c. = nekalkulované

Hodnoty pod dolnym limitom kvantifikacie (LLOQ) sa nahradili 1/2 LLOQ pre ucely S$tatistického
vypoctu (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovatel'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najlep$ie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od ro6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka

vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/l). Vysledky analyz PK/PD vo faze II a III boli zhodné s udajmi zistenymi
u zdravych jedincov.

Pediatricka populacia

Bezpe¢nost’ a t¢innost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola v indikacii prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
stanovena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych skuSani bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky, ktoré sa pozorovali v skiisaniach toxicity po opakovanom podavani boli zviésa v dosledku
zvysenej farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladindch expozicie sa
U potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali Ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. SkuSania na zvieratach
ukazali reprodukénti toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom t¢inku rivaroxabanu (napr.
krvacavé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
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embryo-fetalna toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvyCajnych malformacii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnom
a postnatalnom skusani u potkanov sa pozorovala znizena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach,
ktoré boli toxické pre matky. Rivaroxaban sa testoval u mladych potkanov az po dobu 3 mesiacov
podavania zacinajuc 4. dilom po narodeni a vykazoval na davke nezavislé zvySenie periinzuldrneho
krvacania. Nepozoroval sa ziadny dokaz toxicity Specifickej pre organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy,

kroskarmel6za sodna (E468)
laurylsiran sodny (E487)
hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)

mikrokrystalicka celuloza (E460)
koloidny bezvody oxid kremicity (E55)
stearat horec¢naty (E572)

Filmovy obal tablety:

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titani¢ity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PVC/hlinikové blistre v Skatul’kach s obsahom 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 alebo

100 filmom obalenych tabliet alebo perforované jednodavkové blistre s obsahom 10x1 alebo 100x1
tableta.

HDPE f{Tasti¢ka uzavreta bielym nepriehladnym bezpe¢nostnym polypropylénovym uzaverom

s indukénym tesnenim. Velkost’ balenia po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

HDPE f{Tasti¢ka uzavreta bielym nepriehladnym zavitovym polypropylénovym skrutkovym uzaverom
s indukénym tesnenim. Velkost balenia po 500 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podéavat’ cez nazogastrickl sondu
alebo gastricku vyZivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaludku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. Ked’ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
uvoliiovania lieciva, treba sa vyhnut’ podaniu rivaroxabanu distalne do zaludka, o moze viest k
znizenej absorpcii a tym zniZenej expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet
rivaroxabanu ma po davke okamzite nasledovat’ enteralne podanie stravy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/20/1488/040-053

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 15 mg filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda 15 mg filmom obalena tableta obsahuje 20,92 mg laktézy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 27,90 mg laktézy (ako monohydrat), pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené okrthle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere priblizne
5,00 mm s oznacenim ,,IL na jednej strane a ,,2“ na strane druhe;.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavocervené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety o priemere
priblizne 6,00 mm s oznacenim ,,IL3* na jednej strane a bez oznacenia na strane druhe;.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba hlbokej Zilovej trombozy (DVT) a plicnej embolie (PE) a prevencia rekurencie DVT a PE u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.4. pre hemodynamicky nestabilnych pacientov s PE).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Odporucana davka na zaciatocnu lie¢bu akatnej DVT alebo PE je 15 mg dvakrat denne pocas prvych
troch tyzdnov, potom pokracuje lie¢ba a prevencia rekurencie DVT a PE 20 mg jedenkrat denne.

U pacientov s DVT alebo PE vyprovokovanou vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi (t. j.
nedavnou vaznejSou operaciou alebo traumou) sa ma zvazit’ kratkodoba lie¢ba (najmenej 3-mesacna).
Dlhodobejsia lieGba sa ma zvazit’ u pacientov s vyprovokovanou DVT alebo PE nesuvisiacou

S vyznamnymi prechodnymi rizikovymi faktormi, nevyprovokovanou DVT alebo PE alebo
rekurentnou DVT alebo PE v anamnéze.

Ak je indikovana dlhodoba prevencia rekurencie DVT a PE (po ukonéeni najmenej 6 mesiacov lieCby
DVT alebo PE), odporti¢ana davka je 10 mg jedenkrat denne. U pacientov, u ktorych sa riziko
rekurencie DVT alebo PE povazuje za vysoké, ako st pacienti s komplikovanymi komorbiditami,
alebo u ktorych sa vyvinula rekurencia DVT alebo PE pri dlhodobej prevencii so liekom Rivaroxaban
Accord 10 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit podavanie lieku Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat
denne.
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Dizka lietby a vyber davky sa maja individualizovat’ po dokladnom postdeni prinosu liecby a rizika

krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Casové obdobie Rozpis davkovania Celkova denna
davka
Liecba a prevencia 1.-21. den 15 mg dvakrat denne 30 mg
rekurencie DVT a PE
od 22. dna 20 mg jedenkrat denne | 20 mg
Prevencia rekurencie po ukonc¢eni najmene;j 10 mg jedenkrat denne | 10 mg
DVT aPE 6 mesiacov liecby DVT | alebo alebo 20 mg
alebo PE 20 mg jedenkrat denne

4-tyzdnové balenie lieku Rivaroxaban Accord na tivodnu liecbu je urcené pre pacientov, ktori budi od
22. dna liecby prechadzat’ z davky 15 mg dvakrat denne na 20 mg jedenkrat denne.

Pre pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych sa rozhodlo, ze
budt po 22. dni uzivat’ davku 15 mg jedenkrat denne, su k dispozicii balenia lieku, ktoré obsahuji len
15 mg filmom obalené tablety (pozri nizSie pokyny na davkovanie v ¢asti* Osobitné skupiny
pacientov®).

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby 15 mg dvakrat denne (1.-21. den), pacient ma okamzite uzit’
Rivaroxaban Accord, aby sa zabezpecilo, ze uzil 30 mg lieku Rivaroxaban Accord denne. V takomto
pripade mozno naraz uzit’ dve 15 mg tablety. Pacient ma pokracovat pravidelnym uzivanim 15 mg
dvakrat denne podl'a odporucania na nasledujuci den.

Ak sa vynecha davka pocas fazy liecby jedenkrat denne, pacient ma okamzite uzit’ Rivaroxaban
Accord a pokracovat’ nasledujuci deni s uzivanim jedenkrat denne podl’a odportacania. V priebehu
jedného dia sa nema uzit' dvojnasobna davka, ako nahrada vynechanej davky.

Prestavenie z liechy antagonistami vitaminu K (VKA) na rivaroxaban

U pacientov, ktori uzivaju lick na DVT, PE a na prevenciu rekurencie sa ma liecba VKA ukon¢it’
a liecba lickom Rivaroxaban Accord sa ma zacat’ ked’ je INR <2,5.

U pacientov, ktori su prestaveni z liecby VKA na rivaroxaban sa hodnoty Medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) po uziti rivaroxabanu nepravdivo zvysia. INR nie je vhodny na
meranie antikoagulacnej aktivity rivaroxabanu, a preto sa nema na tento ucel vyuzivat’ (pozri
Cast’ 4.5).

Prestavenie z liechy rivaroxabanom na antagonistov vitaminu K (VKA)

Pocas prestavenia lie¢by rivaroxabanom na VKA existuje moznost’ nedostato¢nej antikoagulacie.
Pocas prestavenia pacienta na iné antikoagulancium sa ma zabezpecit’ nepretrzita dostatocna
antikoagulacia. Treba upozornit’ na to, Ze rivaroxaban moze prispievat’ ku zvySeniu INR.

U pacientov, ktori prechadzaju z liecby rivaroxabanom na VKA, sa ma VKA podavat sibezne, az do
INR >2,0. Pocas prvych dvoch dni prestavovania lieCby sa ma pouzivat’ $tandardné zaciato¢né
davkovanie VKA, po ktorom ma nasledovat’ davkovanie VKA, ktoré sa riadi meranim INR. Pocas
obdobia ked’ pacienti uzivaju rivaroxaban aj VKA sa INR nema merat’ skor ako 24 hodin po
predchadzajacej davke, ale pred nasledujicou davkou lieku Rivaroxaban Accord. Po vysadeni lieku
Rivaroxaban Accord sa méze vykonat’ vhodné meranie INR najskor 24 hodin po poslednej davke
(pozri Casti 4.5 a 5.2).

Prestavenie z parenteralnych antikoagulancii na rivaroxaban

U pacientov stiCasne uzivajucich parenteralne antikoagulancium ukoncite podévanie parenteralneho
antikoagulancia a zacnite liecbu rivaroxabanom 0 az 2 hodiny pred terminom, na ktory pripadala
d’alSia naplanovana davka parenteralneho lieku (napr. nizkomolekularnych heparinov) alebo v ¢ase
ukoncenia kontinudlne podavaného parenteralneho lieku (napr. intravenézneho nefrakcionovaného
heparinu).
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Prestavenie z liechy rivaroxabanom na parenterdine antikoagulancid
Prva davku parenteralneho antikoagulancia podajte v ¢ase, ked’ sa mala podat’ nasledujica davka
rivaroxabanu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Obmedzené klinické tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
15-29 ml/min) naznacuju, Ze st signifikantne zvysené plazmatické koncentracie rivaroxabanu.

U tychto pacientov sa ma preto Rivaroxaban Accord pouZzivat’ s opatrnost'ou. PouzZitie sa neodporuca
u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou (klirens kreatininu 30-49 ml/min) alebo t'azkou (klirens kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa pouZivaju nasledujuce odporacané davky:

- Na liecbu DVT, lie¢bu PE a na prevenciu rekurencie DVT a PE: Pacienti sa maju lie¢it’ 15 mg
dvakrat denne pocas prvych 3 tyzdilov.

- Potom, ak je odporuc¢ana davka 20 mg jedenkrat denne, sa ma zvazit’ znizenie davky z 20 mg
jedenkrat denne na 15 mg jedenkrat denne, ak vyhodnotené riziko krvacania u pacienta prevazi
riziko rekurencie DVT a PE. Odporucanie pre pouZzitie 15 mg je zalozené na FK modelovani a
neskumalo sa v tomto klinickom prostredi (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2).

Pri odporucanej davke 10 mg jedenkrat denne nie je potrebna ziadna iprava odporucanej davky.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (klirens kreatininu
50-80 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Rivaroxaban Accord je kontraindikovany u pacientov s ochorenim peéene stuvisiacim s koagulopatiou
a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Starsi pacienti
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Telesnda hmotnost
Bez upravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pohlavie
Bez upravy davky (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Balenie lieku Rivaroxaban Accord na uvodnt lie¢bu sa nema pouzivat’ u deti vo veku 0 az 18 rokov,
pretoze je Specificky navrhnuté na liecbu dospelych pacientov a nie je vhodné na pouzitie u
pediatrickych pacientov.

Sposob podavania
Rivaroxaban Accord je na peroralne pouzitie.
Tablety sa maju uzit’ s jedlom (pozri ast’ 5.2).

Drvenie tabliet

Pacientom, ktori nie st schopni prehitat’ tablety, sa moze tableta lieku Rivaroxaban Accord tesne pred
peroralnym podanim rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo v jablénom pyré. Po podani rozdrvenych
tabliet lieku Rivaroxaban Accord 15 mg alebo 20 mg ma byt okamzite podané jedlo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivne klinicky vyznamné krvécanie.
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Zranenie alebo stav, ak sa povazuje za vyznamné riziko zdvazného krvacania. MoZe zahtnat’ sucasnii
alebo nedavnu gastrointestinalnu ulceraciu, pritomnost’ malignych novotvarov s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu alebo chrbtice, neddvny chirurgicky zakrok na mozgu, chrbtici
alebo operaciu o¢i, nedavne intrakranialne krvacanie, diagnostikované alebo suspektné varixy
pazeréka, artériovendzne malformacie, vaskularnu aneuryzmu alebo zdvazné intraspinalne alebo
intracerebralne abnormality.

Stibezna liecba inymi antikoagulanciami, napr. nefrakcionovanym heparinom (UFH),
nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin, atd’.), derivatmi heparinu (fondaparinux,
atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd’.) s vynimkou
osobitnych okolnosti pri prestavovani antikoagulacnej lieCby ( pozri bod 4.2) alebo pri poddvani UHF
v davkach nevyhnutnych na udrzanie otvorenych centralnych zilovych alebo arteridlnych katétrov
(pozri Cast’ 4.5).

Ochorenie pecene suvisiace s koagulopatiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania, vratane
cirhotickych pacientov s Childovym-Pughovym typom B a C (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V sulade s praxou antikoagulacnej liecby sa pocas liecby odporuca klinické sledovanie.

Riziko hemoragie

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach, u pacientov uzivajticich Rivaroxaban Accord treba pozorne

sledovat’ prejavy krvacania. Pri zvySenom riziku krvacania sa odporuca zvysena opatrnost’. LieCbu
lickom Rivaroxaban Accord treba pri vyskyte zavazného krvacania prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.9).

Pocas dlhodobe;j liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA lie¢bou, sa v klinickych skasaniach
CastejSie pozorovalo mukozne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien, gastrointestinalne, urogenitalne, vratane
abnormalneho vaginalneho alebo zvy$eného menstrua¢ného krvacania) a anémia. A preto, okrem
dostato¢ného klinického sledovania, je vhodné zvazit' vySetrenie laboratornych testov na
hemoglobin/hematokrit, na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu klinického vyznamu
zjavného krvacania.

Niektoré podskupiny pacientov, ako sa uvadza niz$ie, maju zvysSené riziko krvacania. Takychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacavych komplikacii a anémie po zacati
lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Akykol'vek neobjasneny pokles hemoglobinu alebo tlaku krvi musi viest’ k h'adaniu zdroja krvacania.

Hoci liecba rivaroxabanom nevyzaduje rutinné sledovanie expozicie, hladiny rivaroxabanu mé6zno
merat’ kalibrovanymi kvantitativnymi testami na pritomnost’ anti-faktora Xa, ¢o mdze byt uzitocné vo
vynimo¢nych situaciach, kedy informacia o expozicii rivaroxabanu moze byt podkladom pre klinické
rozhodnutie, napr. pri predavkovani a neodkladnej operacii (pozri asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) sa mézu plazmatické
koncentracie rivaroxabanu signifikantne zvysit’ (v priemere o 1,6-nasobok), ¢o moze viest’ ku
zvysenému riziku krvacania. U pacientov s klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa musi Rivaroxaban
Accord pouzivat' s opatrnost'ou. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie
neodporuica (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori su¢asne uzivaju iné lieky, ktoré zvySuju plazmatické
koncentracie rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 4.5), sa ma Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnostou.

Interakcie s inymi liekmi
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Pouzitie lieku Rivaroxaban Accord sa neodportca u pacientov, ktori siubezne uzivaju systémovo
azolové antimykotika (ako su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) alebo inhibitormi
proteazy HIV (napr. ritonavir). Tieto lieCiva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp, a preto mozu zvysit’
plazmatické koncentracie rivaroxabanu na klinicky vyznamnu urovei (v priemere o 2,6-nasobok), ¢o
moze viest’ ku zvySenému riziku krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa pacienti subezne lieCia liekmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, ako st
nesteroidné antiflogistika (NSA), kyselina acetylsalicylova (ASA) a inhibitory agregacie trombocytov
alebo selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientov s rizikom vzniku ulcerézneho
gastrointestinalneho ochorenia mozno zvazit’ vhodnu profylakticku liecbu (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné rizikové faktory hemordgie

Tak ako iné antitrombotika, uzivanie rivaroxabanu sa neodporic¢a u pacientov so zvySenym rizikom
krvéacania, ako su:

vrodené alebo ziskané krvacavé poruchy,

nekontrolovana tazka arterialna hypertenzia,

iné gastrointestinalne ochorenie bez aktivnej ulceracie, ktoré moéze potencialne viest’ ku krvacavym
komplikaciam (napr. zapalové ochorenie ériev, ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux),
vaskularna retinopatia,

bronchiektazia alebo krvacanie do pl'ic v anamnéze.

Pacienti s rakovinou

U pacientov s malignym ochorenim moze byt sti¢asne vysSie riziko krvacania a tromboézy. Je potrebné
zvazit individualny prinos antitrombotickej lieCby oproti riziku krvacania u pacientov s aktivnym
karcinomom v zavislosti od lokalizacie nadoru, antineoplastickej lieCby a $tadia ochorenia. Nadory
nachadzajuce sa v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte boli pocas liecby rivaroxabanom
spojené so zvySenym rizikom krvacania.

U pacientov s malignymi novotvarmi, s vysokym rizikom krvacania je pouZitie rivaroxabanu
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s protetickymi chlopfiami

Rivaroxaban sa nema pouzivat na tromboprofylaxiu u pacientov, ktori nedavno podstipili
transkatétrovi vymenu aortalnej chlopne (transcatheter aortic valve replacement — TAVR).

U pacientov s protetickymi srdcovymi chlopnami sa bezpecnost’ a Gi¢innost’ rivaroxabanu neskumala.
Preto nie su Ziadne udaje, ktoré by podporovali, ze v tejto skupine pacientov rivaroxaban poskytuje
adekvatnu antikoagulaciu. U tychto pacientov sa liecba lickom Rivaroxaban Accord neodporuca.

Pacienti s antifosfolipidovym syndrémom

Priame peroralne antikoagulancia (direct acting oral anticoagulants, DOAC) vratane
rivaroxabanu/apixabanu/edoxabanu/dabigatranetexilatu sa neodporu¢aji pacientom s trombdzou v
anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom. Najma u pacientov, ktori st
trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-
glykoproteinu ) moze lieCba DOAC suvisiet’ so zvySenou mierou rekurentnych trombotickych
udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K.

Hemodynamicky nestabilni pacienti s PE alebo pacienti, u ktorych sa vyzaduje trombolyza alebo
plicna embolektémia

Rivaroxaban Accord sa neodporuca ako alternativa nefrakcionovaného heparinu u pacientov s
pl'icnou emboliou, ktori si hemodynamicky nestabilni alebo mdézu vyzadovat’ trombolyzu alebo
plicnu embolektomiu, pretoze bezpecnost’ a ucinnost’ rivaroxabanu sa v tychto klinickych situdciach
nestanovili.
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Spinalna/epiduralna anestézia alebo punkcia

Ak sa vykona neuroaxialna anestézia (spinalna/epiduralna anestézia) alebo spinalna/epiduralna
punkcia, u pacientov, ktori sa lie¢ia antitrombotikami na prevenciu tromboembolickych komplikécii je
riziko vyvoja epiduralnych alebo spinalnych hematémov, ktoré moézu viest’ k dlhodobej alebo trvale;j
paralyze. Riziko tychto udalosti sa mdze zvysit’ pooperacnym pouzitim docasne zavedenych
epidurélnych katétrov alebo stibeznym pouzitim liekov, ktoré ovplyviiuji hemostazu. Riziko sa moze
zvysit' aj traumatickou alebo opakovanou epiduralnou alebo spinalnou punkciou. Pacienti majua byt
Casto sledovani na pripadny vyskyt prejavov a priznakov neurologického poskodenia (napr. znizena
citlivost’ alebo slabost’ n6h, dysfunkcia ¢riev alebo mocového mechura). Ak sa zisti zhorSenie
neurologickej funkcie, je nevyhnutnd bezodkladné diagndza a lie¢ba. Pred neuroaxidlnym vykonom
ma lekar u pacientov s antikoagulacnou liecbou alebo u pacientov, ktori maju dostat’ antikoagulac¢na
lie¢bu z dévodu tromboprofylaxie, zvazit’ potencialny prospech voci riziku. Pre takéto pripady nie st
klinické skusenosti s pouzivanim 15 mg alebo 20 mg rivaroxabanu.

