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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mibrex 20 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 20 mg rivaroxabanu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat laktézy odpovidajici 217 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Bily az témér bily prasek naplnény v tobolce velikosti ,,0 (o délce priblizn€ 22 mm) s tmaveé hnédou
neprihlednou cepickou a télem.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospéelych pacientii s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srde¢ni selhani, hypertenze, vék > 75 let,
diabetes mellitus, ptedchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.

Lé&ba hluboké Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence opakované hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie u dospélych. (Hemodynamicky nestabilni pacienti s plicni embolii viz bod
4.4.).

Pediatrické populace

Lécba zilniho tromboembolismu (ZTE) a prevence recidivy ZTE u déti a dospivajicich ve véku do
18 let a s t€lesnou hmotnosti vyssi nez 50 kg po nejméné 5 dnech uvodni parenteralni antikoagulaéni
1écby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych
Doporucena davka je 20 mg jednou denné, coz je také doporucend maximalni davka.



V 1é¢bé pripravkem Mibrex by se mélo pokracovat dlouhodobé za predpokladu, Ze ptinos prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie pievazuje nad rizikem krvaceni (viz bod 4.4).

Pfi vynechani davky by mél pacient uzit Mibrex okamzité a nasledujici den pokracovat v
doporuceném uzivani jednou denn€. Davka by behem téhoz dne neméla byt zdvojnasobena ve snaze
nahradit vynechanou davku.

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

Doporucend davka pro pocatecni 1écbu akutni hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie je 15 mg
dvakrat denné po dobu prvnich tfi tydnti a nasledné 20 mg jednou denn¢ pro pokracujici 1€cbu a
prevenci recidivujici hluboké zilni trombdzy a plicni embolie.

U pacientt s hlubokou Zilni tromb6zou nebo PE vyvolanou zavaznymi pfechodnymi rizikovymi
faktory (napt. nedavnym zavaznym chirurgickym zakrokem nebo trazem) je tieba zvazit kratké trvani
1é€by (nejméné 3 mésice). Delsi trvani 1écby je tieba zvazit u pacientl s vyprovokovanou hlubokou
zilni tromb6zou nebo PE, ktera nesouvisi se zdvaznymi piechodnymi rizikovymi faktory, s
nevyprovokovanou hlubokou zilni tromb6zou nebo PE nebo s recidivujici hlubokou Zilni trombdzou
nebo PE v anamnéze.

Pokud je indikovana prodlouzena prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy a PE (po ukonceni
nejméné 6 mésici trvajici 1écby hlubokeé zilni trombdzy nebo PE), je doporucena davka 10 mg jednou
denng. U pacienti, u nich? je riziko recidivy HZT nebo PE povaZovano za vysoké, napiiklad u
pacienti s komplikovanymi komorbiditami, nebo u nichZ doglo k recidivé HZT nebo PE pii
prodlouzené prevenci s pfipravkem Mibrex 10 mg jednou denné, by méla byt zvaZzena davka Mibrex
20 mg jednou denné.

Délka 1é¢by a vybér davky by mély byt individualné prizptisobeny po peclivém posouzeni piinosu
1é¢by ve srovnani s rizikem krvaceni (viz bod 4.4).

Casové obdobi Plan davkovani Celkova denni davka
Lécba a prevence 1.-21. den 15 mg dvakrat denn& 30 mg
recidivujici hluboké zilni
trombozy a PE Od 22. dne 20 mg jednou denné 20 mg
Prevence recidivujici Po ukonceni nejméné | 10 mg jednou denné
hluboké Zilni trombdzy a | 6mésicni 1écby hluboké|  nebo 20 mg jednou 10 mg nebo 20 mg
PE Zilni trombdzy nebo PE denng

Pokud dojde k vynechani davky béhem faze 1é€by 15 mg dvakrat denné (1.-21. den), mél by pacient
uzit Mibrex okamzité, aby byl zajistén piijem 30 mg ptipravku Mibrex denné. V tomto piipadé lze uzit
dvé 15mg tobolky najednou. Nasledujici den by mél pacient pokracovat v pravidelném doporu¢eném
uzivani 15 mg dvakrat denné.

Pfi vynechani davky béhem faze 1é¢by jednou denné, by mél pacient uzit Mibrex okamzité a
nasledujici den pokrac¢ovat v doporu¢eném uzivani jednou denn¢. Davka by béhem téhoZ dne neméla
byt zdvojnasobena ve snaze nahradit vynechanou davku.

Lécba ZTE a prevence recidivy ZTE u déti a dospivajicich
Lécba pripravkem Mibrex se ma u déti a dospivajicich ve véku do 18 let zahajit az po nejméné
5 dnech Givodni parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 5.1).

Davka pro déti a dospivajici se vypocitava na zaklade télesné hmotnosti.
- Télesna hmotnost od 30 do 50 kg:
doporucuje se davka 15 mg rivaroxabanu jednou denné. Jedna se o maximalni denni davku.
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- T¢lesna hmotnost 50 kg a vice:
doporucuje se davka 20 mg rivaroxabanu jednou denné. Jedna se o maximalni denni davku.
- U pacientt s télesnou hmotnosti niz8i nez 30 kg viz Souhrn udajt o pfipravku pro ptipravky
obsahujici rivaroxaban ve formé granuli pro peroralni suspenzi.

Té&lesna hmotnost ditéte ma byt sledovana a davka pravidelné piehodnocovana. Timto zptisobem je
mozné zajistit udrzeni vyse terapeutické davky. Uprava davky ma byt provadéna pouze na zaklade
zmen telesné hmotnosti.

U déti a dospivajicich ma 1écba trvat nejméné 3 mésice. Je-li to klinicky nezbytné, 1ze 1é€bu prodlouzit
az na 12 mésict. U déti nejsou k dispozici zadné udaje, které by podporovaly snizeni davky

po 6 mésicich 1é¢by. Po 3 mésicich je tfeba na individualni bazi vyhodnotit pomér piinos/riziko
pokracovani 1é¢by a vzit pfitom v uvahu riziko recidivujici trombozy/riziko potencialniho krvaceni.

Pokud se davka vynecha ma byt vynechana davka uzita co nejdiive po tomto zjisténi, ale pouze v
tentyz den. Pokud to neni mozné, pacient mé davku vynechat a pokrac¢ovat nasledujici pldnovanou
davkou. Pacient nema uzit dvé davky, aby nahradil vynechanou davku.

Prechod z antagonistii vitaminu K (AVK) na Mibrex
- Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie:
Lécba s pouzitim antagonisti vitaminu K by méla byt ukoncena a 1é¢ba piipravkem Mibrex by
méla byt zahajena, pokud je mezinarodni normalizovany pomér (INR) < 3,0.
- Léctba hluboké Zilni trombozy, 1é¢ba plicni embolie a prevence recidivy u dospélych a 16¢ba ZTE
a prevence recidivy u pediatrickych pacientu:
Lécba s pouzitim antagonisti vitaminu K by méla byt ukoncena a 1é¢ba piipravkem Mibrex by
méela byt zahajena, jakmile je INR <2,5.
Pti pfevadéni pacientl z antagonistd vitaminu K na Mibrex budou hodnoty INR po podani pfipravku
Mibrex falesné zvySené. INR neni platny pro méfeni antikoagulaéni aktivity piipravku Mibrex, a proto
by se nemé¢l pouzivat (viz bod 4.5).

Prechod z Mibrex na antagonisty vitaminu K (AVK)

Pii ptechodu z piipravku Mibrex na AVK existuje moznost neadekvatni antikoagulace. Béhem
pfechodu na alternativni antikoagulant je tfeba zajistit kontinualni adekvatni antikoagulaci. Je tfeba
uvést, ze Mibrex muize ptispivat ke zvysené tirovni INR.

U pacientt, ktefi pfechazeji z Mibrex na AVK, by mél byt AVK podavan soucasné, dokud INR
nedosdhne hodnoty > 2,0. Béhem prvnich dvou dnil piechodu by mélo byt pouzito standardni
pocatecni davkovani AVK, po kterém by mélo nasledovat davkovani AVK podle vysetfeni INR.
Pokud pacienti uzivaji jak Mibrex, tak AVK, nemél by byt INR testovan difive nez 24 hodin po
ptredchozi davce, ale pred dalsi davkou ptipravku Mibrex. Po vysazeni ptipravku Mibrex lze vySetieni
INR spolehliveé provést nejméné 24 hodin po podani posledni davky (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti:

Déti, které prechazeji z ptipravku Mibrex na AVK, musi pokracovat v podavani ptipravku Mibrex
jesté 48 hodin po prvni davee AVK. Po 2 dnech soucasného podavani je tieba pred dalsi planovanou
davkou piipravku Mibrex zjistit hodnotu INR. V soucasném podavani ptipravku Mibrex a AVK se
doporucuje pokracovat, dokud INR nedosahne hodnoty > 2,0. Po vysazeni piipravku Mibrex lze INR
spolehlivé vyhodnotit 24 hodin po posledni davce (viz vySe a bod 4.5).

Prechod z parenterdlnich antikoagulancii na Mibrex

U dospélych a pediatrickych pacienttl, ktefi v soucasné dob¢ dostavaji parenteralni antikoagulancia,
vysad’te parenteralni antikoagulancia a za¢néte podavat Mibrex 0 az 2 hodiny pied tim, nez mélo dojit
k dalsimu planovanému podani parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf. nizkomolekularnich
heparinti), nebo v dob¢ vysazeni kontinualné podavaného parenteralniho 1é¢ivého ptipravku (napf.
intravendzniho nefrakcionovaného heparinu).



Prechod z Mibrex na parenterdlni antikoagulancia
Vysad'te Mibrex a prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé€, kdy by méla byt podana
dalsi davka Mibrex.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Dospeli

Omezené klinické udaje u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-29
ml/min) naznacuji, ze plazmatické koncentrace rivaroxabanu jsou vyznamné zvysené. Proto je tfeba
Mibrex u téchto pacientti pouZzivat opatrné. Pouziti se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu
< 15 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt se stiedné té¢zkou (clearance kreatininu 30—49 ml/min) nebo tézkou (clearance kreatininu
15-29 ml/min) poruchou funkce ledvin plati nasledujici doporucené davkovani:

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

- K 1é¢bé hluboké zilni trombdzy, 1é¢bé PE a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombozy a PE:
pacienti by méli byt 1éCeni 15 mg dvakrat denn€ po dobu prvnich 3 tydna.
Pokud je doporucend davka 20 mg jednou denné, je tieba zvazit snizeni davky z 20 mg jednou
denné na 15 mg jednou denné, pokud riziko krvaceni vyhodnocené u pacienta prevazuje nad
rizikem recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie. Doporuceni pro uzivani davky 15
mg vychazi z farmakokinetického modelovani a nebylo v téchto klinickych podminkach
zkoumano (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).
Pokud je doporucend davka 10 mg jednou denné, neni nutné zadna uprava davky oproti
doporuc¢ené davce.

U pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) neni nutna uprava
davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace:

- Déti a dospivajici s lehkou poruchou funkce ledvin (stupeni glomerularni filtrace
50-80 ml/min/1,73 m?): na zékladé udajti u dospélych a omezenych udajt u pediatrickych
pacientd neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

- Déti a dospivajici se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupen glomerularni
filtrace < 50 ml/min/1,73 m?): podavani rivaroxabanu se nedoporucuje, protoze nejsou
k dispozici zadné klinické udaje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Mibrex je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky
vyznamnym rizikem krvaceni, véetné pacientd s cirhdzou stupné B a C Child-Pugh Klasifikace (viz
body 4.3 a 5.2). U déti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Starsi pacienti
Zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Télesnd hmotnost
U dospélych se davka neupravuje (viz bod 5.2).
U pediatrickych pacientl se davka urcuje na zéklad¢ t€lesné hmotnosti.

Pohlavi
Zadna tprava davky (viz bod 5.2).