Aby sa znizilo mozné riziko krvacania v suvislosti s podavanim rivaroxabanu pri neuroaxidlnej
anestézii (spinalna/epiduralna) alebo spinalnej punkcii, je potrebné zohl'adnit’ farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho katétra alebo lumbalnu punkciu je najlepsie
vykonat’ vtedy, ked’ je predpokladany antikoagula¢ny ti¢inok rivaroxabanu nizky. Av§ak presné
nacasovanie, za u¢elom dosiahnutia dostato¢ne nizkeho antikoagula¢ného ucinku u kazdého pacienta,
Nie je zname.

Epiduralny katéter by sa mal, na zdklade vSeobecnych farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu,
odstranovat’ najskor 18 hodin u mladych pacientov a 26 hodin u starSich pacientov po poslednom
podani rivaroxabanu (dvojnasobok pol€asu eliminacie) (pozri Cast’ 5.2). Po odstraneni katétra musi
pred podanim d’al$ej davky rivaroxabanu uplynut’ najmenej 6 hodin.

Ak sa vyskytne traumaticka punkcia, podanie rivaroxabanu sa ma oddialit’ o 24 hodin.

Odporucané davkovanie pred a po invazivnych a chirurgickych zékrokoch

Ak je potrebny invazivny alebo chirurgicky vykon, Rivaroxaban Accord 15/20 mg sa ma vysadit’, ak
je to mozné, minimalne 24 hodin pred vykonom a na zaklade klinického posudenia lekéara.

Ak vykon nemozno oddialit,, treba zhodnotit’ zvySené riziko krvacania voci naliehavosti vykonu.

Po invazivnom alebo chirurgickom zakroku sa ma ¢o najskor obnovit liecba liekom Rivaroxaban
Accord, za predpokladu, ze to klinicky stav dovoli a ze podl'a isudku oSetrujuceho lekara bola
preukazana adekvatna hemostaza (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
S rastiicim vekom sa mdze zvySovat’ riziko krvacania (pozri ¢ast’ 5.2).

Kozné reakcie

Pocas sledovania lieku po uvedeni na trh boli v stvislosti s pouzitim rivaroxabanu hldsené zdvazné
kozné reakcie, vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS
syndromu (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, ze pacienti maji najvyssie riziko tychto reakcii na zaciatku liecby:
nastup reakcie sa vo vic¢sine pripadov vyskytuje pocas prvych tyzdnov lieCby. Pri prvom vyskyte
zavaznej koznej vyrdzky (napr. $irenie, zintenzivnenie a/alebo tvorba pluzgierov) alebo akéhokol'vek
iného prejavu precitlivenosti spojeného s 1éziami sliznic sa ma rivaroxaban vysadit’.

Informacie o pomocnych latkach

Rivaroxaban Accord obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Stbezné podavanie rivaroxabanu s ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne) alebo ritonavirom
(600 mg dvakrat denne) viedlo k 2,6-nasobnému/2,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC
rivaroxabanu a 1,7-nasobnému/1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax rivaroxabanu so
signifikantnymi zvySeniami farmakodynamickych ucinkov, ¢o moze viest’ ku zvySenému riziku
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krvacania. Preto sa pouzitie rivaroxabanu neodporica u pacientov, ktori sibezne uzivaja systémovo
azolové antimykotika, ako st ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol alebo inhibitormi
proteazy HIV. Tieto lieciva su silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (pozri Cast’ 4.4).

U lieciv, ktoré silne inhibuju iba jednu z elimina¢nych drah rivaroxabanu, ¢i uz CYP3A4 alebo P-gp,
sa predpokladé zvySenie plazmatickych koncentracii rivaroxabanu v menSom rozsahu.

Napriklad klaritromycin (500 mg dvakrat denne), ktory sa povazuje za silny inhibitor CYP3A4 a
stredne silny inhibitor P-gp, viedol ku 1,5-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu

a 1,4-nasobnému zvySeniu Cmax. Interakcia s klaritromycinom pravdepodobne nie je u vacsiny
pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov mdze byt potencidlne vyznamna.
(Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin (500 mg trikrat denne), ktory stredne silno inhibuje CYP3A4 a P-gp, viedol

ku 1,3-nasobnému zvyseniu priemernej AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakcia s erytromycinom
pravdepodobne nie je u vicSiny pacientov klinicky relevantna, ale u vysokorizikovych pacientov méze
byt potencidlne vyznamna.

U 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek viedlo podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne)

k 1,8-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Crmax
v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek. U 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek viedlo podanie erytromycinu k 2,0-nasobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a
1,6-nasobnému zvyseniu priemernej Cmax v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou obliciek.
Uginok erytromycinu je aditivny k poruche funkcie obli¢iek. (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol (400 mg jedenkrat denne), ktory sa povazuje za stredne silny inhibitor CYP3 A4, viedol

k 1,4-ndsobnému zvyseniu priemernej AUC rivaroxabanu a 1,3-ndsobnému zvyseniu priemernej Crmax.
Interakcia s flukonazolom pravdepodobne nie je u vacSiny pacientov klinicky relevantna, ale u
vysokorizikovych pacientov mdze byt potencialne vyznamna. (Pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje s dronedaronom je potrebné vyhnut sa sibeznému podaniu s
rivaroxabanom.

Antikoagulancié

Po kombinovanom podani enoxaparinu (jednorazova davka 40 mg) s rivaroxabanom (jednorazova
davka 10 mg) sa pozoroval aditivny u¢inok na aktivitu anti-faktora Xa bez akychkol'vek d’alsich
ucinkov na testy zrazavosti (PT, aPTT). Enoxaparin neovplyvnil farmakokinetiku rivaroxabanu.

Ak sa pacienti subezne liec¢ia akymikol'vek inymi antikoagulanciami, je v dosledku zvySeného rizika
krvacania potrebna opatrnost’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

NSA/inhibitory agregacie trombocytov

Po subeznom podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxénu sa nepozorovalo klinicky vyznamné
predizenie ¢asu krvéacania. No i napriek tomu sa mézu vyskytnit’ jednotlivei s vyraznejsou
farmakodynamickou odpoved’ou.

Ak sa rivaroxaban stibezne podaval s 500 mg kyseliny acetylsalicylovej, klinicky vyznamné
farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali.

Klopidogrel (300 mg zaciato¢na davka, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 75 mg) neukazal
farmakokinetické interakcie s rivaroxabanom (15 mg), ale v podskupine pacientov, sa pozorovalo
vyznamné prediZenie ¢asu krvacania, ktoré nekorelovalo s agregaciou trombocytov, hladinami
receptora P-selektinu alebo GPIIb/Illa.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa pacienti subezne lie¢ia NSA (vratane kyseliny acetylsalicylovej)

a inhibitormi agregacie trombocytov, pretoze tieto lieky spravidla zvySujua riziko krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

SSRI/SNRI

Rovnako ako pri inych antikoagulanciach existuje moznost, Ze v pripade subezného pouZzivania so
SSRI alebo SNRI budu pacienti v dosledku ich hlaseného u¢inku na trombocyty vystaveni vysSiemu
riziku krvacania. V klinickom programe s rivaroxabanom sa vo vSetkych lieCebnych skupinach so
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subeznym uzivanim pozorovali pocetne vyssie frekvencie vyskytu zavazného alebo nezavazného
klinicky vyznamného krvacania.

Warfarin

Prestavenie pacientov z lie¢by antagonistom vitaminu K warfarinom (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban
(20 mg) alebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysilo PT/INR (Neoplastin) viac
nez aditivne (bolo mozné pozorovat’ jednotlivé hodnoty INR az do 12), zatial’ ¢o G€inky na aPTT,
inhibiciu aktivity faktora Xa a potencial endogénneho trombinu boli aditivne.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych G¢inkov rivaroxabanu pocas obdobia prestavovania
liecby, moze sa pouzit’ aktivita anti-faktora Xa, PiCT a HepTest, pretozZe tieto vySetrenia nie su
ovplyvnené warfarinom. Na §tvrty def po poslednej davke warfarinu odrazaju vSetky vySetrenia
(zahtnajuce PT, aPTT, inhibiciu aktivity faktora Xa a ETP) iba t¢inok rivaroxabanu.

Ak sa pozaduje kontrola farmakodynamickych ti¢inkov warfarinu pocas obdobia prestavovania liecby,
mozno pouzit’ meranie INR pri Cirough rivaroxabanu (24 hodin po predchadzajucom uziti
rivaroxabanu), pretoze v tomto ¢asovom bode je toto vySetrenie minimalne ovplyvnené
rivaroxabanom.

Medzi warfarinom a rivaroxabanom sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie.

Induktory CYP3A4

Stbezné podavanie rivaroxabanu so silnym induktorom CYP3 A4 rifampicinom viedlo k priblizne
50 % zniZeniu priemernej AUC rivaroxabanu s paralelnymi znizeniami jeho farmakodynamickych
ucinkov. Subezné pouzitie rivaroxabanu s inymi silnymi induktormi CYP3A4 (napr. fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moéze tiez viest’
Ku zniZeniu plazmatickych koncentracii rivaroxabanu. Preto, ak sa u pacienta starostlivo nesledujt
prejavy a priznaky trombozy, je potrebné sa vyhnut sibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3AA4.

Iné subezné lieCby

Ak sa rivaroxaban subezne podaval s midazolamom (substrat CYP3A4), digoxinom (substrat P-gp),
atorvastatinom (substrat CYP3A4 a P-gp) alebo omeprazolom (inhibitor proténovej pumpy), klinicky
vyznamné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie sa nepozorovali. Rivaroxaban
neinhibuje ani neindukuje ziadne vyznamné izoformy CYP, ako je CYP3A4.

Laboratérne parametre
Parametre zrazavosti (napr. PT, aPTT, HepTest) su ovplyvnené, tak ako sa predpoklada, podla
mechanizmu G¢inku rivaroxabanu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ a Giéinnost’ rivaroxabanu nebola u gravidnych Zien stanovend. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V dosledku potencialu reprodukénej toxicity, rizika
vnutorného krvacania a dokazu, Ze rivaroxaban prestupuje placentou, je rivaroxaban kontraindikovany
pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby rivaroxabanom zabranit’ otehotneniu.

Dojcenie

Bezpeénost’ a Géinnost’ rivaroxabanu nebola u dojéiacich Zien stanovena. Udaje na zvieratach
naznacuju, Ze sa rivaroxaban vylucuje do materského mlieka. Rivaroxaban je preto kontraindikovany
pocas dojcCenia (pozri Cast’ 4.3). Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ doj¢enie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu.

Fertilita
Nevykonali sa Ziadne Specifické skiiSania s rivaroxabanom u 'udi na hodnotenie vplyvov na fertilitu.
V §tadii fertility na samcoch a samiciach potkanov sa Ziadne ucinky nepozorovali (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Rivaroxaban méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hlasili sa neziaduce
reakcie ako synkopa (frekvencia: menej ¢asté) a zavrat (frekvencia: ¢asté) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti
pocit'ujuci tieto neziaduce reakcie nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’'ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ rivaroxabanu sa hodnotila v trinastich pivotnych §tadiach fazy III (pozri Tabulku 1).

Celkom 69 608 dospelych pacientov v devétnastich stadiach fazy I1I a 488 pediatrickych pacientov v

dvoch stadiach fazy II a dvoch stadiach fazy IIT bolo vystavenych t¢inku rivaroxabanu.

Tabulka 1: Polet sledovanych pacientov, celkova denna diavka a maximalna diZka lie¢by
v Stadiach fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Pocet Celkova denna davka Maximalna
pacientov* diZka lie¢by
Prevencia vendzneho 6 097 10 mg 39 dni
tromboembolizmu (VTE)
u dospelych pacientov, ktori
podstapili elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu
Prevencia VTE u pacientov 3997 10 mg 39 dni
S internym ochorenim
Liecba a prevencia rekurencie 6 790 1.-21. deni: 30 mg 21 mesiacov
hlbokej zilovej trombozy (DVT) a 22. den a nasledujuce: 20 mg
plicnej embolie (PE) po najmenej 6 mesiacoch:
10 mg alebo 20 mg

Liecba VTE a prevencia 329 Davka upravena podla 12 mesiacov

rekurencie VTE u novorodencov telesnej hmotnosti na

narodenych v planovanom dosiahnutie podobnej

termine a deti mladSich ako 18 expozicie, ako sa pozoruje u

rokov po zacati Standardne;j dospelych lie¢enych na DVT

antikoagulaénej lieCby s 20 mg rivaroxabanu

jedenkrat denne
Prevencia cievnej mozgovej 7750 20 mg 41 mesiacov
prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni
Prevencia aterotrombotickych 10 225 5 mg alebo 10 mg resp. spolu | 31 mesiacov
prihod u pacientov po prekonani s ASA alebo spolu s ASA s
akutneho koronarneho syndromu klopidogrelom alebo
(ACS) tiklopidinom
Prevencia arterotrombotickych 18 244 5 mg spolu s ASA alebo 47 mesiacov
prihod u pacientov s CAD/PAD 10 mg samostatne
3 256** 5 mg spolu s ASA 42 mesiacov
* Pacienti vystaveni minimalne jednej davke rivaroxabanu.

**  Zo stadie VOYAGER PAD.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajicich rivaroxaban boli krvacania
(Tabul’ka 2) (pozri aj Cast’ 4.4 a ,,Popis vybranych neziaducich u¢inkov* nizsie). NajCastejSie
hlasenymi krvacaniami boli epistaxa(4,5 %) a krvacanie do gastrointestinalneho traktu (3,8 %).
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TabulPka 2: Frekvencia vyskytu krvacania* a anémie u pacientov lie¢enych rivaroxabanom
v ramci vSetkych ukonéenych §tudii fazy 111 u dospelych a pediatrickych pacientov

Indikacia Akékol’'vek Anémia
Krvacanie
Prevencia vendzneho 6,8 % pacientov 5,9 % pacientov

tromboembolizmu (VTE)

u dospelych pacientov
podstupujtcich elektivny chirurgicky
vykon na nahradenie bedrového
alebo kolenného kibu

Prevencia vendzneho 12,6 % pacientov 2,1 % pacientov
tromboembolizmu u pacientov
s internym ochorenim

Liecba a prevencia rekurencie DVT | 23 % pacientov 1,6 % pacientov
a PE
Lie¢ba VTE a prevencia rekurencie 39,5 % pacientov 4,60 % pacientov
VTE u novorodencov narodenych v
planovanom termine a deti mladsich
ako 18 rokov po zacati Standardne;j
antikoagulacne;j liecby

Prevencia cievnej mozgovej prihody | 28 za 2,5za

a systémovej embolie u pacientov 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

s nevalvularnou fibrilaciou predsieni

Prevencia aterotrombotickych prihod | 22 za 1,4 za

u pacientov po prekonani ACS 100 pacientorokov | 100 pacientorokov

Prevencia arterotrombotickych 6,7 za 0,15 za

prihod u pacientov s CAD/PAD 100 pacientorokov | 100 pacientorokov**
8,38 na 100 0,74 na 100
pacientorokov” pacientorokov***#

*  Pri vSetkych stadiach s rivaroxabanom sa zhromazd'uju, hlasia a posudzuju

vSetky krvacavé prihody.

** V stadii COMPASS bol nizky vyskyt anémie z dovodu pouzitia selektivneho
pristupu k zhromazd’ovaniu neziaducich udalosti.

*** Aplikoval sa selektivny pristup zhromazd’ovania neziaducich udalosti.

# Zo studie VOYAGER PAD.

Tabul’kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Frekvencie neziaducich u¢inkov hlasenych pri rivaroxabanu u dospelych a pediatrickych pacientov st
zhrnuté nizsie v Tabulke 3 podla triedy organovych systémov (podl'a MedDRA) a podl'a frekvencie.

Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (>1/10),

casté (>1/100 az <1/10),

menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname: z dostupnych udajov.

Tabulka 3: VSetky hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s liecbou u dospelych pacientov

v $tudiach fazy III alebo po uvedeni lieku na trh* a v dvoch $tudiach fazy II a dvoch $tadiach
fazy I1I u pediatrickych pacientov
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia (vratane Trombocytoza
prislusnych (vratane
laboratérnych zvyseného poctu
parametrov) trombocytov)”,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
Alergicka Anafylaktické
reakcia, reakcie, vratane
alergicka anafylaktického
dermatitida, Soku
angioedém
a alergicky
edém
Poruchy nervového systému
Zavrat, bolest’ hlavy | Cerebralna a
intrakranialna
hemoragia,
synkopa
Poruchy oka
Krvacanie do oka
(vratane
konjunktivalnej
hemoragie)
Poruchy srdca a srdcovej innosti
| Tachykardia
Poruchy ciev
Hypotenzia,
hematom
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Krvacanie z nosa, Eozinofilna
hemoptyza pneumonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Krvacanie z d’asien,
krvacanie do
gastrointestinalneho
traktu (vratane
krvacania

z konec¢nika), bolest’
brucha a bolest’ v
gastrointestinalnom
trakte, dyspepsia,
nauzea, zapcha®,
hna¢ka, vracanie”

Sucho v ustach

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Zvysené Porucha funkcie | Zltacka, zvyseny
transaminazy pecene, zvyseny | konjugovany

bilirubin, bilirubin (so

zvysena sucasnym

alkalicka zvySenim ALT

fosfataza alebo bez neho),

v krvi?, zvysena | cholestaza,

GGTA hepatitida (vratane

hepatocelularneho
poskodenia)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus (vratane Zihl'avka Stevensov-
menej Castych Johnsonoc
pripadov syndrom/toxicka
generalizovaného epidermalna
pruritu), vyrazka, nekrolyza,
ekchymoza, DRESS
krvacanie do koze syndrom
a podkozné
krvacanie
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Bolest’ Hemartroza Svalova hemoragia Syndrom
v kongatinach” kompartmentu
sekundarne po
krvécani

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest
Krvacanie do Zlyhanie
urogenitalneho obliciek/akiitne

traktu (vratane
hematurie a
menoragie®),
porucha funkcie
obliciek (vratane
zvySeného
kreatininu v Krvi,
zvysenej mocoviny
v krvi)

renalne zlyhanie,
ktoré vznikne
sekundarne po
krvacani
dostatocne silnom
na vyvolanie
hypoperfuzie,
nefropatia
suvisiaca s
antikoagulanciami

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka”, periférny
edém, zniZena
celkova sila

a energia (vratane
Uunavy a asténie)

Pocit nepohody
(vratane
malatnosti)

Lokalizovany
edém”

Laboratorne a funk

¢né vySetrenia

ZvySena LDHA,
zvySena lipaza”,
zvysena
amylaza”

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
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Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
zriedkavé

Postproceduralna Cievne

hemoragia (vratane pseudoaneuryzmy®
pooperacnej anémie
a hemoragie

z rany),

kontuzia,

mokvanie rany”

A pozorované pri prevencii VTE u dospelych pacientov podstupujtcich elektivny chirurgicky vykon
na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu

B: pozorované pri liecbe DVT, PE a prevencii rekurencie ako vel'mi Casté u zien <55 rokov

C: pozorované ako menej Casté pri prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov po ACS (po
perkutannej koronarnej intervencii)

* Vo vybranych §tadidch fazy III sa pouzil vopred Specifikovany selektivny pristup k
zhromazd'ovaniu neziaducich udalosti. Po analyze tychto §tadii sa vyskyt neziaducich reakcii
nezvysil a nebola zistend Ziadna nova neziaduca reakcia.