Pacienti podstupujici kardioverzi

U pacientt, ktefi mohou vyZzadovat kardioverzi, je mozné zacit podavat Mibrex nebo pokracovat v
podavani tohoto ptipravku. Pti kardioverzi na zaklad¢ transezofagealniho echokardiogramu (TEE) u
pacientd, ktefi nebyli dfive 1é¢eni antikoagulancii, by méla byt 1é¢ba piipravkem Mibrex zahajena
nejméné 4 hodiny pted kardioverzi, aby byla zajisténa adekvatni antikoagulace (viz body 5.1 2 5.2). U
vSech pacientd by mélo byt pied kardioverzi potvrzeno, ze pacient uzil Mibrex tak, jak je pfedepsano.
Pti rozhodovani o zahajeni a délce 1€cby by méla byt zohlednéna stanovena doporuceni pro
antikoagula¢ni 1é¢bu u pacientti podstupujicich kardioverzi.

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

Jsou omezené zkuSenosti s podavanim snizené davky 15 mg Mibrex jednou denné (nebo 10 mg
Mibrex jednou denné u pacient se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu 30—
49 ml/min]) jako doplitku k inhibitoru P2Y 12 po dobu maximalné¢ 12 mésict u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini, kteti vyzaduji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCI se zavedenim stentu (viz body 4.4
ab.l).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu u déti ve véku 0 az < 18 let nebyla Vv indikaci prevence cévni
mozkové pithody a systémové embolizace u pacientu s nevalvularni fibrilaci sini stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje. Proto se pfipravek nedoporuéuje pouzivat u déti mladsich 18 let v jinych
indikacich, neZ je 1é¢ba ZTE a prevence recidivy ZTE.

Zpusob podani

Dospéli
Mibrex je urcen k peroralnimu podani.
Tobolky se uzivaji s jidlem (viz bod 5.2).

Vysypani obsahu tobolek

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, 1ze obsah tobolky Mibrex bezprostfedné pted
pouzitim smichat s vodou nebo jableCnym pyré a podat peroraln€. Vysypany obsah tvrdé tobolky
Mibrex 15 mg nebo 20 mg by se mé¢l podavat bezprostiedné pted jidlem.

Rozmichany obsah tobolky Mibrex mize byt podan také zaludeéni sondou (viz body 5.2 a 6.6).

Déti a dospivajici s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg

Mibrex je ur¢en k peroralnimu podani.

Pacienty je tieba poucit, aby tobolku spolkli vcelku a zapili ji tekutinou. Ma se rovnéz uzivat s jidlem
(viz bod 5.2). Tobolky se maji uzivat v intervalu ptiblizné 24 hodin.

V ptipadé, Ze pacient davku okamzité vyplivne nebo zvraci do 30 minut po jejim podani, je tfeba
podat novou davku. Pokud vSak pacient zvraci pozdé€ji nez 30 minut po podani davky, nema byt nova
davka podana a dalsi davku mé pacient uzit, jak bylo piedepsano.

Obsah tobolky se nesmi vysypat ve snaze podat jen ¢ast davky obsazené v tobolce.

Vysypani obsahu tobolek

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, maji byt pouzity ptipravky obsahujici
rivaroxaban ve formé granuli pro peroralni suspenzi.

Je-li ptedepsana davka 20 mg rivaroxabanu a peroralni suspenze neni okamzité k dispozici, je mozné
podat uvedenou davku vysypanim obsahu 20mg tobolky a jeho smichanim s vodou nebo jable¢nym
pyré bezprostiedné pted pouzitim a peroralnim podanim.

Vysypany obsah tobolky piipravku Mibrex 1ze podavat nazogastrickou nebo gastrickou vyzivovaci
sondou (viz body 5.2 a 6.6).



4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni klinicky vyznamné krvéceni.

Léze nebo stavy povazované za vyznamné riziko zavazného krvaceni. MiZe se jednat o soucasnou
nebo nedavnou gastrointestinalni ulceraci, pfitomnost zhoubnych novotvarii s vysokym rizikem
krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavnou operaci mozku, michy nebo o¢i, nedavné
intrakranialni krvaceni, znamé nebo piedpokladané jicnové varixy, arteriovenozni malformace, cévni
aneuryzmata nebo velké intraspinalni nebo intracerebralni cévni abnormality.

Soucasna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napf. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban atd.) s vyjimkou specifickych
okolnosti zmény antikoagula¢ni 1éCby (viz bod 4.2) nebo pokud je nefrakcionovany heparin podavan v
davkach nezbytnych k udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky vyznamnym rizikem krvéaceni, véetné pacientti s
cirh6zou stupné B a C Child-Pugh klasifikace (viz bod 5.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Po celou dobu 1é¢by se doporucuje klinické sledovani v souladu s antikoagula¢ni praxi.

Riziko krvéceni

Stejné jako u jinych antikoagulancii je tfeba pacienty uzivajici Mibrex peclivé sledovat, zda se u nich
neobjevi znamky krvaceni. Doporucuje se pouzivat s opatrnosti u stavl se zvySenym rizikem krvaceni.
Dojde-li k zavaznému krvaceni, je tteba Mibrex vysadit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo pti dlouhodobé 1€¢bé rivaroxabanem ve srovnani s 1éEbou AVK casteji
pozorovano slizni¢ni krvacenti (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni, genito-urinalni, véetné
abnormalniho vaginalniho nebo zvySeného menstruacniho krvaceni) a anémie. Kromé odpovidajiciho
klinického sledovani by tedy pro odhaleni okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu
zjevného krvaceni mohlo mit vyznam laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu, pokud se to
povaZzuje za vhodné.

U nékolika podskupin pacienti uvedenych nize je zvys$ené riziko krvaceni. Tito pacienti musi byt po
zahajeni 1é¢by peclive sledovani, aby bylo mozné zjistit pripadné piiznaky krvacivych komplikaci a
anémie (viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hemoglobinu nebo krevniho tlaku by mélo byt zjisténo misto
krvaceni.