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus u¢inku sa moZe pouZitie rivaroxabanu spajat’ so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu, ¢o moze
mat’ za nasledok posthemoragickl anémiu. Prejavy, priznaky a zavaznost’ (vratane moznych fatalnych
nasledkov) sa budu lisit’ podla lokalizacie a stupna alebo rozsahu krvacania a/alebo anémie (pozri
Cast’ 4.9 Manazment krvacania). Pocas dlhodobej liecby rivaroxabanom, v porovnani s VKA liecbou,
sa Vv klinickych skuSaniach ¢astejSie pozorovalo mukdzne krvacanie (t.j. z nosa, z d’asien,
gastrointestinalne, urogenitalne, vratane abnormélneho vaginalneho alebo zvySeného menstruacného
krvacania) a anémia. A preto, okrem dodato¢ného klinického sledovania, laboratorych testov na
hemoglobin/hematokrit, je vhodné zvazit’ vysetrenie na vylucenie skrytého krvacania a kvantifikaciu
klinického vyznamu zjavného krvacania. Riziko krvacania sa moze v urCitych skupinach pacientov
zvys$it, napr. u pacientov s nekontrolovanou t'azkou arterialnou hypertenziou a/alebo stibeznou liecbou
ovplyviiujicou hemostazu (pozri ,,Riziko hemoragie® v Casti 4.4). Menstrua¢né krvacanie moze byt
silnejsie a/alebo predizené. Krvacavé komplikacie sa mozu prejavovat’ ako slabost’, bledost’, zavrat,
bolest’ hlavy alebo neobjasneny opuch, dyspnoe a neobjasneny $ok. V niektorych pripadoch sa ako
nasledok anémie pozorovali priznaky srdcovej ischémie, ako je bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Z dévodu hypoperfuzie sa po rivaroxabane hlasili zname sekundarne zavazné krvacavé komplikacie,
ako je syndrom kompartmentu a zlyhanie obli¢iek alebo nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami.
Moznost” hemoragie sa ma preto zvazit’ pri hodnoteni stavu pacienta, ktory dostava ktorukol'vek
antikoagula¢nti lieCbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady predavkovania az do 1 960 mg. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta starostlivo sledovat’ kvoli krvacavym komplikdciam alebo inym neziaducim u€inkom (pozri
Cast’ ,,Manazment krvacania“).. Z dévodu obmedzenej absorpcie sa pri supraterapeutickych davkach
50 mg rivaroxabanu alebo vyssich ocakdva maximalny G€inok bez d’alSieho zvySovania priemerne;j
plazmatickej expozicie.

Dostupna je $pecificka reverzna latka (andexanet alfa) antagonizujuca farmakodynamicky a¢inok
rivaroxabanu (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti pre andexanet alfa).

V pripade predavkovania rivaroxabanom mozno zvazit’ pouzitie aktivneho uhlia na znizenie absorpcie.
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Manazment krvécania

Ak u pacienta, ktory uziva rivaroxaban nastane krvacava komplikacia, nasledujiice podanie davky
rivaroxabanu sa ma posunut’ alebo sa ma prerusit’ lieCba, podla toho, ¢o je vhodnejsie. Rivaroxaban
ma polcas priblizne 5 az 13 hodin (pozri ¢ast’ 5.2). Manazment ma byt individualny podla zavaznosti
a lokalizacie krvacania. Ak je to potrebné, mé sa pouzit’ vhodna symptomaticka liecba, ako je
mechanicka kompresia (napr. pri silnom krvacani z nosa), chirurgicka hemostaza s postupmi na
kontrolu krvacania, nahrada tekutin a hemodynamicka podpora, krvné pripravky (erytrocytarnej masy
alebo Cerstva zmrazena plazma, v zavislosti od pridruZzenej anémie alebo koagulopatie) alebo
trombocyty.

Ak krvacanie nemozno kontrolovat’ vyssie uvedenymi opatreniami, mozno zvazit’ bud’ podanie
Specifickej reverznej latky inhibitora faktora XA (andexanet alfa), ktora antagonizuje
farmakodynamicky ucinok rivaroxabanu alebo Specifickej prokoagulacnej latky, ako je koncentrat
protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového komplexu (APCC) alebo
rekombinantny faktor VIIa (r-FV11a). V stucasnosti st v8ak vel'mi obmedzené klinické skusenosti

s pouzitim tychto liekov u pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban. Odporic¢ania sa zakladaju aj na
obmedzenych predklinickych tdajoch. Mozno zvazit opakované podavanie rekombinantného faktora
VIlla a titrovat’ ho v zavislosti od zlepSovania krvacania. V pripade zavazného krvacania je podla
moznosti potrebné zvazit' konzultaciu s miestnym odbornikom na koagulaciu (pozri ¢ast’ 5.1).

Nepredpoklada sa, ze by protaminiumsulfat a vitamin K ovplyviniovali antikoagula¢nu aktivitu
rivaroxabanu. U jedincov uzivajtcich rivaroxaban st len obmedzené skusenosti s pouzivanim kyseliny
tranexamovej a nie su ziadne skusenosti s kyselinou aminokapronovou a aprotininom. Neexistuju
ziadne vedecké zdovodnenia prinosu ani skiisenosti s pouzitim systémového hemostatika
desmopresinu u jedincov uzivajucich rivaroxaban. V désledku vysokej vdzbovosti rivoroxabanu na
plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, priame inhibitory faktora Xa, ATC kéd: BO1AFO01
Mechanizmus t¢inku

Rivaroxaban je vysoko selektivny priamy inhibitor faktora Xa s peroralnou biologickou dostupnostou.
Inhibiciou faktora Xa sa prerusi vnutorna a vonkaj$ia cesta kaskady zrazania krvi, ¢im sa inhibuje

tvorba trombinu aj vznik trombu. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nedokazali
sa ziadne ucinky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi sa pozorovala inhibicia aktivity faktora Xa zavisla od davky. Rivaroxaban ovplyviiuje
protrombinovy ¢as (PT) spdsobom zavislym od davky v znacnej korelacii s plazmatickymi
koncentraciami (r hodnota sa rovna 0,98) ak sa na analyzu pouzije Neoplastin. Iné reagencia by
poskytli odlisné vysledky. Hodnota PT sa ma vyjadrit’ v sekundach, pretoze INR je kalibrovany

a validovany len pre kumariny a nie je mozné ho pouzit’ pre ziadne iné antikoagulancium.

U pacientov, ktori uzivaju rivaroxaban na liecbu DVT a PE a na prevenciu rekurencie 5/95 percentilov
malo PT (Neoplastin) 2-4 hodiny po uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho uc¢inku) v rozsahu od 17 do
32 s po podani 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne a od 15 do 30 s po podani 20 mg rivaroxabanu
jedenkrat denne.

V najnizSom bode ucinku (8-16 h po uziti tablety) 5/95 percentilov sa pri podani 15 mg dvakrat denne
pohybovalo v rozsahu od 14 do 24 s, a pri podani 20 mg jedenkrat denne (18-30 h po uziti tablety)

v rozsahu od 13 do 20 s.

U pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori uzivaju rivaroxaban na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie, 5/95 percentilov malo PT (Neoplastin) 1-4 hodiny po
uziti tablety (t.j. v ¢ase maximalneho tu¢inku) v rozsahu od 14 do 40 s u pacientov lie¢enych 20 mg
jedenkrat denne a U pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieCenych 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 10 do 50 s. V najnizSom bode ucinku (16-36 h po uziti tablety)
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5/95 percentilov sa u pacientov lieGenych davkou 20 mg jedenkrat denne pohybovalo v rozsahu od 12
do 26 s a u pacientov so stredne zavaznou poruchou obli¢iek lieGenych davkou 15 mg jedenkrat denne
sa pohybovalo v rozsahu od 12 do 26 s.

V klinickom farmakologickom sktiani na reverziu farmakodynamiky rivaroxabanu boli u dospelych
zdravych 0sob (n=22) hodnotené u¢inky jednorazovych davok (50 1U/kg) u dvoch rozdielnych typov
koncentratov protrombinového komplexu (PCC), trojfaktorového PCC (Faktory II, IX a X)

a stvorfaktorového PCC (Faktory II, VIL,IX a X). Trojfaktorovy PCC znizoval stredné hodnoty PT
Neoplastinu o priblizne 1 sekundu poc¢as 30 minit v porovnani so zniZzenim o priblizne 3,5 sekundy
pozorovanym u Stvorfaktorového PCC. Naopak, celkovy vplyv na reverzné zmeny tvorby
endogénneho trombinu bol vyraznejsi a rychlejsi u trojfaktorového PCC ako u Stvorfaktorového PCC
(pozri Cast’ 4.9).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) a HepTest st tiez predizené v zavislosti od davky.
Neodporucaju sa vsak na hodnotenie farmakodynamického ucinku rivaroxabanu. Pocas liecby
rivaroxabanom nie je potrebné v beznej klinickej praxi monitorovat’ parametre zrazavosti.

Avsak, ak je to klinicky indikované, hladiny rivaroxabanu sa m6zu merat’ pomocou kalibrovanych
kvantitativnych testov pre anti -faktor Xa (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinickd t¢innost’ a bezpecnost’

Liecba DVT, PE a prevencia rekurencie DVT a PE

Klinicky program rivaroxabanu bol navrhnuty na preukazanie ti¢innosti rivaroxabanu pri zaciatocne;j

a pri pokracujtcej lie¢be akutnej DVT a PE a pri prevencii rekurencie.

Celkovo sa skumalo viac ako 12 800 pacientov Vv styroch randomizovanych kontrolovanych klinickych
skusaniach fazy III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension a Einstein Choice) a naviac sa
realizovala preddefinovana suhrnna analyza vysledkov Einstein DVT a Einstein PE skusani. Celkova
kombinovana dizka lie¢by vo vietkych skusaniach bola az 21 mesiacov.

V skusani Einstein DVT sa sktimalo 3 449 pacientov s akutnou DVT na lie¢bu DVT a na prevenciu
rekurencie DVT a PE (pacienti, ktori mali symptomatickt PE boli zo skusania vyradeni). Dizka lie¢by
bola 3, 6 alebo 12 mesiacov v zavislosti od klinického postudenia skasajucim.

Na zaciato¢nu 3-tyzdnovu liecbu akitnej DVT sa podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne. Potom
nasledovalo 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V sktsani Einstein PE sa sktimalo 4 832 pacientov s akutnou PE zaradenych do skusania na lie¢bu PE
a na prevenciu rekurencie DVT a PE. DiZka lie¢by bola az do 3, 6, 12 mesiacov v zavislosti od
klinického postdenia skusajucim.

Ako tivodna lieCba akutnej PE sa pocas troch tyzdnov podavalo 15 mg rivaroxabanu dvakrat denne.
Potom nasledovalo podavanie 20 mg rivaroxabanu jedenkrat denne.

V oboch skusaniach Einstein DVT a Einstein PE porovnavajuci liecebny rezim pozostaval

Z enoxaparinu, ktory sa podaval minimalne 5 dni v kombinacii s liecbou antagonistom vitaminu

K, pokial’ sa nedosiahlo terapeutické rozmedzie PT/INR (=2,0). Liecba pokracovala antagonistom
vitaminu K, ktorého davka sa upravila tak, aby sa udrzali hodnoty PT/INR v terapeutickom rozmedzi
2,0 az 3,0.

V skusani Einstein Extension sa skiimalo 1 197 pacientov s DVT alebo PE na prevenciu rekurencie
DVT a PE. Dizka lie¢by bola predizena o dobu d’alsich 6 alebo 12 mesiacov u pacientov, ktori
podstupili 6 az 12 mesiacov liecby VTE v zavislosti od klinického posudenia skusajuceho.
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne sa porovnaval s placebom.

V skuSaniach Einstein DVT, PE a Extension sa pouzili rovnaké preddefinované primarne a sekundéarne
ukazovatele u¢innosti. Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE
definovana ako kompozitna rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia. Sekundarny
ukazovatel’ u¢innosti bol definovany ako kompozitna rekurencia DVT, PE nekonciaca smrtou

a mortalita zo vsetkych pricin.
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V skusani Einstein Choice sa u 3 396 pacientov s potvrdenou symptomatickou DVT a/alebo PE, ktori
ukoncili 6 — 12-mesacnu antikoagulacnu liecbu, skimala prevencia PE konciaca smrtou alebo
symptomaticka rekurencia DVT alebo PE bez umrtia. Pacienti s indikaciou pokracujucej
antikoagulaéne;j lieby s terapeutickymi davkami boli zo skti§ania vyradeni. DiZka lie¢by bola
maximalne 12 mesiacov v zavislosti od individualneho datumu randomizacie (median: 351 dni).
Rivaroxaban v davke 20 mg jedenkrat denne a Rivaroxaban v davke 10 mg jedenkrat denne sa
porovnavali so 100 mg acetylsalicylovej kyseliny jedenkrat denne.

Priméarnym ukazovatel'om tc¢innosti bola symptomaticka rekurencia VTE definovana ako kompozitna
rekurentna DVT alebo PE konciaca smrt'ou alebo bez umrtia.

V DVT skusani Einstein (pozri Tabul'ku 4) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci
enoxaparinu/VKA v primarnom ukazovateli uc¢innosti (p< 0,0001 (test noninferiority); pomer rizik
(HR): 0,680 (0,443 az 1,042), p=0,076 (test superiority)). Vopred definovany ¢isty klinicky prinos
(primarny ukazovatel’ G¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi prihodami) sa uvadzal v prospech
rivaroxabanu s HR 0,67 ((95 % CI:=0,47-0,95), nominalna hodnota p, p=0,027). Hodnoty INR sa
nachadzali v ramci terapeutického rozpétia priemerne 60,3 % Casu pre priemerné trvanie lieCby
189 dni a 55,4 %, 60,1 % a 62,8 % ¢asu u skupin so zamerom terapie na 3, 6 a 12 mesiacov.

V enoxaparin/VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi aroviiou priemernej stredovej
TTR (Cas v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako vel’kych terciloch a vyskyt rekurentnej VTE
(P=0,932 na interakciu). V ramci najvyssieho tercilu podl'a stredu, HR u rivaroxabanu v porovnani s
warfarinom bola 0,69 (95 % ClI: 0,35-1,35).

Miera incidencie primarneho ukazovatel’a bezpecnosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) ako aj sekundarneho ukazovatel’a bezpecnosti (zdvazné krvacavé prihody) boli

v oboch lie¢ebnych skupinach podobné.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti a bezpec¢nosti z Einstein DVT fazy 111

L i 3 449 pacientov so symptomatickou akttnou hlbokou Zilovou
Populacia v skuSani .
trombodzou
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Dmkamumamadﬁmum%y 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=1731 N=1718
Symptomaticky rekurentny 36 51
VTE* (2,1 %) (3,0 %)
Symptomaticka rekurentnd PE 20 18
ymp (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka rekurentna DVT 14 28
ymp (0,8 %) (1,6 %)
Symptomaticka PE a DVT %0, 1%) 0
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 4 6
nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,3 %)
\Z/;Zr?zzlr?lenzlil;géli};;;(;kgrvécavé 139 0 138 0
prihody (8,1 %) (8,1 %)
Zavazné krvacavé prihody 2-(?, 8 %) ?](_), 2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3-tyzdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat

denne

b) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA

* p <0,0001 (noninferiorita s vopred uréenym HR 2,0); HR: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076
(superiorita)

V skusani Einstein PE (pozri Tabul'ku 5) rivaroxaban preukazal noninferioritu voci enoxaparinu/VKA
v primarnom ukazovateli u¢innosti (p=0,0026 (test noninferiority); HR: 1,123 (0,749-1,684)). Vopred
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definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ G¢innosti spolu so zavaznymi krvacavymi
prihodami) sa zaznamenal v HR 0,849 ((95 % CI: 0,633-1,139), nominalna p hodnota p=0,275).
Hodnoty INR sa nachadzali v ramci terapeutického rozmedzia v priemere 63 % ¢asu pri premiernom
trvani lie¢by 215 dni a 57 %, 62 %, a 65 % ¢asu u skupin so zamerom dizky lie¢by 3, 6,

a 12 mesiacov. V enoxaparin /VKA skupine nebol identifikovany jasny vzt'ah medzi Groviiou
priemerného TTR daného centra (Cas v cielovom INR rozpiti 2,0-3,0) v rovnako velkych terciloch

s vyskytom rekurentnej VTE (p=0,082 pre interakciu). V ramci najvysSieho tercilu podl'a podl'a
centier, HR pri rivaroxabane v porovnani s warfarinom bol 0,642 (95 % CI: 0,277-1,484).

Miera incidencie primarneho ukazovatel'a bezpec¢nosti (klinicky zavaznych alebo nezavaznych
krvacavych prihod) bola mierne nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (10,3 % (249/2412)), ako
Vv skupine liecenej enoxaparinom/VKA (11,4 % (274/2405)). Incidencia sekundarneho ukazovatel’a
bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bola nizsia v skupine lie¢enej rivaroxabanom (1,1 %
(26/2412)), ako v skupine liecenej enoxaparinom/VKA (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95 % CI:
0,308-0,789).

Tabul’ka 5: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein PE fazy 111

Populdcia v skisani 4 83? pac1entov so symptomatickou aktitnou plicnou
emboliou
Rivaroxaban? Enoxaparin/VKAP
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3, 6 alebo 12 mesiacov
N=2 419 N=2 413
Symptomaticky rekurentny 50 44
VTE* (2,1 %) (1,8 %)
s . 23 20
Symptomaticka rekurentna PE (1,0%) (0,8 %)
s . 18 17
Symptomatickd rekurentnd DVT (0,7 %) (0,7 %)
Symptomaticka PE a DVT 0 ?(0 106)
Smrtel'nd PE/smrt’, pri ktorej 11 7
nemozno vylucit' PE (0,5 %) (0,3 %)
Ze’wazne %leborkhrvuc’ky o 249 274
vyznamné nezavazné krvacavé (10,3 %) (11,4 %)
prihody ’ ’
o AL 26 52
Zavazné krvacavé prihody (1.1 %) (2.2 %)

e) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
f) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
*  p <0,0026 (noninferiorita na vopred uréenym HR 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Vopred uréena spolo¢na analyza vysledkov sktisani Einstein DVT a PE (pozri Tabulku 6).

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti zo spolo¢nych analyz Einstein DVT a Einstein PE
fazy 11

. o 8 281 pacientov s aktutnou symptomatickou hlbokou Zilovou
Populacia v skuSani , o I
trombdzou a pl'icnou embodliou
Rivaroxaban? Enoxaparin/ VKA’
Dévka a dizka lie¢by il _64312%0 12 mesiacov 3. 6 alebo 12 mesiacov
- N=4 131
Symptomaticky rekurentny 86 95
VTE* (2,1 %) (2,3%)
Symptomaticka rekurentna PE 43 38
ymp (1,0%) (0,9 %)
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Poouldcia v skikani 8 281 pacientov s aktutnou symptomatickou hlbokou Zilovou
opuiacia v skus trombdzou a pl'icnou embodliou
: b
Rivaroxaban® Enoxaparin/VKA
Davka a dizka liecby 3, 6 alebo 12 mesiacov 3.6 alebo 12 mesiacoy
N=4 150 N=4 131
Symptomaticka rekurentna DVT ?(? 8 %) ?15 1%)
s 1 2
Symptomatickd PE a DVT (<0,1%) (<0,1%)
Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 15 13
nemozno vylucit PE (0,4 %) (0,3%)
e esivamné rvicave | 3 412
0, 0,
prihody (9,4 %) (10,0 %)
e L 40 72
Zavazné krvacavé prihody (1,0 %) (1.7 %)

e) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denne pocas 3 tyZdnov, po ktorych nasledovalo 20 mg jedenkrat denne
f) Enoxaparin minimalne 5 dni s prekrytim, po ktorom nasledoval VKA
* p <0,0001 (noninferiorita na vopred ur¢enym HR 1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Vopred definovany ¢isty klinicky prinos (primarny ukazovatel’ u¢innosti a zdvazné krvacavé prihody)
sa suhrnnej analyze hlasili s HR 0,771 ((95 % CI: 0,614-0,967), nominalna p hodnota p=0,0244).