Ackoli 1écba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny rivaroxabanu métené
kalibrovanym kvantitativnim testem anti-faktoru Xa mohou byt uzite¢né ve vyjimecnych situacich,
kdy znalost expozice rivaroxabanu mize pomoci pfi klinickych rozhodnutich, napft. pti pfedavkovani a
urgentnim chirurgickém zékroku (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

U déti s trombozou mozkovych zil a splavi, které maji infekci CNS, existuji jen omezené tdaje (viz
bod 5.1). Pfed zahajenim 1éCby rivaroxabanem a v jejim prub&hu je tfeba pec¢livé vyhodnotit riziko
krvaceni.




Porucha funkce ledvin

U dospélych pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (v prameéru 1,6krat), coz mtize vést ke
zvySenému riziku krvaceni. Mibrex se musi pouZivat s opatrnosti u pacientt s clearance kreatininu 15—
29 ml/min. Pouziti se nedoporucuje u pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).
Mibrex by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce ledvin, ktefi sou¢asné uzivaji
jiné lécivé piipravky zvysujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu (viz bod 4.5).

Mibrex se nedoporucuje u déti a dospivajicich se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(stupefi glomeruléarni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?), protoZze nejsou k dispozici zadné klinické tidaje.

Interakce s jinymi [é€ivymi pfipravky

Pouziti ptipravku Mibrex se nedoporucuje u pacientd, ktefi jsou soucasné 1é¢eni systémovymi
azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo
inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir). Tyto 1écivé latky jsou silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, a
proto mohou zvysit plazmatické koncentrace rivaroxabanu na klinicky vyznamnou urovei (v pruméru
2,6krat), coz mlze vést ke zvySenému riziku krvaceni. U déti, které podstupuji souc¢asnou systémovou
1é¢bu silnymi inhibitory jak CYP3A4, tak P-gp, nejsou k dispozici zadné klinické udaje (viz bod 4.5).

Je tieba postupovat opatrné€, pokud jsou pacienti [éCeni soucasné 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi
hemostazu, jako jsou nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSAID), kyselina acetylsalicylova a
inhibitory agregace trombocytii nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). U pacientt s rizikem viedové
gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Dalsi rizikové faktory krvaceni

Stejné jako u jinych antitrombotik se rivaroxaban nedoporucuje u pacientll se zvySenym rizikem

krvaceni, jako jsou:

- vrozené nebo ziskané poruchy krvacivosti

- nekontrolovana t¢zka arterialni hypertenze

- jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize vést ke krvacivym
komplikacim (napft. zanétlivé onemocnéni stiev, oesofagitida, gastritida a refluxni choroba
jicnu)

- vaskulérni retinopatie

- bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze

Pacienti s rakovinou

U pacientli s malignim onemocnénim muize byt soucasné€ vyssi riziko krvaceni a trombodzy. U pacientil
s aktivnim nadorovym onemocnénim je tfeba zvazit individualni ptinos antitrombotické 1écby ve
srovnani s rizikem krvaceni v zavislosti na lokalizaci nadoru, antineoplastické 1é¢b¢ a stadiu
onemocnéni. Nadory lokalizované v gastrointestinalnim nebo genitourinarnim traktu byly béhem
1écby rivaroxabanem spojeny se zvySenym rizikem krvaceni.

U pacientli se zhoubnymi novotvary s vysokym rizikem krvaceni je pouziti rivaroxabanu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s chlopennimi nahradami

Rivaroxaban by nemél byt pouzivan k tromboprofylaxi u pacientti, ktefi nedavno podstoupili
transkatetrovou nadhradu aortalni chlopné (TAVR). Bezpecnost a G¢innost rivaroxabanu nebyla
zkoumana u pacientt s protetickymi srde¢nimi chlopnémi, proto nejsou k dispozici udaje, které by
potvrzovaly, ze rivaroxaban poskytuje adekvatni antikoagulaci u této skupiny pacientt. Lécba
ptipravkem Mibrex se u té€chto pacienti nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem
Ptima peroralni antikoagulancia (DOAC) vcetné rivaroxabanu se nedoporucuji pacientim s
anamnézou trombozy, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u pacientd,
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kteti jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I), by 1é¢ba s pouzitim DOAC mohla byt ve srovnani s 1é¢bou antagonisty
vitaminu K spojena se zvySenym vyskytem opakovanych trombotickych ptihod.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstupuji perkutdnni koronarni intervenci (PCI) se
zavedenim stentu

Jsou k dispozici klinické udaje z intervencni studie, jejimz primarnim cilem bylo posoudit bezpecnost
u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstupuji perkutanni koronarni intervenci (PCI) se
zavedenim stentu. Udaje o Gi¢innosti u této skupiny pacientii jsou omezené (viz body 4.2 a 5.1). U
téchto pacientll s anamnézou cévni mozkové piihody / tranzitorni ischemické ataky (TIA) nejsou k
dispozici zadné udaje.

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

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

Spinalni/epidurdlni anestezie nebo punkce

Pfi neuraxialni anestezii (spinalni/epiduralni anestézii) nebo spinalni/epiduralni punkci jsou pacienti
léceni antitrombotickymi latkami za ucelem prevence tromboembolickych komplikaci ohrozeni
vznikem epidurdlniho nebo spinalniho hematomu, ktery mize mit za nasledek dlouhodobé nebo trvalé
ochrnuti. Riziko téchto piithod mtize byt zvySeno pooperacnim pouzivanim zavedenych epidurdlnich
katétri nebo soubéznym pouzivanim 1éCivych ptipravki ovlivitujicich hemostazu. Riziko mize zvysit
také traumaticka nebo opakovana epiduralni nebo spinalni punkce. Pacienti maji byt ¢asto sledovani,
zda se u nich neobjevuji znamky a ptiznaky neurologického postizeni (napt. necitlivost nebo slabost
nohou, poruchy funkce stiev nebo mocového méchyie). Pokud je zjisténo neurologické poskozeni, je
nutna urgentni diagnostika a lécba. Pred neuraxialnim zakrokem by mél 1ékar zvazit potencialni piinos
oproti riziku u pacientd s antikoagula¢ni 1é€bou nebo u pacienti, ktefi maji byt antikoagulovani z
divodu tromboprofylaxe. S pouzitim 15 mg nebo 20 mg rivaroxabanu v téchto situacich nejsou zadné
klinické zkusenosti.