V skusani Einstein (pozri Tabulku 7) bol rivaroxaban superiorny vo¢i placebu v primarnych

a sekundarnych ukazovatel'och ucinnosti. Pri primarnom ukazovatel'ovi bezpecnosti (zavaznych
krvacavych prihodach) bol nevyznamny numericky vyssi pomer incidencie u pacientov lieCenych
rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom. Sekundarny ukazovatel’ bezpe¢nosti
(zavazné alebo klinicky relevantné nezavazné krvacavé prihody) ukazal vyssi vyskyt u pacientov
lieCenych rivaroxabanom 20 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom.

Tabul’ka 7: Vysledky u€innosti a bezpecnosti z Einstein Extension fazy 111

L e 1 197 pacientov, ktori pokracovali v lieCbe a prevencii

Populacia v skasani . \ .
rekurencie ven6zneho tromboembolizmu
Rivaroxaban® Placebo

Davka a dizka liecby 6 alebo 12 mesiacov 6 alebo 12 mesiacov
N=602 N=594

Symptomaticky rekurentny 8 42

VTE* (1,3%) (7,1 %)

Symptomaticka rekurentna PE ?0,3% ) (123’ 2 %)

Symptomaticka rekurentnd DVT ?0,8 %) ?51’ 2 %)

Smrtel'na PE/smrt’, pri ktorej 1 1

nemozno vylucit PE (0,2 %) (0,2 %)

Zavazné krvacavé prihody ?0,7 %) (()0, 0%)

Klinicky vyznammé nezavazné | 32 7

krvacavé prihody (5,4 %) (1,2%)

C) Rivaroxaban 20 mg jedenkrat denne
* p <0,0001 (superiorita), HR: 0,185 (0,087-0,393)

V skusani Einstein Choice (pozri Tabulku 8) bol rivaroxaban v davke 20 mg aj 10 mg superiorny vo
vztahu k 100 mg kyseliny acetylsalicylovej v primarnom ukazovateli u¢innosti. Hlavny ukazovatel’
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bezpecnosti (zavazné krvacavé prihody) bol u pacientov lie¢enych rivaroxabanom v davke 20 mg
a 10 mg jedenkrat denne v porovnani so 100 mg kyseliny acetylsalicylovej podobny.

Tabul’ka 8: Vysledky ucinnosti a bezpe¢nosti z Einstein Choice fazy 111

3 396 pacientov, ktori pokracovali v prevencii rekurencie

Populacia v skasani , )
P venozneho tromboembolizmu

Rivaroxaban v davke | Rivaroxaban v

. - 20 mg jedenkrat davke 10 mg ASA 10,0 mg
Divka liecby denne jedenkrét denne jedenkrat denne
N=1131
N=1 107 N=1 127

Median trvania liecCby

imedzikvartilovy roseah] | 349 [189 - 3621 dni | 353 [190 - 362] dni | 350 [186 - 362] dni

Symptomaticky rekurentny | 17 13 50

VTE (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)
Symptomaticka 6 6 19
rekurentna PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)
Symptomaticka 9 8 30
rekurentna DVT (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)

Smrtel'na PE/smrt’, pri

ktorej nemozno vylucit 2 0 2
0, 0,

PE (0,2 %) (0,2 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE, M, cievna mozgova 19 18 56
prihoda alebo systémova 0 o 0
embolia nepostihujica (1.7%) (1,6 %) (5,0 %)
CNS

e AL 6 5 3
Zavazné krvacavé prihody (0,5 %) (0,4 %) (0,3 %)
Klinicky vyznammé 30 29 20
nezavazné krvacavé 0 0 0
prihody (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticky rekurentny
VTE alebo zadvazné 23 17 53
krvacanie (Cisty klinicky (2,1 %)* (1,5 %)™ (4,7 %)

prinos)

* p<0,001(superiorita) rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,34 (0,20-0,59)
** p<0,001 (superiority) rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,26
(0,14-0,47)

*Rivaroxaban v davke 20 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009
(nominalna hodnota)

** Rivaroxaban v davke 10 mg OD vs ASA 100 mg OD; HR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001(nominalna hodnota)

Okrem klinického skuSania fazy III EINSTEIN bolo uskuto¢nené prospektivne, neintervencné,
otvorené, kohortové klinické skusanie (XALIA) s centralnym vyhodnocovanim sledovanych
ukazatel'ov zahfnajucich rekurentny VTE, zavazné krvacanie a imrtie. Zaradenych bolo

5 142 pacientov s DVT za t¢elom posudenia dlhodobej bezpe¢nosti rivaroxabanu v porovnani so
Standardnou antikoagulac¢nou terapiou v klinickej praxi. Pomer zavazného krvacania, rekurentného
VTE a mortality zo vSetkych pri¢in bol v skupine s rivaroxabanom 0,7%, 1,4% a 0,5%, v uvedenom
poradi. Vo vstupnych charakteristikach pacientov boli rozdiely, vratane veku, vyskytu nadorovych
ochoreni a oblickovej nedostato¢nosti. Napriek tomu, ze na Gpravu ziskanych vychodiskovych
rozdielov bola pouzita vopred urcend analyza so stratifikaciou podla ,,propensity score®, rezidualne
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skresl'ujuce faktory mozu tieto vysledky ovplyvnit. Upravené HR porovnavajuce rivaroxaban a
Standardnu liecbu boli pri zdvaznom krvacani 0,77 (95% CI 0,40-1,50), rekurentnom venéznom
tromboembolizme 0,91 (95% CI 0,54-1,54) a umrti zo vSetkych pri¢in 0,51 (95% CI 0,24-1,07).
Tieto pozorovania z klinickej praxe su v stlade s potvrdenym bezpec¢nostnym profilom pri tejto
indikacii.

V neintervenénej $tadii po uvedeni na trh u viac ako 40 000 pacientov bez anamnézy rakoviny zo
Styroch krajin bol rivaroxaban predpisany na liecbu alebo prevenciu DVT a PE. Frekvencie udalosti na
100 pacientorokov pre symptomatické/klinicky zjavné udalosti VTE/tromboembdlie vediice

Kk hospitalizacii boli v rozsahu od 0,64 (95 % CI 0,40 — 0,97) v Spojenom kral'ovstve do 2,30 (95 % CI
2,11 — 2,51) v Nemecku. Krvacanie veduce k hospitalizacii sa vyskytlo s frekvenciami 0,31 (95 % CI
0,23 — 0,42) pre intrakranialne krvacanie, 0,89 (95 % CI 0,67 — 1,17) pre gastrointestinalne krvacanie,
0,44 (95 % C1 0,26 — 0,74) pre urogenitalne krvacanie a 0,41 (95 % CI 0,31 — 0,54) pre iné krvacanie
na 100 pacientorokov.

Pacienti s vysokym rizikom trojito pozitivneho antifosfolipidového syndromu

V randomizovanej, otvorenej, multicentrickej klinickej §tadii sponzorovanej skusajucim

S0 zaslepenym zavere¢nym posudzovanim bol rivaroxaban porovnavany s warfarinom u pacientov

S trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany antifosfolipidovy syndrom a ktori maju vysoké
riziko vyskytu tromboembolickych udalosti (pacienti pozitivni na vSetky 3 antifosfolipidové testy:
lupus-antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I). Skusanie
bolo predcasne ukoncené po zaradeni 120 pacientov z ddvodu narastu udalosti u pacientov v skupine s
rivaroxabanom. Priemernd diZka klinického skiania bola 569 dni. Randomizovanych bolo

59 pacientov na lie¢bu rivaroxabanom 20 mg (15 mg pre pacientov s klirensom kreatininu (CrCl)

<50 ml/min) a 61 pacientov na lie¢bu warfarinom (INR 2,0-3,0). Tromboembolické udalosti sa
vyskytli u 12 % pacientov randomizovanych na liecbu rivaroxabanom (4 ischemické cievne mozgové
prihody a 3 infarkty myokardu). U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom neboli hlasené
Ziadne udalosti. Silné krvacanie sa vyskytlo u 4 pacientov (7 %) v skupine s rivaroxabanom a

u 2 pacientov (3 %) v skupine s warfarinom.

Pediatricka populacia
Balenie lieku Rivaroxaban Accord na uvodnt liecbu je $pecificky navrhnuté na liebu dospelych
pacientov a nie je vhodné na pouzitie u pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Rivaroxaban sa absorbuje rychlo s maximalnymi koncentraciami (Cmax) objavujticimi sa 2-4 hodiny po
uziti tablety.

Peroralna absorpcia rivaroxabanu je takmer Uplna a peroralna biologicka dostupnost pri davke 2,5 mg
a 10 mg tablety je vysoka (80-100 %) bez ohl'adu na stavy nalacno/nasytenie. Pri 2,5 mg a 10 mg
davke uzitie s jedlom neovplyviiuje AUC alebo Cpax rivaroxabanu.

Z dovodu zniZzeného rozsahu absorpcie bola stanovena pre 20 mg tabletu pri stavoch nala¢no peroralna
biologicka dostupnost’ 66 %. Ak sa 20 mg tablety rivaroxabanu uzili spolu s jedlom, pozorovalo sa
zvysenie priemernej AUC o 39 % Vv porovnani s tabletou uZzitou pri stavoch nalacno, ¢o poukazuje na
takmer iplnu absorpciu a vysoku peroralnu biologicktl dostupnost’. Rivaroxaban v davke 15 mg a

20 mg sa ma uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika rivaroxabanu je priblizne linearna az do asi 15 mg jedenkrat denne v stave nalacno.
V stave nasytenia sa u 10 mg, 15 mg a 20 mg tabliet rivaroxabanu preukazala farmakokinetika zavisla
od davky. Pri vys$sich davkach je absorpcia rivaroxabanu obmedzena disoltciou, so zvySujicou sa
davkou dochadza ku zniZenej biologickej dostupnosti a zniZzenej miere absorpcie.

Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stredne velka s interindividualnou variabilitou (CV %)
siahajiicou od 30 % do 40 %.

Absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta jeho uvolnenia v gastrointestindlnom trakte. Ked’ sa granulat
rivaroxaban uvoliioval v proximalnej Casti tenkého creva, bol pozorovany 29% pokles AUC a 56%
pokles Cmax V porovnani s hodnotami u tabliet. Expozicia sa d’alej znizi, ked’ sa rivaroxaban uvolni

v distalnej Casti tenkého ¢reva alebo vo vzostupnom tra¢niku. Preto sa treba vyhnat tomu aby sa
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rivaroxaban uvolioval distalne od zaltidka, nakol’ko to mo6Ze viest’ k znizeniu absorpcie a S tym
stvisiacemu zniZeniu expozicie rivaroxabanu.

Porovnavala sa biologicka dostupnost’ (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralne, ako
podrvené tablety rozmiesané v jablénom pyré alebo rozsuspendované vo vode a podavané pomocou
zalidocnej sondy, s nasledne podanym tekutym jedlom v porovnani s podanim celej tablety. Podl'a
predpokladu, na zaklade farmakokinetického profilu rivaroxabanu v zavislosti od davky, sa
pravdepodobne vysledky tejto stadie biologickej dostupnosti daju aplikovat’ pri niz§ich davkach
rivaroxabanu.

Distribucia
U l'udi je schopnost’ vizby na plazmatické bielkoviny vysokad, priblizne 92 % az 95 %, pri¢om hlavnou
vézbovou zlozkou je sérovy albumin. Distribu¢ny objem je stredne vel’ky s Vs priblizne 50 litrov.

Biotransformdcia a elimindcia

Z podanej davky rivaroxabanu podliehaju priblizne 2/3 metabolickému rozkladu, polovica sa potom
eliminuje renalne a druhé polovica sa eliminuje stolicou. Poslednd 1/3 podanej davky podlieha priame;j
renalnej exkrécii, ako nezmenené lie¢ivo v moc¢i, najma prostrednictvom aktivnej renalnej sekrécie.
Rivaroxaban sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, CYP2J2 a mechanizmami nezavislymi od
CYP. Oxidacna degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vizieb st najvyznamnejsie
miesta biotransformacie. Na zaklade vyskumov in vitro je rivaroxaban substratom transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a Bcrp (breast cancer resistance protein).

Nezmeneny rivaroxaban je najddlezitejsia zlozka v I'udskej plazme bez pritomnosti vyznamnych alebo
aktivnych cirkulujucich metabolitov. Rivaroxaban so systémovym klirensom asi 10 1/h mozno
klasifikovat’ ako lie¢ivo s nizkym klirensom. Po intraven6znom podani davky 1 mg je elimina¢ny
polcas asi 4,5 hodiny. Po peroralnom podani je eliminacia limitovana mierou absorpcie. Eliminacia
rivaroxabanu z plazmy prebieha s terminalnymi pol¢asmi 5 az 9 hodin u mladych jedincov a

s terminalnymi pol¢asmi 11 az 13 hodin u starSich pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Vo farmakokinetike a farmakodynamike neboli klinicky relevantné rozdiely medzi pacientmi
muzského a zenského pohlavia.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssie plazmatické koncentracie S priemernymi hodnotami AUC priblizne
1,5-nasobne vys$simi nez mladsi pacienti, predovsetkym z dovodu znizeného (zdanlivého) celkového
a renalneho klirensu. Nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Rozne vahové kategorie
Extrémy v telesnej hmotnosti (<50 kg alebo >120 kg) mali iba maly vplyv na koncentracie
rivaroxabanu v plazme (menej ako 25 %). Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Medzietnické rozdiely

Vo farmakokinetike a farmakodynamike rivaroxabanu sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné
medzietnické rozdiely medzi pacientmi belochmi, afroameri¢anmi, hispdncami, japoncami alebo
¢inanmi.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s cirh6zou s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ
A) vykazovali iba malé zmeny vo farmakokinetike rivaroxabanu (v priemere 1,2-nasobny narast AUC
rivaroxabanu), takmer porovnatel'né s ich sparovanou zdravou kontrolnou skupinou. U pacientov

s cirh6zou so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (klasifikovanym ako Childovy—Pughovy typ B)
bola priemernd AUC rivaroxabanu vyznamne zvySena 2,3-nasobne v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi. AUC neviazaného rivaroxabanu sa zvysila 2,6-ndsobne. Tito pacienti mali tiez
znizen® rendlnu eliminaciu rivaroxabanu, podobne ako u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek. K dispozicii nie st idaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene.
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Inhibicia aktivity faktora Xa bola zvy$ena 2,6-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pedene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; predizenie PT bolo podobne zvy3ené
2,1-nasobne. Pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene boli na rivaroxaban citlivejsi, o
viedlo k vyraznejsiemu pomeru PK/PD medzi koncentraciou a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovany u pacientov s ochorenim pecene spojenym s koagulopatiou

a klinicky relevantnym rizikom krvacania, vratane pacientov s cirh6zou s Childovym-Pughovym
typom B a C (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Ako sa stanovilo meranim klirensu kreatininu, zvySena expozicia rivaroxabanu korelovala so znizenim
renalnej funkcie. U jedincov s miernou (klirens kreatininu 50-80 ml/min), stredne t'azkou (klirens
kreatininu 30-49 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek boli
plazmatické koncentracie (AUC) rivaroxabanu zvysené 1,4; 1,5 a 1,6-nasobne. Zodpovedajice
zvysenia farmakodynamickych ucinkov boli markantnejsie. U jedincov s miernou, stredne t'azkou

a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek bola zvysena celkova inhibicia aktivity faktora Xa 1,5; 1,9

a 2,0-nasobne v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi; prediZenie PT bolo podobne zvysené 1,3; 2,2
a 2,4-nasobne. K dispozicii nie st tdaje u pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min.

V dosledku vysokej vdzbovosti rivaroxabanu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze je
dialyzovatelny. U pacientov s klirensom kreatininu <15 ml/min sa pouzitie neodporuca. U pacientov s
klirensom kreatininu 15-29 ml/min sa ma Rivaroxaban Accord pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri

Cast’ 4.4).

Farmakokinetické tidaje u pacientov

U pacientov, ktori uzivali rivaroxaban na liecbu akutnej DVT v davke 20 mg jedenkrat denne, v Case
2-4 h a priblizne 24 h po podani davky (¢o predstavuje zhruba maximalne a minimalne koncentracie
pocas intervalu medzi davkami) bol geometricky priemer koncentracii (90 % interval predikcie)

215 (22-535), respektive 32 (6-239) pg/l.

Farmakokineticky/farmakodynamicky pomer

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) pomer medzi plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a niektorymi PD koncovymi ukazovate'mi (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest) sa
skimal po podani Sirokého spektra davok (5-30 mg dvakrat denne). Pomer medzi koncentraciou
rivaroxabanu a aktivitou faktora Xa bol najleps$ie opisany modelom Emax. PT linearny intercepény
model spravidla opisuje udaje lepsie. V zavislosti od r6znych pouzitych reagencii na PT sa krivka
vyrazne odliSovala. Ked’ sa pouzil na PT Neoplastin, vychodiskova hodnota PT bola asi 13 s a krivka
bola okolo 3 az 4 s/(100 ug/1). Vysledky analyz PK/PD vo faze IT a III boli zhodné s udajmi zistenymi
u zdravych jedincov.

Pediatrické populacia
Balenie lieku Rivaroxaban Accord na tvodni liecbu je Specificky navrhnuté na liecbu dospelych
pacientov a nie je vhodné na pouzitie u pediatrickych pacientov.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych skuSani bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podavani, fototoxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a juvenilnej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky, ktoré sa pozorovali v skuganiach toxicity po opakovanom podavani boli zvacsa v dosledku
zvysenej farmakodynamickej aktivity rivaroxabanu. Pri klinicky relevantnych hladinach expozicie sa
U potkanov pozorovali zvySené plazmatické hladiny IgG a IgA.

Na potkanoch sa nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu samcov a samic. Skusania na zvieratach
ukazali reprodukénti toxicitu suvisiacu s farmakologickym mechanizmom t¢inku rivaroxabanu (napr.
krvacavé komplikacie). Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozorovala
embryo-fetalna toxicita (postimplanta¢na strata, oneskorena/pokrocila osifikacia, viacnasobné svetlé
bodky na peceni) a zvySeny vyskyt zvyCajnych malformadcii, ako aj zmeny na placente. V prenatalnom
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a postnatalnom skusani u potkanov sa pozorovala znizena zivotaschopnost’ potomkov pri davkach,
ktoré boli toxické pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

kroskarmel6za sodna (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidny bezvodyy oxid kremicity (E551)stearat hore¢naty (E572)

Filmovy obal tablety:
makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nominala viskozita 5.1 mPa.S) (E464)oxid titanicity (E171)
zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a v jabl¢nom pyré po dobu az 4 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie na Gvodnu lie¢bu na prvé 4-tyzdne liecby:
Priehl'adné PVC/hlinikové blistre v rozkladacom obale obsahujice 49 filmom obalenych tabliet:

42 filmom obalenych tabliet lieku Rivaroxaban Accord 15 mg a 7 filmom obalenych tabliet lieku
Rivaroxaban Accord 20 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Drvenie tabliet

Tablety rivaroxabanu sa mézu rozdrvit’ a rozpustit’ v 50 ml vody a podavat’ cez nazogastrickl sondu
alebo gastricka vyZivovaciu sondu po ubezpeceni sa o spravnom umiestneni sondy v zaladku.
Nasledne sa ma sonda preplachnut’ vodou. Ked'ze absorpcia rivaroxabanu zavisi od miesta
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uvolnovania lieiva, treba sa vyhnut podaniu rivaroxabanu distalne do zalidka, ¢o méze viest’ k
zniZenej absorpcii a tym zniZenej expozicii lie¢ivu. Po podani rozdrvenych 15 mg alebo 20 mg tabliet
rivaroxabanu ma po davke okamZite nasledovat’ enteralne podanie stravy.7. DRZITEL
ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanielsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/039

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95 200 Pabianice, Pol'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU

C/ C, 12 14 Pol. Ind. Zona Franca,

08040 Barcelona, gpanielsko

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,

Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi uvadzat’ nazov a adresa vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi poskytnat’ vzdelavaci bali¢ek uréeny vietkym lekarom, u
ktorych sa predpoklada, Zze budu predpisovat/pouzivat’ Rivaroxaban Accord. Vzdelavaci balicek je
zamerany na zvysenie informovanosti o0 moznom riziku krvacania v priebehu liecby liekom
Rivaroxaban Accord a poskytuje navod, ako zvladnut’ takéto riziko.
Vzdeléavaci bali¢ek pre lekara musi obsahovat’:

e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Prirucku pre predpisujliceho lekara

e Pohotovostné karticky pacienta (Text je prilozeny v Annexe Il1)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi mat’ pred distribtciou tohto vzdeldvacieho bali¢ka vopred
schvaleny obsah a formu prirucky pre predpisujiceho lekara, vratane planu na komunikaciu,
prislusnou narodnou kompetentnou autoritou v kazdom ¢lenskom State.

Prirucka pre predpisujuceho lekara musi obsahovat nasledujuce kI'icové bezpecnostné idaje:
e Podrobnosti 0 populacii s potencialne vys$sim rizikom krvacania
Odporucania na znizenie davky u rizikovej populécie
Pokyny tykajtice sa prechodu z liecby alebo na liecbu rivaroxabanom
Potreba uzivat’ 15 mg a 20 mg tablety s jedlom
Zvladnutie situacii pri predavkovani
Pouzitie koagulacnych testov a ich interpretacia
Vsetkych pacientov treba oboznamit’ s/so:
Prejavmi alebo priznakmi krvacania a kedy treba vyhl'adat’ lekarsku pomoc.
Dolezitost'ou dodrziavania lieCby
Potrebou uzivat’ 15 mg a 20 mg tablety s jedlom
Nutnost'ou nosit’ karticku, ktora sa nachadza v kazdom baleni lieku, vZdy so sebou
Potrebou informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ze uziva Rivaroxaban Accord, ak
musi podstupit’ chirurgicky alebo iny vykon, pri ktorom dochadza k naruseniu
celistvosti koze alebo sliznic.

VVVVYVY

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne pohotovostnu karticku pre pacienta v kazdom baleni lieku ,
ktorej text je uvedeny v prilohe III.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne pohotovostni kartu pacienta v kazdom baleni lieku v texte v
zneni v obsiahnutom v prilohe III.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet
196 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1488/001-008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rivaroxaban Accord 2,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVE BLISTROVE BALENIE (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRE 2,5
MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTROVE BALENIE PRE 2,5 MG (KALENDARNE BALENIE OBSAHUJUCE 14
TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg tablety
rivaroxaban

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 2,5 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanielsko (aplikovatelné iba pre vonkajsiu $katul’ku, neaplikovatelné pre stitok flasticky)

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/009-011 (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok
flrasticky)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovatel'né pre $titok
frasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku,
neaplikovatel'né pre stitok flasticky)

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)
SN (aplikovatelné iba pre vonkajsiu Skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatelné pre Stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 filmom obalenych tabliet
10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

|8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/012-020

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rivaroxaban Accord 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety
rivaroxaban

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVE BLISTROVE BALENIE (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRE 10
MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 10 MG (KALENDARNE BALENIE OBSAHUJUCE 14
TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg tablety
rivaroxaban

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanielsko (aplikovatelné iba pre vonkajsiu $katul’ku, neaplikovatelné pre stitok flasticky)

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/021-023 (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok
flrasticky)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rivaroxaban Accord 10 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok
frasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku,
neaplikovatel'né pre stitok flasticky)

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)
SN (aplikovatelné iba pre vonkajsiu Skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatelné pre Stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
48 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1488/024-035

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rivaroxaban Accord 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVE BLISTROVE BALENIE (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRE 15
MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

170



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 15 MG (KALENDARNE BALENIE OBSAHUJUCE 14
TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg tablety
rivaroxaban

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 15 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanielsko (aplikovatelné iba pre vonkajsiu $katul’ku, neaplikovatelné pre stitok flasticky)

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/036-038 (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok
flrasticky)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rivaroxaban Accord 15 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok
frasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku,
neaplikovatel'né pre stitok flasticky)

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)
SN (aplikovatelné iba pre vonkajsiu Skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatelné pre Stitok fl'asticky)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
42 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
10x1 filmom obalena tableta
100x1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1488/040-050

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rivaroxaban Accord 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVE BLISTROVE BALENIE (10 x 1 TABLETA, 100 x 1 TABLETA) PRE 20
MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

177



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTROVE BALENIE PRE 20 MG (KALENDARNE BALENIE OBSAHUJUCE 14
TABLIET)

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg tablety
rivaroxaban

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po
Ut
St
St
Pi
So
Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIA SKATULEKA A STITOK PRE HDPE FEASTICKU PRE 20 MG

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat lakt6zy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
500 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Spanielsko (aplikovatelné iba pre vonkajsiu $katul’ku, neaplikovatelné pre stitok flasticky)

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1488/051-053 (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatul’ku, neaplikovatel'né pre Stitok
flrasticky)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rivaroxaban Accord 20 mg (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok
frasticky)

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku,
neaplikovatel'né pre stitok flasticky)

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC (aplikovatel'né iba pre vonkajsiu Skatul'ku, neaplikovatel'né pre Stitok flasticky)
SN (aplikovatelné iba pre vonkajsiu Skatulku, neaplikovatel'né pre Stitok fl'asticky)
NN (aplikovateI'né iba pre vonkajsiu Skatul’ku, neaplikovatelné pre Stitok fl'asticky)

180



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU (42 FILMOM
OBALENYCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 20 MG)
(OBSAHUJUCE BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda Cervena filmom obalena tableta pre 1., 2. a 3. tyzden obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Kazda tmavocervena filmom obalena tableta pre 4. tyzden obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet obsahuje:
42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu
7 filmom obalenych tabliet s 20 mg rivaroxabanu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

Balenie na tivodnu liecbu

Toto balenie na uvodnt liecbu je len na prvé 4 tyzdne lieCby.

DAVKA

1.-21. den: Jedna 15 mg tableta dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) spolu s jedlom.

Od 22.dna: Jedna 20 mg tableta jedenkrat denne (uzita kazdy defi v rovnakom ¢ase) spolu s jedlom.

1.-21. den: 1 tableta 15 mg dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) spolu s jedlom.
Od 22.dna: 1 tableta 20 mg jedenkrat denne (uzita kazdy den v rovnakom case) spolu s jedlom.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1488/039

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

ROZKLADACI OBAL PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU (42 FILMOM OBALENYCH
TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 20 MG) (NEOBSAHUJUCE
BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
filmom obalené tablety
rivaroxaban

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda Cervena filmom obalena tableta pre 1., 2. a 3. tyzden obsahuje 15 mg rivaroxabanu.
Kazda tmavocervena filmom obalena tableta pre 4. tyzden obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet obsahuje:
42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu.
7 filmom obalenych tabliet s 20 mg rivaroxabanu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

Balenie na tvodnt liecbu
Toto balenie na uvodnt liecbu je len na prvé 4 tyzdne lieCby.

1.-21. den: 1 tableta 15 mg dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer) spolu s jedlom.
Od 22.dna: 1 tableta 20 mg jedenkrat denne (uzitd kazdy deni v rovnakom ¢ase) spolu s jedlom.

DAVKA A DAVKOVACIA SCHEMA
1.-21. den: Jedna 15 mg tableta dvakrat denne (jedna 15 mg tableta rano a jedna vecer).
Od 22.dna: Jedna 20 mg tableta jedenkrat denne (uzite kazdy den v rovnakom case).

Uvodna liecba Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denne Prvé 3 tyzdne

Pokracujuca lie¢by Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat denne Od 4. tyzdna
Navstivte svojho lekara, aby ste si zaistili pokra¢ovanie liecby.

Uzivajte spolu s jedlom.
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Rivaroxaban Accord 15 mg

Zaciatok liecby

15 mg

dvakrat denne

Détum zaciatku lieCby

1. TYZDEN, 2. TYZDEN, 3. TYZDEN
DEN123456789101112131415161718192021

slnko ako symbol
mesiac ako symbol

Zmena davky

Rivaroxaban Accord 20 mg

20 mg

jedenkrat denne

uzite kazdy den v rovnakom case

Détum zmeny davky

4. TYZDEN

DEN 22 DEN 23 DEN 24 DEN 25 DEN 26 DEN 27 DEN 28

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko
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\ 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER PRE BALENIE NA UVODNU LIECBU ZABALENY V ROZKLADACOM OBALE
(42 FILMOM OBALENYCH TABLIET S 15 MG A 7 FILMOM OBALENYCH TABLIET
S 20 MG)

| 1. NAZOV LIEKU

Rivaroxaban Accord 15 mg
Rivaroxaban Accord 20 mg
rivaroxaban

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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POHOTOVOSTNA KARTICKA PACIENTA

Pohotovostna karti¢ka pacienta
Accord

Rivaroxaban Accord 2,5 mg (poli¢ko na zaskrtnutie predpisanej davky)
Rivaroxaban Accord 10 mg (policko na zaSkrtnutie predpisanej davky)
Rivaroxaban Accord 15 mg (policko na zaSkrtnutie predpisanej davky)
Rivaroxaban Accord 20 mg (policko na zaSkrtnutie predpisanej davky)

¢ Tuto kartu noste vZdy so sebou
¢ Tuto kartu ukazte pred liecbou kazdému lekarovi alebo zubnému lekarovi

Uzivam antikoagula¢ni lie¢bu liekom Rivaroxaban Accord (rivaroxaban)
Meno:

Adresa:

Datum narodenia:

Hmotnost”:

Iné lieky / ochorenia

V naliehavom pripade, prosim, kontaktujte:
Meno lekara:

Telefon lekara:

Peciatka lekara:

Informujte, prosim, aj:
Meno:

Telefon:

Vztah k pacientovi:

Informacia pre zdravotnickych pracovnikov:
¢ Hodnoty INR sa nemaji pouzivat, ked’Ze nie st spol'ahlivé na meranie antikoagulacnej aktivity lieku
Rivaroxaban Accord.

Co mam vediet’ o lieku Rivaroxaban Accord?

¢ Rivaroxaban Accord zried’'uje krv, ¢im u Vas zabrafiuje vzniku nebezpe¢nych krvnych zrazenin.

¢ Rivaroxaban Accord sa musi uzivat’ presne podla predpisu lekara. Na zabezpecenie optimalnej
ochrany pred vznikom krvnych zrazenin, nikdy nevynechajte davku.

¢ Rivaroxaban Accord nesmiete prestat’ uzivat’ bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali s vasim
lekarom, pretoze riziko vzniku krvnych zrazenin sa moze zvysit'.

¢ Predtym ako zaénete uzivat’ Rivaroxaban Accord, povedzte svojmu lekarovi o vSetkych ostatnych
liekoch, ktoré prave uzivate, ktoré ste eSte nedavno uzivali alebo ktoré sa chystate uzivat'.

¢ Pred akymkol'vek chirugickym alebo invazivnym zakrokom, pri ktorom dochadza k naruSeniu
celistvosti koze alebo sliznic, povedzte svojmu lekarovi, ze uzivate Rivaroxaban Accord.

Kedy mam vyhl'adat’ pomoc mdjho poskytovatela zdravotnej starostlivosti?

Ked’ uzivate lieky na riedenie krvi, ako je Rivaroxaban Accord, je ddlezité, aby ste si boli vedomy

moznych vedlajsich G¢inkov tychto lickov. Naj¢astejsim vedl'aj§im Gi¢inkom je krvacanie. Ak viete, ze

je u vas riziko krvacania, Rivaroxaban Accord nezacnite uzivat' bez toho, aby ste to najprv

neprediskutovali so svojim lekdrom. Okamzite informujte zdravotnickeho pracovnika, ak mate

akékol'vek prejavy alebo priznaky krvacania, ako St nasledujice:

¢ bolest’,

¢ opuch alebo zdravotné t'azkosti,

¢ bolest’ hlavy, zavrat alebo slabost’,

4 nezvycajna tvorba podliatin, krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien, rezné rany, ktoré¢ vyzaduju dlhsi
¢as na zastavenie krvacania,

188



¢ menstruacné krvacanie alebo krvacanie z posvy, ktoré je silnejSie nez zvycajne,
¢ krv v mo¢i, ktory moze mat’ ruzové alebo hnedé sfarbenie, cervena alebo Cierna stolica,
¢ vykasliavanie krvi, alebo vracanie krvi ¢i hmoty, ktora vyzera ako kavova usadenina.

Ako mam Rivaroxaban Accord uZivat'?

¢ Na zabezpecenie optimalnej ochrany sa musi Rivaroxaban Accord:
- 2,5 mg sa ma uzivat’ s jedlom alebo bez jedla

- 10 mg sa ma uzivat’ s jedlom alebo bez jedla

- 15 mg sa musi uzivat’ s jedlom

- 20 mg sa musi uzivat’ s jedlom
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Uk wdE

Lo

Co je Rivaroxaban Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord
Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Co je Rivaroxaban Accord a na &o sa pouZiva

Dostali ste Rivaroxaban Accord, pretoze:

- vam bol diagnostikovany akutny koronarny syndrom (skupina priznakov, ktoré zahtiiaji
srdcovy infarkt a nestabilnti anginu pectoris — silnt bolest’ na hrudniku) a preukazalo sa,
ze ste mali zvySené hodnoty urcitych krvnych testov, odrazajicich poskodenie srdca.
Rivaroxaban Accord znizuje riziko d’alSieho srdcového infarktu u dospelych alebo
znizuje riziko imrtia v dosledku srdcovocievnych ochoreni.

Rivaroxaban Accord vam nebude podavany samostatne. Lekar vam povie, aby ste uzivali
aj:

e  kyselinu acetylsalicylovu alebo

e  kyselinu acetylsalicylova a klopidogrel alebo tiklopidin.

alebo

- vam bolo diagnostikované vysoké riziko vzniku krvnej zrazeniny v doésledku ochorenia
koronarnych tepien alebo ochorenia periférnych tepien, ktoré sposobuje priznaky.
Rivaroxaban Accord znizuje u dospelych riziko vzniku krvnych zrazenin
(aterotrombotickych prihod).

Rivaroxaban Accord vam nebude podavany samostatne. Lekar vam povie, aby ste uzivali
aj kyselinu acetylsalicylov.

V niektorych pripadoch, ak dostavate Rivaroxaban Accord po procedure na otvorenie
zuzenej alebo upchatej tepny v nohe na obnovenie toku krvi, vam moze vas lekar
predpisat’ dodato¢ne ku kyseline acetylsalicylovej aj klopidogrel na kratkodobé uzivanie.

Rivaroxaban Accord obsahuje lieCivo rivaroxaban a patri do skupiny liekov nazyvanych
antitrombotika. Posobi tym, Ze potlaca faktor zrazavosti krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’
na tvorbu krvnych zrazenin.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord

Neuzivajte Rivaroxaban Accord

- ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektoré¢ho organu, ktoré zvysuju riziko zavazného krvacania
(napr. zaladkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, neddvna operacia mozgu alebo oci),

- ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin), okrem pripadov, ked’ po¢as zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie
otvorenych zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

- ak mate aktitny koronarny syndrém a v minulosti ste mali krvnll zrazeninu v mozgu (mozgova
prihoda),

- ak mate ochorenie koronarnych tepien alebo ochorenie periférnych tepien a prekonali ste
krvacanie do mozgu (cievnu mozgovu prihodu) alebo mate upchaté malé tepny, ktoré zasobuju
hlboké mozgové tkanivo krvou (lakunéarna cievna mozgova prihoda) alebo ak ste mali krvna
zrazeninu v mozgu (ischemicka, nelakunarna cievna mozgova prihoda) v priebehu posledného
mesiaca,

- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie ku zvySenému riziku krvacania,

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieCo z uvedeného, neuZivajte Rivaroxaban Accord a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Rivaroxaban Accord, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Rivaroxaban Accord sa nema pouzivat’ v kombindcii s ur€itym inymi liekmi, ktoré znizuju
zrazanlivost krvi, ako st prasugrel alebo tikagrelol, inymi ako kyselina acetylsalicylova a
klopidogrel/tiklopidin.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani lieku Rivaroxaban Accord
ak mate zvysené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situaciach, ako su:

. zavazné ochorenie obliciek, pretoze funkcia obli¢iek moze ovplyvnit mnozstvo lieku,
ktoré posobi vo vasom tele,
. ak uzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban

alebo heparin), ked’ po¢as zmeny antikoagula¢nej lieCby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin (pozri Cast’ ““ Iné lieky a Rivaroxaban

Accord”),
. poruchy krvacania,
. vel'mi vysoky krvny tlak, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,
. ochorenie vasho zaludka alebo Criev, ktoré méze viest’ ku krvacaniu, napr. zapal Criev

alebo zaludka, zapal pazeraka, napr. z dovodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny
reflux (ochorenie, kedy sa zalido¢na kyselina dostava hore do pazeraka), alebo nadory v
zaludku alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych orgénov alebo mocovych ciest,

" problém s krvnymi cievami v zadnej Casti oka, v sietnici (retinopatia),

. ochorenie pluc, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia)
alebo krvacanie z pl'uc v minulosti,

= ak mate viac ako 75 rokov,

. ak vazite menej ako 60 Kg,

] ak mate ochorenie srdcovych tepien so zavaznymi priznakmi srdcového zlyhavania,

ak mate nahradnt (protetickt) srdcovt chlopnu,
ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrém (ochorenie imunitného
systému, ktoré spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat'te sa na svojho
lekéra, ktory rozhodne o potrebe zmenit’ liecbu.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat

Rivaroxaban Accord. Lekar rozhodne, ¢i sa mate lieCit’ tymto lickom a ¢i mate byt dokladne
sledovany.
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AK musite podstapit’ operaciu

je vel'mi dolezité, aby ste Rivaroxaban Accord uzivali pred operaciou a po operacii presne

Vv Case, ktory vam nariadil lekar,

ak bude sucast'ou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na

epiduralnu alebo spinalnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je velmi dolezité uzit’ Rivaroxaban Accord pred injekciou a po injekcii alebo po
odstréneni katétra presne v Case, ktory vdm nariadil vas lekar,

. okamzite ozndmte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost’
alebo slabost’ n6h alebo méate problémy s ¢revami alebo mo¢ovym mechirom, pretoze je
potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci
Rivaroxaban Accord sa neodporuca podavat’ Pud’om do veku 18 rokov. U deti a dospievajucich nie

je dostatok informacii o jeho pouzivani.