Pro snizeni potencialniho rizika krvaceni spojeného se soucasnym uzivanim rivaroxabanu a
neuraxialni (epiduralni/spinalni) anestézie nebo spinalni punkce zvazte farmakokineticky profil
rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katétru nebo lumbalni punkce je nejvhodngjsi
provést, pokud se predpoklada nizky antikoagula¢ni u¢inek rivaroxabanu. Pfesné nacasovani dosazeni
dostatecné nizkého antikoagulacniho ucinku u kazdého pacienta vSak neni znamo a melo by byt
zvazeno s ohledem na naléhavost diagnostického postupu. Pii odstrafiovani epiduralniho katétru a na
zakladé obecnych farmakokinetickych charakteristik by mél od poslednim podani rivaroxabanu
uplynout nejméné dvojnasobek polocasu, tj. nejméné 18 hodin u mladych dospélych a 26 hodin

u starSich pacientti (viz bod 5.2). Po vyjmuti katétru by mélo pied podanim dalsi davky rivaroxabanu
uplynout nejméné 6 hodin.

Pokud dojde k traumatické punkci, musi byt podani rivaroxabanu odlozeno o 24 hodin.

Nejsou k dispozici zddné tdaje o nacasovani zavedeni nebo vyjmuti neuroaxialniho katétru u déti
1é¢enych rivaroxabanem. V takovych ptipadech ukonéete podavani rivaroxabanu a zvazte podani
kratkodob¢ pusobiciho parenteralniho antikoagulancia.

Doporuceni pro davkovani pfed a po invazivnich vykonech a chirurgickych zakrocich

Pokud je nutny invazivni vykon nebo chirurgicky zékrok, mél by byt Mibrex vysazen nejméné 24
hodin pred zékrokem, pokud je to mozné, a na zakladé klinického posouzeni Iékatem. Pokud zakrok
nelze odlozit, je tfeba s ohledem na naléhavost zakroku posoudit zvysené riziko krvaceni.

Mibrex by mél byt znovu nasazen co nejdiive po invazivnim vykonu nebo chirurgickém zakroku,
pokud to klinicka situace dovoluje a podle rozhodnuti osetfujiciho 1ékafe byla obnovena adekvatni
hemostéza (viz bod 5.2).




Starsi pacienti
S vy$8im vékem se miiZe zvySovat riziko krvaceni (viz bod 5.2).

Dermatologické reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly béhem sledovani po uvedeni na trh hlaSeny zavazné kozni
reakce, véetné Stevens-Johnsonova syndromu / toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu
(viz bod 4.8). Zda se, Ze pacienti jsou témito reakcemi nejvice ohrozeni na pocatku 1é¢by: k nastupu
reakce dochazi ve vétsing piipadli béhem prvnich tydnti 1éCby. Podavani rivaroxabanu je tfeba prerusit
pti prvnim vyskytu zavazné kozni vyrazky (napf. Sifici se, intenzivni a/nebo s puchyti) nebo
jakychkoli jinych zndmek piecitlivélosti ve spojeni se slizni¢nimi lézemi.

Pomocné latky
Mibrex 20 mg obsahuje laktozu a sodik.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento 1€Civy pripravek uZzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Rozsah interakei u pediatrické populace neni znam. Nize uvedené idaje o interakcich byly ziskany
u dospelych; u pediatrické populace je tfeba vzit v ivahu upozornéni v bod¢ 4.4.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem (600 mg
dvakrat denné) vedlo k 2,6ndsobnému / 2,5nasobnému zvyseni stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a
1,7nasobnému / 1,6nasobnému zvySeni sttedni hodnoty Cmax rivaroxabanu, s vyznamnym zvySenim
farmakodynamickych G¢inkt, coz mize vést ke zvysenému riziku krvaceni. Proto se pouziti Mibrex
nedoporucuje u pacienttl, kteti jsou soucasné€ 1éceni systémovymi azolovymi antimykotiky, jako jsou
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory HIV protedzy. Tyto 1é¢ivé latky
jsou silnymi inhibitory CYP3A4 a zaroven P-gp (viz bod 4.4).

Ocekava se, ze 1écivé latky siln€ inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu,
bud’ CYP3A4, nebo P-gp, zvysi plazmatické koncentrace rivaroxabanu v mens$i mife. Napiiklad
klaritromycin (500 mg dvakrat denn¢), povazovany za silny inhibitor CYP3A4 a stfedné silny
inhibitor P-gp, vedl k 1,5nasobnému zvyseni stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,4nasobnému
zvySeni Cmax. Interakce s klaritromycinem pravdépodobné neni klinicky vyznamna u vétSiny pacientd,
ale mize byt potencialn€ vyznamna u vysoce rizikovych pacientll. (Pacienti s poruchou funkce ledvin:
viz bod 4.4).

Erytromycin (500 mg tiikrat denng), ktery mirné inhibuje CYP3A4 a P-gp, vedl k 1,3nasobnému
zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cmax rivaroxabanu. Interakce s erytromycinem pravdépodobné neni
klinicky vyznamna u vétSiny pacientd, ale mtze byt potencidln€¢ vyznamna u vysoce rizikovych
pacientu.

U osob s mirnou poruchou funkce ledvin vedl erytromycin (500 mg tfikrat denné) k 1,8nasobnému
zvyseni stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému zvyseni Cmax ve srovnani s osobami s
normalni funkeci ledvin. U osob se stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin vedl erytromycin k
2,0nasobnému zvyseni stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nadsobnému zvyseni Cmax ve srovnani s
osobami s normalni funkei ledvin. Uginek erytromycinu je aditivni k Gi¢inku poruchy funkce ledvin
(viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denné), povazovany za stfedné silny inhibitor CYP3A4, vedl k
1,4nasobnému zvyseni sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,3ndsobnému zvyseni stfedni hodnoty
Cmax. Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni klinicky vyznamna u vét$iny pacientt, ale muze



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

Vzhledem k omezenym dostupnym klinickym udajiim o dronedaronu je tieba se vyhnout souc¢asnému
podavani s rivaroxabanem.