Iné lieky a Rivaroxaban Accord
Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov
dostupnych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK uzivate

. niektoré lieky proti plesiiovym infekcidm (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouZzivaja iba na kozu,

] tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

. niektor¢ lieky proti bakterialnym infekciam (napr. klaritromycin, erytromycin),

. niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir),

. iné lieky na zniZzovanie krvnej zrazanlivosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo

antagonisty vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol, prasugrel a tikagrelor (pozri
¢ast’,,Upozornenia a opatrenia‘),

. lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina
acetylsalicylova),

. dronedaron, liek na liecbu portch srdcového rytmu,

. niektoré lieky na lieCbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spétného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).

AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze zvysit’ uc¢inok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i mate byt dokladne sledovany.

Ak sa lekar domnieva, Ze mate zvysené riziko vzniku vredov zaludka alebo Criev, moze tiez
pouzit’ lieCbu na prevenciu vzniku vredov.

Ak uZivate:

. nejaké lieky na lie¢bu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti
depresii,

] rifampicin, antibiotikum.

AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze znizit’ ucinok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ lickom Rivaroxaban Accord a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, neuzivajte Rivaroxaban Accord. Ak existuje moznost’, Ze by ste pocas
uzivania lieku Rivaroxaban Accord mohli otehotniet’, pouzivajte spol’ahlivii antikoncepciu. Ak
otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne
0 vasej d’alSej liecbe.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
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Rivaroxaban Accord méze spdsobit’ zavrat (Casty vedlajsi Gi¢inok) alebo mdloby (menej ¢asty vedl'ajsi
ucinok) (pozri Cast’ 4 “Mozné vedlajsie tcinky””). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidlo,
jazdit’ na bicykli ani pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat stroje.

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekdr povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Rivaroxaban Accord

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kor’ko tabliet uzivat’

Odporucana davka je jedna 2,5 mg tableta dvakrat denne. UZivajte Rivaroxaban Accord kazdy den
Vv priblizne rovnakom case (napriklad jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer). Tento liek mozno
uzivat's jedlom alebo bez jedla.

Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia lieku
Rivaroxaban Accord. Tabletu mézete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jabl¢nom pyré tesne
predtym ako ju uzijete.

Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu lieku Rivaroxaban Accord
zalido¢nou sondou.

Rivaroxaban Accord vam nebude podavany samostatne.

Lekar vam povie, aby ste uzivali aj kyselinu acetylsalicylovi. Ak dostanete Rivaroxaban Accord po
akutnom koronarnom syndréme, lekar vam méze povedat, aby ste uzivali aj tiklopidin.

Ak dostavate Rivaroxaban Accord po procediire na otvorenie zizenej alebo upchatej tepny v nohe na
obnovenie toku krvi, vas lekar vam moze predpisat’ dodato¢ne ku kyseline acetylsalicylovej aj
klopidogrel na kratkodobé uzivanie.

Lekar vas pouci, kol’ko z tychto liekov budete uzivat’ (zvycajne medzi 75 mg az 100 mg kyseliny
acetylsalicylovej alebo dennt davku 75 mg az 100 mg kyseliny acetylsalicylovej spolu s dennou
davkou bud’ 75 mg klopidogrelu alebo $tandardnou dennou davkou tiklopidinu).

Kedy zacat’ uzivat’ Rivaroxaban Accord

Liecba liekom Rivaroxaban Accord po akitnom koronarnom syndrome ma zacat’ ¢o najskor po
stabilizacii akatneho koronarneho syndromu, najskor 24 hodin po prijati do nemocnice a v Case, ked’
by mala byt obvykle ukoncend parenteralna antikoagula¢na liec¢ba (injekciami).

Ak vam bolo diagnostikované ochorenie koronarnych tepien alebo ochorenie periférnych tepien, lekar
vam povie, kedy mate zacat’ lieCbu lieckom Rivaroxaban Accord.

Vas lekar rozhodne o tom, ako dlho musite pokracovat’ v liecbe.

Ak uZijete viac lieku Rivaroxaban Accord, ako mate
Ak ste uzili prili§ vela tabliet licku Rivaroxaban Accord, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie
prili§ vel’kého mnozstva lieku Rivaroxaban Accord zvySuje riziko krvacania.

Ak zabudnete uZzit’ Rivaroxaban Accord
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant ddvku. Ak ste zabudli uzit’ davku, d’alsiu

davku uzite vo zvyc¢ajnom case.

Ak prestanete uZivat’ Rivaroxaban Accord
Uzivajte Rivaroxaban Accord pravidelne a tak dlho, pokial’ vam tento liek predpisuje vas lekar.
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Neprestante uzivat’ Rivaroxaban Accord bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak prestanete
uzivat tento liek, moze sa zvysit riziko d’alSieho srdcového infarktu alebo cievnej mozgovej prihody
alebo smrti v désledku srdcovocievneho ochorenia.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekéarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako vsetky podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Rivaroxaban Accord méze
sposobit’ krvacanie, ktoré moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie méze viest' k nahlemu poklesu
tlaku krvi (Soku). V niektorych pripadoch nemusi byt krvacanie viditel'né.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov:
e Prejavy krvicania
- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahtiat’ bolest’ hlavy,
jednostrannu slabost’, vracanie, zdchvaty, znizenu Uroven vedomia a stuhnutost’ krku.
Véazny stav vyzadujuci lekarsku pohotovost. Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc!)
- dlhodobé alebo nadmerné krvacanie
- vynimo¢na slabost’, unava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch,
dychavic¢nost’, bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Lekar moze rozhodnut’ o vasom dokladnejSom sledovani alebo o zmene liecby.

e Prejavy zavaznych koZnych reakeii
- Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1€zii sliznic, napr. v tstach alebo v
ociach (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxickd epidermalna nekrolyza).
- reakcia na liek, ktora spdsobi vyrazku, horacku, zapal vnatornych organov, krvné
abnormality a systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom). Frekvencia tychto
vedlajsich uéinkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 os6b).

e Prejavy zavaZnych alergickych reakcii
- opuch tvére, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, Zihl'avka a problémy
s dychanim, nahle znizenie krvného tlaku. Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st
vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku; mozu postihovat’ az
1z 10 000 T'udi) a menej Casté (angioedém a alericky edém; mozu postihovat’ az 1 zo 100
0sdb).

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajSich icinkov

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- pokles poctu Cervenych krviniek, co moéze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost’,

- krvacanie do zaludka alebo Criev, krvacanie z pohlavnych a mo¢ovych organov (vratane krvi v
moci a tazkého menstruacného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

- krvacanie do oka (vratane krvacania z oénych bielok),

- krvécanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

- vykaSliavanie krvi,

- krvacanie z koze alebo pod kozu,

- krvécanie po operacii,

- vytekanie krvi alebo tekutiny z operacnej rany (mokvanie),

- opuch kon¢atin,

- bolest’ koncatin,

- porucha funkcie obli¢iek (mdze byt zretel'na z lekarskych vySetreni),

- horucka,

- bolest zaludka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,
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- nizky krvny tlak (priznakmi moZzu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),
- znizZena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest” hlavy, zavrat, mdloba,

- vyrazka, svrbiva pokozka,

- krvné testy m6zu vykazovat’ vzostup niektorych pecenovych enzymov.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

- krvacanie do kibov spdsobujuce bolest’ a opuch,

- trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosticiek, buniek ktoré napomahajui zrazaniu krvi),

- alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

- porucha funkcie pe¢ene (moze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

- krvné vySetrenia m6zu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo peCenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,

- mdloby,

- pocit choroby,

- rychlejsi srdcovy pulz,

- sucho v tustach,

- zihlavka.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

- krvacanie do svalov,

- cholestaza (zniZzeny odtok zl¢e), hepatitida (zapal pecene), vratane poskodenia pecenovych buniek,

- zozltnutie pokozky a oci (zltacka),

- ohraniceny opuch,

- nahromadenie krvi (hematém) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na liecbu zazenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 10 000 os6b):
- hromadenie eozinofilov, typu bielych krvinok nazyvanych granulocytov, ktoré spésobuje zapal
pl'tc (eozinofilna pneumonia)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
- zlyhanie obliciek po t'azkom krvécani,
- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obliciek
spravne fungovat’ (nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami)
- zvySeny tlak vo vnutri svalov na nohach alebo rukéch po krvéacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu,
zmenenej citlivosti, necitlivosti alebo ochrnutiu (syndrom kompartmentu po krvacani).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na kazdom blistri alebo
flaske po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety st stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Rivaroxaban Accord obsahuje
- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu.
- Dalsie zlozky su:

Jadro tablety
monohydrat laktézy

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celul6za (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)

stearat horeCnaty (E572)

Filmovy obal tablety

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nomindalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

Ako vyzera Rivaroxaban Accord a obsah balenia

Rivaroxaban Accord 2,5 mg filmom obalené tablety su svetlozlté okrtihle obojstranne vypuklé filmom
obalené tablety o priemere priblizne 6,00 mm s oznacenim ,,IL4‘ na jednej strane a bez oznacenia na
strane druhej.

Rivaroxaban Accord filmom obalené tablety su balené v priehl'adnych PVC/hlinikovych blistroch
dodavanych:

v blistroch po 28, 56, 98, 100, 168 alebo 196 filmom obalenych tabliet alebo

v perforovanych jednodavkovych blistroch s 10x1 alebo 100x1 tabletou.

Rivaroxaban Accord filmom obalené tablety su tiez dostupné v HDPE flastickach obsahujucich 30, 90
alebo 500 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,

I:%arcelona, 08039
Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Pol'sko

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta
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Laboratori Fundacié DAU
C/ C, 12-14 Pol. Invd. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanielsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rivaroxaban Accord 10 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rivaroxaban Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord
Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Obsah balenia a d’alsie informéacie

o0k owh e

1. Co je Rivaroxaban Accord a na ¢o sa pouZiva

Rivaroxaban Accord obsahuje lie¢ivo rivaroxaban a pouziva sa u dospelych na:

- zabranenie vzniku krvnych zrazenin v zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo
kolenného kibu. Vas lekar vam predpisal tento liek, pretoZe po operacii mate zvysené riziko
vzniku krvnych zrazenin.

- lie¢bu krvnych zrazenin v Zilach n6h (hlbokej Zilovej trombdzy) a v krvnych cievach pl'ic
(placnej embolie) a na zabranenie opdtovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach néh
a/alebo v placach.

Rivaroxaban Accord patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji antitrombotika. Posobi tak, Ze potlaca
faktor zrazavosti krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord

Neuzivajte Rivaroxaban Accord

- ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuju riziko zadvazného krvécania
(napr. zalidkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo o¢i),

- ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin), okrem pripadov, ked’ pocas zmeny antikoagula¢nej liecby alebo pre udrzanie
otvorenych zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania,

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieo z uvedeného, neuZivajte Rivaroxaban Accord a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rivaroxaban Accord, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani lieku Rivaroxaban Accord

ak mate zvysené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situaciach, ako su:

=  zavazné ochorenie obli¢iek, pretoze funkcia obli¢iek méze ovplyvnit mnozstvo lieku, ktoré
pOsobi vo vaSom tele,

= ak uZzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin), ked’ pocas zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin ( pozri Cast’ ,,Iné lieky a Rivaroxaban
Accord”),

= poruchy krvacania,

=  velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

= ochorenie vasho zaludka alebo Criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zapal Criev
alebo zaludka, zapal pazerdka, napr. z ddvodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny
reflux (ochorenie, kedy sa Zaltido¢na kyselina dostava hore do pazeraka), alebo nadory v
zaludku alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych orgénov alebo mocovych ciest,

= problém s krvnymi cievami v zadnej Casti o¢i, v sietnici (retinopatia),

=  ochorenie pltic, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia)
alebo krvacanie z pl'ac v minulosti,

ak mate nahradnt (proteticka) srdcovi chlopiiu,

ak lekar urci, Ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alSia liecba alebo

chirurgicky zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pl'ac,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného

systému, ktoré spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat'te sa na svojho lekara,

ktory rozhodne o potrebe zmenit’ liecbu.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat
Rivaroxaban Accord. Vas lekar rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ tymto lickom a ¢i mate byt dokladne
sledovany.

AK musite podstipit’ chirurgicky vykon
- je vel'mi dblezité, aby ste Rivaroxaban Accord uzivali pred a po chirurgickom vykone presne
Vv Case, ktory vam nariadil lekar,
- ak bude sucastou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na
epiduralnu alebo spinalnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):
= je velmi dblezité uzit' Rivaroxaban Accord pred injekciou a po injekcii alebo po odstraneni
katétra presne v Case, ktory vam nariadil vas lekar,
= okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost’ alebo
slabost’ n6h alebo mate problémy s ¢revami alebo mo¢ovym mechtrom, pretoze je
potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci
Rivaroxaban Accord sa neodporiaca podavat’ Pud’om do veku 18 rokov. U deti a dospievajucich nie
je dostatok informacii o jeho pouzivani.

Iné lieky a Rivaroxaban Accord
Ak uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi.

AK uzivate

. niektoré lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou liekov, ktoré sa pouzivaju iba na kozu,

] tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

= niektor¢ lieky proti bakterialnym infekcidm (napr. klaritromycin, erytromycin),

. niektor¢ lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir),

] iné lieky na znizovanie krvnej zraZzavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo

antagonistov vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),
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] lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina

acetylsalicylova),
= dronedaron, liek na lie¢bu poruch srdcového rytmu,
. niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).
AKk sa vas tyka nieco z vysSieuvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze zvysit ucinok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i mate byt dokladne sledovany.
Ak si vas lekar mysli, Ze mate zvysené riziko vzniku vredov Zaludka alebo Criev, moze tiez
pouzit’ preventivnu liecbu vredov.

AK uzivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti
depresii,

. rifampicin, antibiotikum.

Ak sa vas tyka nieco z vysSieuvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze znizit' ti€inok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ lieckom Rivaroxaban Accord a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, neuzivajte Rivaroxaban Accord. Ak existuje moznost’, Ze by ste pocas
uzivania lieku Rivaroxaban Accord mohli otehotniet’, pouzivajte spol’ahlivu antikoncepciu. Ak
otehotniete poc¢as uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, ktory rozhodne o tom, ako
mate byt lieCena.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Rivaroxaban Accord méze sposobit’ zavrat (Casty vedlajsi i¢inok) alebo mdloby (menej Casty vedl'ajsi
ucinok) (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie uCinky*‘). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidla,
jazdit’ na bicykli ani pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat stroje.

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Kol’ko tabliet uzivat’
- Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo
kolenného kibu
Odporucana davka je jedna tableta licku Rivaroxaban Accord 10 mg jedenkrat denne.

- Na liecbu krvnych zrazenin v zilach n6h a krvnych zrazenin v krvnych cievach vasich pl'uc a na
zabranenie opédtovného vzniku krvnych zrazenin
Po najmenej 6 mesiacoch lie¢by krvnych zrazenin je odporuc¢ana davka bud’ jedna 10 mg tableta
jedenkrat denne, alebo jedna 20 mg tableta jedenkrat denne. Lekar vam predpisal Rivaroxaban
Accord 10 mg jedenkrat denne.

Tabletu prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.
Rivaroxaban Accord mozno uzit’ s jedlom alebo bez jedla.
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Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uZitia licku
Rivaroxaban Accord. Tabletu moéZete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablénom pyré tesne
predtym ako ju uzijete.

Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zaludo¢nou sondou.

Kedy uzivat’ Rivaroxaban Accord

Tabletu uzivajte kazdy den, az kym vam lekér nepovie, aby ste prestali.

Snazte sa uzit tabletu kazdy den v rovnakom Case, pomdze vam zapamdtat’ si to.

Vas lekar rozhodne, ako dlho musite pokraovat’ v liecbe.

Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v Zilach po operacii na nahradenie bedrového alebo kolenného
kibu:

Prva tabletu uzite 6-10 hodin po operacii.

Ak ste mali vaZnej§iu operaciu bedrového kibu, zvy&ajne budete tablety uzivat' 5 tyzdiov.

Ak ste mali vaznejsiu operaciu kolena, zvy¢ajne budete uzivat tablety 2 tyzdne.

Ak uZijete viac lieku Rivaroxaban Accord, ako mate
Ak ste uzili prili$§ vela tabliet licku Rivaroxaban Accord, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie
prilis velkého mnozstva lieku Rivaroxaban Accord zvysuje riziko krvacania.

Ak zabudnete uZzit’ Rivaroxaban Accord

Ak ste zabudli uzit’ davku, uZite ju, len &o si spomeniete. Dalsiu tabletu uZite v nasledujuci den a
potom pokracujte v uzivani tablety ako zvycajne jedenkrat denne.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

Ak prestanete uzivat’ Rivaroxaban Accord
Neprestante uzivat’ Rivaroxaban Accord bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze
Rivaroxaban Accord chrani pred vznikom tazkého stavu.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekéarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako vSetky podobné lieky na znizenie tvorby krvnych zrazenin, aj Rivaroxaban Accord moze
spdsobit’ krvacanie, ktoré moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie moze viest' k nahlemu poklesu
tlaku krvi (8oku). V niektorych pripadoch nemusi byt krvacanie viditel'né.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z nasledujucich vedl'ajSich ti¢inkov:
e Prejavy krvicania
- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahfiiat’ bolest’ hlavy,
jednostrannu slabost’, vracanie, zachvaty, znizena Groven vedomia a stuhnutost’ krku.
Vazny stav vyzadujuci lekarsku pohotovost’. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc!)
- dlhodob¢ alebo nadmerné krvacanie,vynimoc¢na slabost’, inava, bledost’, zavrat, bolest’
hlavy, neobjasneny opuch, dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi alebo angina pectoris.
Lekar moze rozhodnut’ o vasom dokladnejSom sledovani alebo o zmene liecby.

e Prejavy zdvaznych koZnych reakcii
- Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pl'uzgierov alebo 1ézii sliznic, napr. v tistach alebo v
ociach (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).
- reakcia na liek, ktord sposobi vyrazku, horacku, zapal vnitornych organov, krvné
abnormality a systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom). Frekvencia tychto
vedlajsich ucinkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 osob).

MozZné vedPajSie uc¢inky, ktoré méZu byt prejavom zavaznych alergickych reakcii
OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z nasledujucich vedl'ajsich a¢inkov:
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- opuch tvére, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, Zihl'avka a problémy
s dychanim, nahle znizenie krvného tlaku. Frekvencie tychto vedl'aj$ich uéinkov st
vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku; mozu postihovat
az 1 z 10 000 I'udi) a menej Casté (angioedém a alericky edém; mo6zu postihovat’ az 1 zo
100 osob).

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajSich ucinkov
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):

pokles poctu cervenych krviniek, ¢o méze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost’,

krvacanie do zaludka alebo ¢riev, krvacanie z pohlavnych a mo€ovych organov (vratane krvi v
moci a tazkého menstrua¢ného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien,

krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

krvacanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

vykasliavanie krvi,

krvacanie z koze alebo pod kozu,

krvécanie po operacii,

vytekanie krvi alebo tekutiny z opera¢nej rany (mokvanie),

opuch koncatin,

bolest’ koncatin,

porucha funkcie obli¢iek (mo6ze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

horucka,

bolest’ zaltidka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

nizky tlak krvi (priznakmi mézu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

znizena celkova sila a energia (slabost’, inava), bolest” hlavy, zavrat, mdloba,

vyrazka, svrbiva pokozka,

krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych peceniovych enzymov.

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

krvéacanie do kibov spdsobujtce bolest’ a opuch,

trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),
alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

porucha funkcie pecene (mbze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvySenie zl¢ového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,
mdloby,

pocit choroby,

rychlejsi srdcovy pulz,

sucho v tstach,

zihlavka.

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 10 000 os6b):

hromadenie eozinofilov, typu bielych krvinok nazyvanych granulocytov, ktoré sposobuje zapal
pl'tc (eozinofilna pneumonia)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):

krvacanie do svalov,

cholestaza (zniZzeny odtok zl¢e), hepatitida (zapal peCene), vratane poskodenia pecenovych buniek,
zozltnutie pokozky a oc¢i (Zltacka),

ohrani¢eny opuch,

nahromadenie krvi (hematom) v slabinach, ako komplikéacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na lieCbu zuZenych loronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

zlyhanie obliciek po tazkom krvacani ,
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- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v moci, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia stvisiaca s antikoagulanciami),
- zvySeny tlak vo vnutri svalov ndh alebo rik po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej
citlivosti, poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrom kompartmentu po krvéacani).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na kazdom blistri alebo
flaske po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety su stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rivaroxaban Accord obsahuje

- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 10 mg rivaroxabanu.
- DalSie zlozky su:

Jadro tablety
monohydrat laktozy

kroskarmel6za sodna sol’ (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nomindlna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)

stearat hore¢naty (E572)

Filmovy obal tablety

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

Ako vyzera Rivaroxaban Accord a obsah balenia
Rivaroxaban Accord 10 mg filmom obalené tablety st svetloruzové okrahle obojstranne vypuklé

filmom obalené tablety o priemere priblizne 6,00 mm s oznacenim ,,IL1* na jednej strane a bez
oznacenia na strane druhe;j.
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Rivaroxaban Accord filmom obalené tablety st balené v priehl'adnych PVC/hlinikovych blistroch
dodavanych:

v blistroch po 5, 10, 14, 28, 30, 98 alebo 100 filmom obalenych tabletach alebo

v perforovanych jednodavkovych blistroch s 10x1 alebo 100x1 tableou.

Rivaroxaban Accord filmom obalené tablety su tiez dostupné v HDPE fTastickach obsahujtcich 30, 90
alebo 500 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, Pol’'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanielsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety
rivaroxaban

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rivaroxaban Accord a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord
Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Obsah balenia a d’alsie informéacie

o0k whN e

1. Co je Rivaroxaban Accord a na ¢o sa pouZiva

Rivaroxaban Accord obsahuje lie¢ivo rivaroxaban a pouziva sa u dospelych na:

- zabranenie vzniku krvnych zrazenin v mozgu (cievnej mozgovej prihody) a v inych krvnych
cievach vasho tela, ak mate poruchu srdcového rytmu (nepravidelnost), ktord sa nazyva
nevalvulédrna fibrilacia predsieni.

- lie¢bu krvnych zrazenin v Zilach n6h (hlboku zilovi trombdzu) a v krvnych cievach pltc
(placnej embolie) a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach néh
a/alebo v pl'icach.

Rivaroxaban Accord sa pouZziva u deti a dospievajucich do 18 rokov a telesnou hmotnostou 30 kg

alebo viac na::

- liecbu krvnych zrazenin a na zabranenie opédtovného vzniku krvnych zrazenin v zilach alebo
krvnych cievach v pl'icach po zaciato¢nej liecbe injekéne podavanymi lieckmi pouzivanymi na
lie¢bu krvnych zrazenin trvajicej minimalne 5 dni.

Rivaroxaban Accord patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji antitrombotika. Posobi tak, ze potlaca
faktor zrazavosti krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord

Neuzivajte Rivaroxaban Accord

- ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuju riziko zavazného krvéacania
(napr. zalidkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo o¢i),

206



- ak uZzivate licky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin) okrem pripadov, ked’ poCas zmeny antikoagula¢nej liecby alebo pre udrzanie
otvorenych zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania,

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieo z uvedeného, neuZivajte Rivaroxaban Accord a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rivaroxaban Accord, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani lieku Rivaroxaban Accord

ak mate zvySené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situdciach. ako su:

= zavazné ochorenie obli¢iek, pretoze funkcia obli¢iek u dospelych a stredne zavazné alebo
zavazné ochorenie obli¢iek u deti a dospievajucich, méze ovplyvnit’ mnozstvo lieku, ktoré
pOsobi vo vaSom tele,

= ak uZzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin), ked’ po¢as zmeny antikoagula¢nej lieCby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin (pozri Cast’ ““ Iné lieky a Rivaroxaban
Accord”),

=  poruchy krvacania,

= velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

=  ochorenie vasho zaludka alebo criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zapal Criev
alebo zaludka, zapal pazerdka, napr. z dovodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny
reflux (ochorenie, kedy sa zalido¢na kyselina dostava hore do pazeraka), alebo nadory v
zaludku alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych orgdnov alebo mocovych ciest,

= problém s krvnymi cievami v zadnej Casti o¢i, v sietnici (retinopatia),

= ochorenie pl'uc, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia)
alebo krvacanie z pl'ac v minulosti,

ak mate nahradnt (protetickt) srdcovi chlopnu,

ak lekar urci, ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alSia lie¢ba alebo

chirurgicky zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pltc,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrom (ochorenie imunitného

systému, ktoré spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat'te sa na svojho lekara,

ktory rozhodne o potrebe zmenit’ liecbu.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete uzivat’
Rivaroxaban Accord. Lekar rozhodne, ¢i sa mate lieCit’ tymto lickom a ¢i mate byt dokladne
sledovany.

AK musite podstapit’ chirurgicky vykon

- je vel'mi dblezité, aby ste Rivaroxaban Accord uzivali pred a po chirurgickom vykone presne
Vv Case, ktory vam nariadil lekar,

- ak bude sucastou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na
epiduralnu alebo spinalnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je velmi dolezité uzit’ Rivaroxaban Accord pred injekciou a po injekcii alebo po
odstraneni katétra presne v ¢ase, ktory vam nariadil vas lekar,
. okamzite oznamte svojmu lekdrovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost’

alebo slabost’ noh alebo mate problémy s ¢revami alebo mocovym mechtirom, pretoze je
potrebna okamzité lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci

Rivaroxaban Accord sa neodporuca det'om s telesnou hmotnost’ou menej ako 30 kg. Nie je
dostatok informacii o pouzivani lieku Rivaroxaban Accord u deti a dospievajucich v indikaciach pre
dospelych.

Iné lieky a Rivaroxaban Accord
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Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.
Ak uzivate

. niektor¢ lieky proti plesniovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouzivaju iba na kozu,

. tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

. niektoré lieky proti bakteridlnym infekciam (napr. klaritromycin, erytromycin),

. niektoré lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir),

. iné lieky na zniZovanie krvnej zrazavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo
antagonistov vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),

. lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina
acetylsalicylova),

= dronedaron, liek na lie¢bu poruch srdcového rytmu,

. niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).
Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze zvysit ucinok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto lickom a ¢i mate byt dokladne sledovany.
Ak si lekar mysli, Ze mate zvysené riziko vzniku vredov zaludka alebo ¢riev, moze tiez pouzit
liecbu na prevenciu vzniku vredov.

AK uzivate

] nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti
depresii,

= rifampicin, antibiotikum.

AK sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako za¢nete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze znizit' ti€inok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, Ci sa mate lie¢it’ lickom Rivaroxaban Accord a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, neuzivajte Rivaroxaban Accord. Ak existuje moznost’, Ze by ste pocas
uzivania lieku Rivaroxaban Accord mohli otehotniet’, pouzivajte spolahlivi antikoncepciu. Ak
otehotniete poc¢as uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne
0 vasej d’alSej liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Rivaroxaban Accord moze spdsobit’ zavrat (Casty vedlajsi G¢inok) alebo mdloby (menej ¢asty vedl'ajsi
ucinok) (pozri ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie u¢inky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidla,
jazdit’ na bicykli ani pouzivat’ Ziadne nastroje alebo obsluhovat’ stroje.

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. AKko uzivat’ Rivaroxaban Accord

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Rivaroxaban Accord musite uzivat’ spolu s jedlom.
Tabletu (tablety) prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.
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Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie 0 inych spdsoboch uZitia licku
Rivaroxaban Accord. Tabletu moéZete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablénom pyré tesne
predtym ako ju uzijete. Po uziti rozmixovane;j tablety je potrebné sa najest’.

Ak je to potrebné, vas lekar vam méze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zaludo¢nou sondou.

Pocas podéavania umelej vyzivy méze lekar rozdrvit’ a rozmieSat’ tablety rivaroxabanu v 50 ml vody a
podat’ ich nasogastrickou sondou alebo zaludo¢nou sondou. Po podani rozdrvenych tabliet
rivaroxabanu v davke 15 mg alebo 20 mg ihned’ nasleduje podanie umelej vyzivy.

Rozdrvené tablety rivaroxabanu su stabilné vo vode a jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

Kor’ko tabliet uzivat’
e Dospeli
- Na zabranenie vzniku krvnych zrazenin v mozgu (cievnej mozgovej prihody) a v inych krvnych
cievach vasho tela.
Odporucana davka je jedna tableta lieku Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat denne.
Ak mate t'azkosti s oblickami, davku mozno zniZit' na jednu tabletu licku Rivaroxaban Accord
15 mg jedenkrat denne.

Ak potrebujete podstipit’ zakrok kvoli zablokovanym krvnym cievam v srdci (nazyvany
perkutanna koronarna intervencia - PCI so zavedenim stentu), st nedostato¢né ddkazy pre
zniZenie davky na jednu tabletu lieku Rivaroxaban Accord 15 mg jedenkrat denne (alebo na
jednu tabletu lieku Rivaroxaban Accord 10 mg jedenkrat denne v pripade, Ze vaSe oblicky
spravne nefungujt) pridant k protidostickovému lieku, ako je klopidogrel.

- Na lie¢bu krvnych zrazenin v zildch néh a krvnych zrazenin v krvnych cievach vasSich pluc a na
zabranenie opédtovného vzniku krvnych zrazenin.
Odporucana davka je jedna tableta licku Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denne pocas
prvych 3 tyzdnov. Na liecbu po 3 tyzdnoch je odporacana davka jedna tableta lieku
Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat denne.
Po najmenej 6 mesiacoch lie¢by krvnych zrazenin méze lekar rozhodnut’ o pokracovani lieCby
bud’ jednou 10 mg tabletou jedenkrat denne, alebo jednou 20 mg tabletou jedenkrat denne.
Ak mate t'azkosti s oblickami a uzivate jednu tabletu lieku Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat
denne, vas lekar vam moze po 3 tyZdioch lie¢by davku znizit’ na jednu tabletu lieku
Rivaroxaban Accord 15 mg jedenkrat denne, ak je riziko krvacania vicsie ako riziko d’alsich
krvnych zrazenin.

e  Deti a dospievajuci
Davka lieku Rivaroxaban Accord zavisi od telesnej hmotnosti a vypoéita ju lekar.

. Odporacana davka pre deti a dospievajucich s telesnou hmotnost’ou medzi 30 kg a
menej ako 50 kg je jedna tableta lieku Rivaroxaban Accord 15 mg jedenkrat denne.
" Odporacana davka pre deti a dospievajucich s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac je

jedna tableta lieku Rivaroxaban Accord 20 mg jedenkrat denne.

Uzivajte kazda davku lieku Rivaroxaban Accord s napojom (napr. voda alebo dzis) pocas jedla.
Uzivajte tablety kazdy den priblizne v rovnakom case. Zvazte nastavenie budika na pripomenutie.
Pre rodic¢ov alebo opatrovatel'ov: dohliadnite, prosim, a uistite sa, Ze diet’a uzilo celu davku.

Ked'Ze davka lieku Rivaroxaban Accord sa zaklada na telesnej hmotnosti, je dolezité dodrZiavat’
naplanované navstevy u lekara, pretoZe pri zmene telesnej hmotnosti moze byt potrebné upravit
davku.

Nikdy neupravujte davku lieku Rivaroxaban Accord sami. Lekar upravi davku, ak to bude
potrebné.

Tabletu nerozdel'ujte v snahe ziskat’ ¢ast’ davky z tablety. Ak sa vyzaduje niz8ia davka, pouzite
alternativnu liekovu formu rivaroxabanu granulatu na peroralnu suspenziu.

Pre deti a dospievajucich, ktori nie st schopni prehltnut’ tablety pouzite, prosim, rivaroxaban granulat
na peroralnu suspenziu.
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AKk nie je peroralna suspenzia k dispozicii, tabletu lieku Rivaroxaban Accord moézete tesne pred uzitim
rozdrvit’ a zmiesat’ s vodou alebo jablcnym pyré. Po uziti rozmixovanej tablety je potrebné sa ihned’
najest’. Ak je to potrebné, vas lekar méze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zalido¢nou sondou.

Ak davku vyplujete alebo ak vraciate

o menej ako 30 minut po uziti lieku Rivaroxaban Accord, uzite novt davku.

o viac ako 30 minut po uziti lieku Rivaroxaban Accord, neuzivajte nova davku. V tomto pripade
uzite d’alSiu davku lieku Rivaroxaban Accord vo zvy¢ajnom case.

Ak po uziti lieku Rivaroxaban Accord opakovane vypl'ujete davku alebo vraciate, obratte sa na svojho
lekara.

Kedy uzivat’ Rivaroxaban Accord

Tabletu (tablety) uzivajte kazdy den, az kym vam lekar nepovie, aby ste uzivanie ukon¢ili.
Snazte sa uzivat’ tabletu (tablety) kazdy den v rovnakom ¢ase, pom6ze vam zapamétat’ si to.
Lekar rozhodne, ako dlho musite v liecbe pokracovat.

Prevencia krvnych zrazenin v mozgu (mftvica) a v ostatnych cievach vasho tela:
Ak je potrebné, aby bola akcia vasho srdca prevedend na normalne hodnoty postupom nazyvanym
kardioverzia, uzivajte Rivaroxaban Accord v casovych intervaloch podla pokynov vasho lekara.

Ak uzijete viac lieku Rivaroxaban Accord, ako mate
Ak ste uzili prili§ vela tabliet lieku Rivaroxaban Accord, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie
prilis velkého mnozstva lieku Rivaroxaban Accord zvySuje riziko krvacania.

AK zabudnete uzit’ Rivaroxaban Accord

- Dospeli, deti a dospievajuci:
Ak uzivate jednu 20 mg tabletu alebo jednu 15 mg tabletu jedenkrat denne a zabudli ste davku
uzit’, uzite ju, len o si spomeniete. Neuzivajte viac nez jednu tabletu v jeden den, aby ste
nahradili vynechana davku. Daliu tabletu uZite v nasledujuci defi a potom pokradujte v uZivani
jednej tablety jedenkrat denne.

- Dospeli:
Ak uZivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denne a zabudli ste davku uzit, uzite ju, len ¢o si
spomeniete. NeuZivajte viac nez dve 15 mg tablety v jeden den. Ak zabudnete davku uzit’,
mozete uzit’ dve 15 mg tablety naraz, aby ste uzili celkovo dve tablety (30 mg) v jeden den. V
nasledujici den pokracujte v uzivani jednej 15 mg tablety dvakrat denne.

AK prestanete uZivat’ Rivaroxaban Accord
Neprestante uzivat’ Rivaroxaban Accord bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze
Rivaroxaban Accord lieci a chrani pred vznikom zavaznych stavov.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tak ako vsetky podobné lieky na zniZenie tvorby krvnych zrazenin, aj Rivaroxaban Accord moze
sposobit’ krvacanie, ktoré mdze ohrozit’ zivot. Nadmerné krvéacanie mdze viest’ k ndhlemu poklesu

tlaku krvi (Soku). V niektorych pripadoch nemusi byt krvacanie viditel'né.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete niektory z nasledujucich vedlajSich G¢inkov:
e Prejavy krvacania
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- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mézu zahiat’ bolest’ hlavy,
jednostrannu slabost’, vracanie, zachvaty, znizent Groven vedomia a stuhnutost’ krku.
Vazny stav vyzadujuci lekarsku pohotovost. Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc!)
- dlhodobé¢ alebo nadmerné krvacanie,
- vynimocna slabost’, inava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch,
dychavic¢nost’, bolest’ na hrudi alebo angina pektoris.
Lekar moze rozhodnut’ o vasSom dokladnom sledovani alebo o zmene sposobu lieCby.

e Prejavy zavaznych koZnych reakcii
- Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1€zii sliznic, napr. v ustach alebo v
ociach (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).
- reakcia na liek, ktora spdsobi vyrazku, horti¢ku, zapal vnatornych organov, krvné
abnormality a systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom).
Frekvencia tychto vedlajSich G¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 os6b).

e Prejavy zavaznych alergickych reakeii
- opuch tvare, pier, ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, zihlavka a problémy
s dychanim, nahle znizenie krvného tlaku. Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st
vel'mi zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku; mozu postihovat’
az 1 z 10 000 I'udi) a menej Casté (angioedém a alericky edém; mo6zu postihovat’ az 1 zo
100 os6b).

Celkovy zoznam moZnych vedlajSich u¢inkov zistenych u dospelych, deti a dospievajucich:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

- pokles poctu Cervenych krviniek, co méze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a sposobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost’,

- krvacanie do zaludka alebo Criev, krvacanie z pohlavnych a mo¢ovych organov (vratane krvi v
moci a tazkého menstruacného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien ,

- krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

- krvacanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

- vykasliavanie krvi,

- krvacanie z koze alebo pod kozu,

- krvacanie po operacii,

- vytekanie krvi alebo tekutiny z opera¢nej rany (mokvanie),

- opuch kon¢atin,

- bolest’ koncatin,

- porucha funkcie obliciek (zretelna z lekarskych vysetreni),

- horucka,

- bolest zaludka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

- nizky tlak krvi (priznakmi mozu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstavani),

- znizena celkova sila a energia (slabost, unava), bolest’ hlavy, zavrat, mdloba,

- vyrazka, svrbiva pokozka,

- krvné testy m6zu vykazovat’ vzostup niektorych pecenovych enzymov.

Menej €asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob):

- krvécanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vysSie, prejavy krvacania),

- krvacanie do kibov spdsobujuce bolest’ a opuch,

- trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosticiek, buniek ktoré napomahaju zraZaniu krvi),

- alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakcii,

- porucha funkcie pe¢ene (moze byt zretel'na z lekarskych vySetreni),

- krvné vySetrenia m6zu vykazovat’ zvysenie zl¢ového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,

- mdloby,

- pocit choroby,

- rychlejsi srdcovy pulz,

- sucho v tustach,
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- zihlavka.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0s6b):

- krvacanie do svalov,

- cholestdza (zniZzeny odtok zlce), hepatitida (zapal pecene), vratane posSkodenia pecetiovych buniek,

- zozltnutie pokozky a oci (zltacka),

- ohraniceny opuch,

- nahromadenie krvi (hematém) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na liecbu zazenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

Velmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb):
- hromadenie eozinofilov, typu bielych krvinok nazyvanych granulocytov, ktoré spdsobuje zapal
plc (eozinofilna pneumonia)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):
- zlyhanie obliciek po t'azkom krvécani,
- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti obli¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami),
- zvySeny tlak vo vnutri svalov néh alebo rik po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej
citlivosti, poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrom kompartmentu po krvacani).

V0 vSeobecnosti boli vedl'ajsie uc¢inky pozorované u deti a dospievajtcich lieCenych liekom
Rivaroxaban Accord podobného typu ako vedlajsie i¢inky pozorované u dospelych a boli hlavne
mierne alebo stredne zavazné.