Antikoagulancia

Po kombinovaném podani enoxaparinu (40 mg v jedné davce) s rivaroxabanem (10 mg v jedné davce)
byl pozorovan aditivni G¢inek na inhibici faktoru Xa bez dalSich ucinki na testy srazlivosti (PT,
aPTT). Enoxaparin neovlivnil farmakokinetické vysledky rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba dbat zvysené opatrnosti, pokud jsou pacienti 1éCeni
soucasné jinymi antikoagulancii (viz body 4.3 a 4.4).

rrrrr

Po soucasném podani rivaroxabanu (15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo pozorovano zadn¢ klinicky
vyznamné prodlouzeni doby krvaceni. Nicméné mohou existovat jedinci s vyraznéjsi
farmakodynamickou odpovédi.

Pfi soucasném podavani rivaroxabanu s 500 mg kyseliny acetylsalicylové nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické ani farmakodynamické interakce.

Klopidogrel (300mg nasycovaci davka nasledovana 75mg udrzovaci davkou) nevykazoval
farmakokinetickou interakci s rivaroxabanem (15 mg), ale u ¢asti pacientti bylo pozorovano vyznamné
prodlouzeni doby krvaceni, které nesouviselo s agregaci trombocytt, P-selektinem nebo hladinami
receptord GPIIb/IIIa.

Pokud jsou pacienti 1é¢eni soucasné NSAID (véetné kyseliny acetylsalicylové) a inhibitory agregace
trombocytd, je tfteba dbat zvysené opatrnosti, protoze tyto 1é¢ivé piipravky obvykle zvysuji riziko
krvaceni (viz bod 4.4).

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

Stejné jako u jinych antikoagulancii miiZze existovat moznost, Ze pacienti jsou vystaveni zvySenému
riziku krvaceni v ptipad¢ soubézného uzivani se SSRI nebo SNRI, a to vzhledem k jejich uvadénému
ucinku na trombocyty. Pfi sou¢asném pouziti rivaroxabanu v klinickém programu byla ve vSech
lécebnych skupinach pozorovana pocetné vyssi mira zdvazného nebo nezavazného klinicky
vyznamného krvaceni.

Warfarin

Ptechod pacientli z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo z
rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysil protrombinovy ¢as/INR (neoplastin) vice
nez aditivné (Ize pozorovat jednotlivé hodnoty INR az na urovni 12), zatimco ucinky na aPTT,
inhibici aktivity faktoru Xa a endogenni trombinovy potencial byly aditivni.

Pokud je Zadouci testovat farmakodynamické ucinky rivaroxabanu béhem obdobi pfechodu, 1ze pouzit
inhibici faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoZe tyto testy nebyly warfarinem ovlivnény. Ctvrty den po
posledni davce warfarinu se ve vSech testech (véetné PT, aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP)
projevil pouze ucinek rivaroxabanu.

Pokud je zadouci testovat farmakodynamické ucinky warfarinu béhem obdobi piechodu, l1ze pouzit
meéfeni INR pfi minimalni plazmatické koncentraci (Ciough) rivaroxabanu (24 hodin po predchozim
podani rivaroxabanu), protoZe tento test je v tomto okamziku rivaroxabanem ovlivnén minimaln¢.
Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovéana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu spole¢né se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k
piiblizné 50% poklesu sttedni hodnoty AUC rivaroxabanu a k paralelnimu poklesu jeho
farmakodynamickych G¢inka. Ke sniZeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu mize rovnéz vést
soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory CYP3A4 (napft. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tfezalka te¢kovana (Hypericum perforatum)). Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému
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podavani silnych induktortt CYP3 A4, pokud neni pacient peclivé sledovan, zda se u n€j neprojevuji
znamky a priznaky trombozy.

Jina soubézna 1écba

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

Laboratorni parametry
Parametry srazlivosti (napt. PT, aPTT, HepTest) jsou podle ocekavani ovlivnény mechanismem
pusobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost rivaroxabanu nebyla u téhotnych Zen stanovena. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k potencialni reprodukéni toxicité, inherentnimu riziku
krvaceni a dikaztim, Ze rivaroxaban prochazi placentou, je Mibrex béhem té€hotenstvi kontraindikovan
(viz bod 4.3).

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

Kojeni

Bezpecnost a u¢innost rivaroxabanu nebyla u kojicich Zen stanovena. Udaje ziskané ze studii na
zvifatech naznacuji, Ze rivaroxaban je vylu¢ovan do mléka. Proto je Mibrex kontraindikovan béhem
kojeni (viz bod 4.3). Je tfeba se rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo ukoncit/nezahajit 1écbu.

Plodnost

U lidi nebyly provedeny zadné specifické studie s rivaroxabanem, které by hodnotily u¢inky na
plodnost. Ve studii zamétujici se na plodnost samcti a samic potkanti nebyly pozorovany zadné tcinky
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje

Rivaroxaban ma maly vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje. Byly hlaseny nezadouci
reakce, jako je synkopa (frekvence: méné Castd) a zavraté (frekvence: Castd) (viz bod 4.8). Pacienti, u
kterych se tyto nezadouci ucinky vyskytnou, by neméli fidit vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve 13 kliovych studiich faze III (viz tabulka 1).