Vedl'ajsie uéinky, ktoré boli u deti a dospievajticich pozorované Castejsie:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

- bolest hlavy,

- horacka,

- krvacanie z nosa,

- vracanie.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- rychlejsi srdcovy pulz,

- krvné vySetrenia moézu vykazovat’ zvysenie zlcového farbiva bilirubinu,

- trombocytopénia (nizky poc¢et krvnych dosticiek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),

- silné menstrua¢né krvacanie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

- krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie podskupiny zl¢ového farbiva bilirubinu (priamy
bilirubin, zI¢ové farbivo).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na kazdom blistri alebo
flaske po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety st stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rivaroxaban Accord obsahuje
- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 15 mg alebo 20 mg rivaroxabanu.
- Dalsie zlozky su:

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)

stearat horecnaty (E572)

Filmovy obal tablety

makrogol 4000 (E1521)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Ako vyzera Rivaroxaban Accord a obsah balenia
Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené okrtihle obojstranne vypuklé filmom obalené tablety o priemere
priblizne 5,00 mm s ozna¢enim ,,IL* na jednej strane a ,,2 na strane druhej.

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety st balené v prichl'adnych PVC/hlinikovych
blistroch dodavanych:

v blistroch po 10, 14, 28, 30, 42, 48, 56, 90, 98 alebo 100 tabliet alebo

v perforovanych jednodavkovych blistroch s 10x1 alebo 100x1 tabletou.

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety su tiez dostupné v HDPE fT'astickach obsahujtcich
30, 90 alebo 500 tabliet.

Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavocervené okruhle obojstranne vypuklé filmom obalené tablety o
priemere priblizne 6,00 mm s oznacenim ,,IL3* na jednej strane a bez oznacenia na strane druhe;j.

Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety s balené v priehl'adnych PVC/hlinikovych
blistroch dodavanych:

v blistroch po 10, 14, 28, 30, 42, 56, 90, 98 alebo 100 tabliet alebo

v perforovanych jednodavkovych blistroch s 10x1 alebo 100x1 tabletou.

Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety st tiez dostupné v HDPE fl'asti¢kach obsahujticich
30, 90 alebo 500 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta,
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Barcelona, 08039
Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Pol'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanielsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.

214


http://www.ema.europa.eu/

Pisomna informacia pre pouZivatela

Rivaroxaban Accord 15 mg filmom obalené tablety
Rivaroxaban Accord 20 mg filmom obalené tablety

Balenie na uvodnu lie¢bu
Nie na pouzitie u deti.
rivaroxaban

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rivaroxaban Accord a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord
Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Obsah balenia a d’alSie informacie

SN -

1. Co je Rivaroxaban Accord a na ¢o sa pouZiva

Rivaroxaban Accord obsahuje lieCivo rivaroxaban a pouziva sa u dospelych na:

- lie¢bu krvnych zrazenin v zZilach n6éh (hlboku zilovi trombdzu) a v krvnych cievach pl'ic
(placnej embolie) a na zabranenie opatovného vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach néh
a/alebo v pl'icach.

Rivaroxaban Accord patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji antitrombotika. Pdsobi tak, ze potlaca
faktor zrazavosti krvi (faktor Xa), a preto znizuje nachylnost’ na tvorbu krvnych zrazenin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rivaroxaban Accord

Neuzivajte Rivaroxaban Accord

- ak ste alergicky na rivaroxaban alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

- ak silno krvacate,

- ak mate ochorenie alebo t'azkosti niektorého organu, ktoré zvysuji riziko zavazného krvacania
(napr. zaladkovy vred, poranenie alebo krvacanie mozgu, nedavna operacia mozgu alebo oci),

- ak uzivate lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin) okrem pripadov, ked’ po¢as zmeny antikoagula¢nej liecby alebo pre udrzanie
otvorenych zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin,

- ak mate ochorenie pecene, ktoré vedie k zvySenému riziku krvacania,

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Ak sa vas tyka nieCo z uvedeného, neuzivajte Rivaroxaban Accord a povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rivaroxaban Accord, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani lieku Rivaroxaban Accord

ak mate zvysené riziko krvacania, ako by mohol byt pripad v situdciach, ako su:

=  zavazné ochorenie obli¢iek, pretoze funkcia obli¢iek méze ovplyvnit mnozstvo lieku, ktoré
pdsobi vo vasom tele,

= akuzivate iné lieky na prevenciu krvnych zrazenin (napr. warfarin, dabigatran, apixaban
alebo heparin), ked’ po€as zmeny antikoagulacnej liecby alebo pre udrzanie otvorenych
zilovych alebo cievnych spojeni dostanete heparin (pozri ¢ast’ ““ Iné lieky a Rivaroxaban
Accord”),

=  poruchy krvécania,

=  velmi vysoky tlak krvi, ktory nie je pod kontrolou pomocou liekov,

= ochorenie vasho zaludka alebo criev, ktoré moze viest’ ku krvacaniu, napr. zapal Criev
alebo zaludka, zapal pazerdka, napr. z dovodu ochorenia nazyvaného gastroezofagealny
reflux (ochorenie, kedy sa zalido¢na kyselina dostava hore do pazeraka), alebo nadory v
zaludku alebo v ¢revach alebo nadory pohlavnych organov alebo mocovych ciest,

=  problém s krvnymi cievami v zadnej Casti oc¢i, v sietnici (retinopatia),

= ochorenie pl'uc, pri ktorom st priedusky rozsirené a vyplnené hnisom (bronchiektazia)
alebo krvacanie z pl'ic v minulosti,

ak mate nahradnt (protetick) srdcovi chlopnu,

ak lekar urci, Ze vas krvny tlak nie je stabilny alebo ak sa planuje d’alsia liecba alebo

chirurgicky zakrok na odstranenie krvnej zrazeniny z vasich pltc,

ak viete, ze mate ochorenie nazyvané antifosfolipidovy syndrém (ochorenie imunitného

systému, ktoré spdsobuje zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin), obrat'te sa na svojho lekara,

ktory rozhodne o potrebe zmenit’ liecbu..

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete uzivat’
Rivaroxaban Accord. Lekar rozhodne, ¢i sa mate liecit’ tymto liekom a ¢i mate byt dokladne
sledovany.

Ak musite podstupit’ chirurgicky vykon

- je vel'mi dblezité, aby ste Rivaroxaban Accord uzivali pred a po chirurgickom vykone presne
Vv Case, ktory vam nariadil lekar,

- ak bude sucastou vasej operacie zavedenie katétra alebo injekcie do chrbtice (napr. na
epiduralnu alebo spinalnu anestéziu alebo na zmiernenie bolesti):

. je velmi dolezité uzit’ Rivaroxaban Accord pred injekciou a po injekcii alebo po
odstraneni katétra presne v Case, ktory vam nariadil vas lekar,
. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po ukonceni anestézie zistite znizenu citlivost’

alebo slabost’ noh alebo mate problémy s ¢revami alebo mo¢ovym mechirom, pretoze je
potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

Deti a dospievajuci

Balenie lieku Rivaroxaban Accord na tivodnt lie¢bu sa neodporaca podavat’ Pud’om do veku

18 rokov, pretoze je $pecificky navrhnuté na iivodnt lieCbu dospelych pacientov a nie je vhodné na
pouzitie u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Rivaroxaban Accord
Ak uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate

. niektor¢ lieky proti plesnovym infekciam (napr. flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), s vynimkou tych, ktoré sa pouZzivaju iba na kozu,

. tablety ketokonazolu (pouzivané na liecbu Cushingovho syndromu - ked’ telo produkuje
nadbytok kortizolu),

. niektor¢ lieky proti bakterialnym infekciam (napr. klaritromycin, erytromycin),

. niektoré lieky proti virusu HIV/AIDS (napr. ritonavir),

- in¢ lieky na znizovanie krvnej zrdZavosti (napr. enoxaparin, klopidogrel alebo

antagonistov vitaminu K, ako je warfarin a acenokumarol),
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= lieky proti zapalom a na zmiernenie bolesti (napr. naproxén alebo kyselina

acetylsalicylova),
. dronedaron, liek na lie¢bu poruch srdcového rytmu,
. niektoré lieky na liecbu depresie (selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

(SSRI) alebo inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)).
AKk sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze zvysit ucinok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ tymto lieckom a ¢i mate byt dokladne sledovany.
Ak si lekdr mysli, ze mate zvySené riziko vzniku vredov zaludka alebo ¢riev, moze tiez pouzit’
liecbu na prevenciu vzniku vredov.

AK uzivate

. nejaké lieky na liecbu epilepsie (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

. T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany proti
depresii,

. rifampicin, antibiotikum.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako zacnete
uzivat’ Rivaroxaban Accord, pretoze sa moze znizit' ti€inok lieku Rivaroxaban Accord. Lekar
rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ lieckom Rivaroxaban Accord a ¢i mate byt’ dokladne sledovany.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, neuzivajte Rivaroxaban Accord. Ak existuje moznost’, Ze by ste pocas
uzivania lieku Rivaroxaban Accord mohli otehotniet’, pouzivajte spol'ahliva antikoncepciu. Ak
otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi, ktory potom rozhodne

0 vasej d’alSej liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Rivaroxaban Accord moze spdsobit’ zavrat (Casty vedlajsi G¢inok) alebo mdloby (menej ¢asty vedl'ajsi
ucinok) (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie tCinky*). Ak mate tieto priznaky, nesmiete viest’ vozidla,
jazdit’ na bicykli ani pouzivat’ akékol'vek nastroje alebo obsluhovat stroje.

Rivaroxaban Accord obsahuje laktézu a sodik

Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
Tento liek obsahuje 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Rivaroxaban Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Rivaroxaban Accord musite uzivat’ spolu s jedlom.
Tabletu (tablety) prehltnite a zapite ju, najlepsie vodou.

Ak mate problémy s prehitanim celych tabliet, vas lekar vam povie o inych spdsoboch uzitia lieku
Rivaroxaban Accord. Tabletu mozete rozdrvit’ a rozmiesat’ vo vode alebo jablénom pyré tesne
predtym ako ju uzijete. Po uziti rozmixovanej tablety je potrebné sa najest’.

Ak je to potrebné, vas lekar vam moze taktiez podat’ rozdrvenu tabletu zalido¢nou sondou.

Kor’ko tabliet uzivat’

Odporacana davka je jedna tableta lieku Rivaroxaban Accord 15 mg dvakrat denne pocas prvych
3 tyzdnov. Na lie¢bu po 3 tyzdnoch je odporti¢ana davka jedna tableta lieku Rivaroxaban Accord
20 mg jedenkrat denne.

Toto balenie lieku Rivaroxaban Accord 15 mg a 20 mg na Givodnt lie¢bu je uréené len na prvé

4 tyzdne lieCby.
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Po ukonceni liecby tymto balenim budete pokracovat’ v liecbe lickom Rivaroxaban Accord 20 mg raz
denne tak, ako vam povedal vas lekar.

Ak mate t'azkosti s oblickami, vas lekar vam moze po 3 tyzdioch lie¢by davku znizit’ na jednu tabletu
lieku Rivaroxaban Accord 15 mg jedenkrat denne, ak je riziko krvacania vicsie ako riziko d’alsich
krvnych zrazenin.

Kedy uzivat’ Rivaroxaban Accord

Tabletu (tablety) uzivajte kazdy dei, az kym vam lekér nepovie, aby ste uzivanie ukon¢ili.
Snazte sa uzivat’ tabletu (tablety) kazdy denl v rovnakom ¢ase, pomo6ze vam zapamétat’ si to.
Lekar rozhodne, ako dlho musite v lieCbe pokracovat.

Ak uZijete viac lieku Rivaroxaban Accord, ako mate
Ak ste uzili prili$ vela tabliet licku Rivaroxaban Accord, okamzite vyhl'adajte svojho lekara. Uzitie
prilis velkého mnozstva lieku Rivaroxaban Accord zvysuje riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Rivaroxaban Accord

- Ak uzivate jednu 15 mg tabletu dvakrat denne a zabudli ste davku uZit, uzite ju, len ¢o si
spomeniete. Neuzivajte viac ako dve 15 mg tablety v jeden den. Ak zabudnete davku uzit,
mozete uzit’ dve 15 mg tablety naraz, aby ste uzili celkovo dve tablety (30 mg) v jeden deni. V
nasledujuci den pokracujte v uzivani jednej 15 mg tablety dvakrat denne.

- Ak uzivate jednu 20 mg tabletu jedenkrat denne a zabudli ste davku uzit’, uzite ju, len o si
spomeniete. NeuZzivajte viac nez jednu tabletu Vv jeden den, aby ste nahradili vynechanu davku.
DalSiu tabletu uzite v nasledujuci den a potom pokracujte v uzivani jednej tablety jedenkrat
denne.

Ak prestanete uzZivat’ Rivaroxaban Accord
Neprestante uzivat’ Rivaroxaban Accord bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze
Rivaroxaban Accord lieci a chrani pred vznikom zavaznych stavov.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tak ako vSetky podobné lieky na znizenie tvorby krvnych zrazenin, aj Rivaroxaban Accord moze
sposobit’ krvacanie, ktoré moze ohrozit’ Zivot. Nadmerné krvacanie moze viest’ k nahlemu poklesu
tlaku krvi (Soku). V niektorych pripadoch nemusi byt krvacanie viditel'né.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak si v§imnete niektory z nasledujtcich vedlajsich G¢inkov:
e Prejavy krvicania
- krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (priznaky mozu zahinat’ bolest’ hlavy, jednostranni
slabost’, vracanie, zachvaty, zniZzent Groven vedomia a stuhnutost’ krku. Vazny stav vyzadujuci
lekérsku pohotovost’. Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc!)

dlhodobé alebo nadmerné krvacanie,

vynimoc¢na slabost’, inava, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy, neobjasneny opuch, dychavicnost’, bolest’ na
hrudi alebo angina pektoris.

Lekar moze rozhodnut’ o vaSom dokladnom sledovani alebo o zmene sposobu lieCby.

e Prejavy zavaznych koZnych reakcii
- Sirenie intenzivnej koznej vyrazky, pluzgierov alebo 1€zii sliznic, napr. v stach alebo v oc¢iach
(Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza).
- reakcia na liek, ktora spdsobi vyrazku, horacku, zapal vnatornych organov, krvné abnormality
a systémové (celkové) ochorenie (DRESS syndrom).
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Frekvencia tychto vedlajSich u¢inkov je vel'mi zriedkava (az 1 z 10 000 os6b).

Prejavy zavaznych alergickych reakcii
opuch tvére, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s prehitanim, Zihl'avka a problémy
s dychanim, nahle znizenie krvného tlaku. Frekvencie zavaznych alergickych reakcii st vel'mi
zriedkavé (anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku; mozu postihovat’ az 1 z 10 000
'udi) a menej ¢asté (angioedém a alericky edém; mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob).

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajsich ucinkov

Ca

sté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

pokles poctu cervenych krviniek, ¢o moze mat’ za nasledok bledost’ pokozky a sposobit’ slabost’
alebo dychavi¢nost’,

krvacanie do Zzaludka alebo ¢riev, krvacanie z pohlavnych a mocovych organov (vratane krvi v
moci a tazkého menstruacného krvacania), krvacanie z nosa, krvacanie z d’asien ,

krvacanie do oka (vratane krvacania z o¢nych bielkov),

krvacanie do tkaniva alebo telovej dutiny (krvné podliatiny, modriny),

vykasliavanie krvi,

krvacanie z koze alebo pod kozu,

krvacanie po operacii,

vytekanie krvi alebo tekutiny z opera¢nej rany (mokvanie),

opuch kon¢atin,

bolest’ koncatin,

porucha funkcie obli¢iek (zreteI'na z lekarskych vySetreni),

horucka,

bolest’ zaltdka, traviace tazkosti, pocit na vracanie alebo vracanie, zapcha, hnacka,

nizky tlak krvi (priznakmi mézu byt pocit zavratu alebo slabost’ pri vstdvani),

znizena celkova sila a energia (slabost’, tinava), bolest” hlavy, zavrat, mdloba,

vyrazka, svrbiva pokozka,

krvné testy mozu vykazovat’ vzostup niektorych pecenovych enzymov.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):

krvacanie do mozgu alebo vo vnutri lebky (pozri vyssie, prejavy krvacania),

krvacanie do kibov spdsobujiice bolest’ a opuch,

trombocytopénia (nizky pocet krvnych dosti¢iek, buniek ktoré napomahaju zrazaniu krvi),
alergické reakcie, vratane alergickych koznych reakeii,

porucha funkcie peCene (moze byt zretel'na z lekarskych vysetreni),

krvné vySetrenia mézu vykazovat’ zvysenie zl¢ového farbiva bilirubinu, niektorych enzymov
podzaludkovej zl'azy alebo pecenovych enzymov alebo zvyseny pocet krvnych dosticiek,
mdloby,

pocit choroby,

rychlejsi srdcovy pulz,

sucho v tstach,

zihlavka.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):

krvacanie do svalov,

cholestaza (znizeny odtok ZIce), hepatitida (zapal pecene), vratane posSkodenia peceniovych buniek,
zozltnutie pokozky a oc¢i (Zltacka),

ohranic¢eny opuch,

nahromadenie krvi (hematom) v slabinach, ako komplikacia po chirurgickom vykone na srdci, pri
ktorom sa zavedie katéter na liecbu zazenych koronarnych tepien (pseudoaneuryzma).

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 10 000 0s6b):

hromadenie eozinofilov, typu bielych krvinok nazyvanych granulocytov, ktoré spdsobuje zapal
pl'tc (eozinofilna pneumonia)
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Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):
- zlyhanie obliciek po t'azkom krvécani,
- krvacanie do obliciek, niekedy s pritomnost’ou krvi v mo¢i, ¢o vedie k neschopnosti oblic¢iek
spravne fungovat’ (nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami),
- zvySeny tlak vo vnutri svalov néh alebo rik po krvacani, ¢o vedie k bolesti, opuchu, zmenenej
citlivosti, poruche citlivosti alebo ochrnutiu (syndrém kompartmentu po krvacani).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rivaroxaban Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

Rozdrvené tablety
Rozdrvené tablety st stabilné vo vode a v jablénom pyré po dobu az 4 hodin.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rivaroxaban Accord obsahuje
- Liecivo je rivaroxaban. Kazda tableta obsahuje 15 mg alebo 20 mg rivaroxabanu.
- DalSie zlozky su:

Jadro tablety
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)

laurylsiran sodny (E487)

hypromeldza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

koloidny bezvody oxid kremicity (ES51)

stearat hore¢naty (E572)

Filmovy obal tablety

makrogol 4000 (E1521)

hypromelédza 2910 (nominalna viskozita 5.1 mPa.S) (E464)
oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

Ako vyzera Rivaroxaban Accord a obsah balenia

Rivaroxaban Accord 15 mg: ¢ervené okruhle obojstranne vypuklé filmom obalené tablety o priemere
priblizne 5,00 mm s oznacenim ,,IL1% na jednej strane a ,,2“ na strane druhej.
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Rivaroxaban Accord 20 mg: tmavocervené okrihle obojstranne vypuklé filmom obalené tablety o
priemere priblizne 6,00 mm s oznacenim ,,JL3* na jednej strane a bez oznaéenia na strane druhe;j.
Uvodné balenie na prvé 4 tyzdne lie¢by: kazdé balenie 49 filmom obalenych tabliet na prvé 4 tyzdne
liecby obsahuje: 42 filmom obalenych tabliet s 15 mg rivaroxabanu a 7 filmom obalenych tabliet s
20 mg rivaroxabanu v rozkladacom obale.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Pol’'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio DAU
C/ C, 12-14 Pol. Invd. Zona Franca,
08040 Barcelona, Spanielsko

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht,
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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