Celkem bylo rivaroxabanu vystaveno 69 608 dospélych pacientl v 19 studiich faze III a 488 détskych
pacientt ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze II1.
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Tabulka 1: Pocet zkoumanych pacienti, celkova denni davka a maximalni délka lécby ve
studiich faze II1 u dospélych a déti

. Pocet . e Maximalni
Indikace pacientii* Celkova denni diavka délka 16¢by
Prevence zilni tromboembolie
(ZTE) u dospEljch pacienti 6 097 10 mg 39 dnii
podstupujicich planovanou
operativni ndhradu kycelniho nebo
Preyenie ZTE u nemocnych 3997 10 mg 39 dnd
pacientu

1.-21. den: 30 mg
Lécba hluboke Zilni trombozy 22. den a déle:
(HZT), plicni embolie (PE) a 6790 20 mg 21 mésict
prevence recidivy Nejméné po 6 mésicich: 10
mg nebo 20 mg
Lécba ZTE a prevence recidivy 329 Davka upravena podle télesné 12 mésici
ZTE u donosenych novorozencii hmotnosti k dosazeni podobné
a déti mladsich 18 let po expozice, ktera byla
zahajeni standardni pozorovana u dospélych
antikoagula¢ni 1écby pacientti lé¢enych pro

hlubokou Zilni trombézu 20mg
rivaroxahann iednan denné&

Prevence cévni mozkové pithody a
systémové embolie u pacientil s 7750 20 mg 41 mesict
nevalvularni fibrilaci sini

5 mg, resp. 10 mg,
podavanych spolecné s
ASA nebo ASA plus
klopidogrel nebo tiklopidin

Prevence aterotrombotickych
ptihod u pacientil po akutnim 10 225
koronarnim syndromu (AKS)

31 mésicu

5 mg podavanych spolecné

) 18 244 s ASA nebo 10 mg 47 mésict
Prevence aterotrombotickych samostatné
prihod u pacientt s CAD/PAD 3 256** 5 mg podéavanych spolecné 42 mésict
s ASA

*Pacienti vystaveni alespon jedné davce rivaroxabanu.
** Ze studie VOYAGER PAD

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientli uzivajicich rivaroxaban bylo krvaceni (viz bod
4.4 a ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkli* nize) (tabulka 2). Nejcastéji hlaSenym krvacenim byla
epistaxe (4,5 %) a krvaceni z gastrointestinalniho traktu (3,8 %).

Tabulka 2: Mira Kkrvaceni* a anémie u pacientii vystavenych rivaroxabanu v ramci
dokoncenych studii faze I11 u dospélych a déti

Indikace Jakékoli krvaceni Anémie

Prevence zilni trombembolie u
dospélych pacientd podstupujicich 6,8 % pacientl 5,9 % pacientl
planovanou operativni nahradu
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Prevence ZTE u pacienti S internim

onemocnénim 12,6 % pacientt 2,1 % pacientii

Lécba hluboké zilni trombdzy, 1écba
plicni embolie a prevence recidivy
Lécba ZTE a prevence recidivy ZTE u 39,5 % pacientt 4,6 % pacientd
donosenych novorozenci a déti
mladsich 18 let po zah4jeni standardni
antikoagulacni lécby

23 % pacientd 1,6 % pacientl

Prevence cévni mozkové piihody a
systémové embolie u pacientl s 28 na 100 pacientorokt 2,5 na 100 pacientorokt
nevalvularni fibrilaci sini

Prevence aterotrombotickych ptihod u

pacientti po akutnim koronrnim 22 na 100 pacientorokti 1,4 na 100 pacientorokti
Prevence aterotrombotickych ptihod u . i ) .
pacienti s CAD/PAD 6,7 na 100 pacientorokt | 0,15 na 100 pacientoroki

8,38 na 100 pacientoroki” | 0,74 na 100 pacientorokt™#

* Ve vSech studiich s rivaroxabanem jsou shromazd’ovany, hlaSeny a vyhodnocovany vSechny
krvacivé ptihody.

** Ve studii COMPASS je vyskyt anémie nizky, protoze byl pouzit selektivni pfistup ke sbéru
informaci o nezddoucich ucincich.

*** Byl pouzit selektivni pfistup sbéru informaci o nezadoucich tcincich.

# Ze studie VOYAGER PAD

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti
Cetnosti nezadoucich ucinkid hlasenych u rivaroxabanu u dospélych a détskych pacientd jsou shrnuty v
tabulce 3 nize podle tfid organovych systémi (v MedDRA) a podle Cetnosti.

Frekvence jsou definovany jako:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méné Casté (> 1/1000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)

velmi vzacné (< 1/10000)

neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit)

Tabulka 3: VSechny neZadouci uéinky hlasené u dospélych pacientii v klinickych studiich faze
I nebo po uvedeni na trh* a ve dvou studiich faze II a dvou studiich faze III u détskych
acientt

Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie (véetné | Trombocytoza

ptislusnych (v€etné zvysencho

laboratornich poctu

parametrtl) trombocyti)”,

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

Zavraté, bolesti
hlavy

Mozkové a
intrakranialni
krvéceni, synkopa

Poruchy oka

Oc¢ni hemoragie
(vCetné krvaceni ze
spojivek)

Srdecni poruchy

| Tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze,
hematom

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe,
hemoptyza

Eozinofilni
pneumonie

Gastrointestinalni

poruchy

Krvaceni z dasni,
krvaceni z
gastrointestinalnih
o traktu (vcetné
krvaceni z
kone¢niku), bolesti
zazivaciho traktu a
bticha, dyspepsie,
nevolnost, zacpa”,
prijem, zvraceni®

Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvyseni hladin
transaminaz

Porucha funkce
jater, zvySeny
bilirubin, zvysena
alkalicka
fotosfataza® v krvi,
zvysené GGT#

Zloutenka, zvyseny
konjugovany
bilirubin (se
soucasnym
zvySenim ALT
nebo bez néj),
cholestaza,
hepatitida (v¢etné
hepatocelularniho
poskozeni)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

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

Kopftivka

Stevens-Johnsontiv
syndrom / toxicka
epidermalni
nekrolyza, DRESS
syndrom
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Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Kompartmentovy
Bolest v . —— o ndrom
© %S . A Hemartroza Krvaceni do svala syndro Ly
koncetiné sekundarné v
disledku krvéceni
Poruchy ledvin a mocovych cest
N Selhani ledvin /
Brvacem” akutni selhdni
genttaini ledvin sekundarné
traktu (vCetné v disledku
hematurie a o
menoragie®) krvéceni
’ dostate¢ného k
porucha funkce tomu. ab
ledvin (vCetné o y
zvyseného zpusobilo .
kreatininu v krvi, Egﬁ%%;?;gz"
zvysené hladiny souvisejict s
covi krvi . ..
moCoviny v krvi) antikoagulancii
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horecka”, periferni
k iZena . . . ,
ooy, stizena Pocit nevolnosti | Lokalizovany
celkova sila a « oy . . A
PN (v€etné malatnosti) | edém
energie (véetné
unavy a astenie)

Lékarska vysetieni
Zvysena LDHA,
zvysena lipaza”,
zvy$ena amylaza®

Zranéni, otravy a proceduralni komplikace

Pooperaéni

krvaceni (véetné

pooperacni anémie Cévni

a krvaceni z rany), pseudoaneurysma®
pohmozdéni,

sekrece z rany”

A: pozorovano pii prevenci zilni tromboembolie u dospélych pacienti podstupujicich planovanou
operativni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

B: pozorovano pfi 1€cbé hluboké Zilni trombdzy, 1€¢bé plicni embolie a prevence recidivy jako velmi
Casté u zen mladsich 55 let

C: pozorovano jako méné€ bézné pii prevenci aterotrombotickych piihod u pacientli po akutnim
koronarnim syndromu (po perkutanni koronarni intervenci)

* Ve vybranych studiich faze III byl pouzit pfedem specifikovany selektivni pristup ke sbéru
informaci o nezadoucich acinku. Vyskyt nezadoucich ucinkl se nezvysil a po analyze téchto studii
nebyl zjistén Zadny novy nezadouci ti¢inek.

Popis vybranych nezddoucich Gcéinkt

Vzhledem k farmakologickému mechanismu ptisobeni miize byt uzivani rivaroxabanu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo orgénu, které mize vyustit
v posthemoragickou anémii. Pfiznaky, symptomy a zavaznost (véetné ptipadt umrti) se 1i$i podle
mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®). V klinickych
studiich bylo pfi dlouhodobé 1é¢bé rivaroxabanem ve srovnani s 1écbou AVK castéji pozorovano
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slizni¢ni krvacenti (tj. epistaxe, krvaceni z dasni, gastrointestinalni, genito-urinalni, véetné
abnormalniho vaginalniho nebo zvySeného menstruaéniho krvaceni) a anémie. Kromé odpovidajiciho
klinického sledovani by tedy pro odhaleni okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu
zjevného krvaceni mohlo mit vyznam laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu, pokud se to
povazuje za vhodné. Riziko krvaceni mize byt zvySené u nékterych skupin pacientd, napf. u pacientt
s nekontrolovanou tézkou arterialni hypertenzi a/nebo pii soub&zné 1écbe ovlivitujici hemostazu (viz
bod 4.4 ,,Riziko krvaceni*). Menstruacni krvaceni muze byt zesilené a/nebo prodlouzené. Krvacivé
komplikace se mohou projevit slabosti, bledosti, zavratémi, bolestmi hlavy nebo nevysvétlitelnymi
otoky, duSnosti a nevysvétlitelnym Sokem. V nékterych ptipadech byly v diisledku anémie pozorovany
ptiznaky srdecni ischemie, jako je bolest na hrudi nebo angina pectoris.

U rivaroxabanu byly hlaseny znamé komplikace sekundarni k zavaznému krvaceni, jako je
kompartment syndrom a selhani ledvin v disledku hypoperfuze nebo nefropatie souvisejici

s antikoagulancii. Proto je tieba pii hodnoceni stavu kazdého pacienta s antikoagulacni 1é¢bou zvazit
moznost krvaceni.

Pediatricka populace

Lécha ZTE a prevence recidivy ZTE

Hodnoceni bezpecnosti u déti a dospivajicich je zalozeno na tidajich o bezpecnosti ze dvou otevienych
aktivnim ptipravkem kontrolovanych studii faze II a jedné oteviené aktivnim pfipravkem
kontrolované studii faze IIT u pediatrickych pacientt ve véku od narozeni do méné nez 18 let.
Vysledky hodnoceni bezpe¢nosti byly u rivaroxabanu a komparatoru v riiznych pediatrickych
veékovych skupinach obecné podobné. Celkove byl bezpecnostni profil u 412 déti a dospivajicich
léCenych rivaroxabanem podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé populace

a konzistentni napiic vékovymi podskupinami, i kdyz hodnoceni je omezeno malym poc¢tem pacientu.
U pediatrickych pacientl byly ve srovnani s dosp&lymi ¢astéji hlaSeny bolest hlavy (velmi ¢asté,

16,7 %), horecka (velmi Casté, 11,7 %), epistaxe (velmi ¢asté, 11,2 %), zvraceni (velmi Casté, 10,7 %),
tachykardie (Casté, 1,5 %), zvySeni hladiny bilirubinu (asté, 1,5 %) a zvyseni hladiny konjugovaného
bilirubinu (mén¢ ¢asté, 0,7 %). Stejné jako u dospélé populace byla u 6,6 % (Casté) dospivajicich
divek po menarche pozorovana menoragie. Trombocytopenie pozorovana po uvedeni na trh u dospélé
populace byla v pediatrickych klinickych studiich castéa (4,6 %). Nezadouci u¢inky u pediatrickych
pacientll byly pievazné mirné az stiedné zavazné.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mizete hlasit také ptimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

U dospélych byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani az 1 960 mg. V ptipadé predavkovani je tieba
pacienta peclive sledovat, zda nedojde ke krvacivym komplikacim nebo jinym nezadoucim u¢inkiim
(viz bod ,,Lécba krvaceni®). U déti jsou k dispozici jen omezené udaje. Vzhledem k omezené absorpci
se pri supraterapeutickych davkach 50 mg rivaroxabanu nebo vy$sich u dospélych ocekava stropni
ucinek bez dalsiho zvySeni prumérné plazmatické expozice, avsak u déti nejsou k dispozici zadné
udaje o supraterapeutickych davkach.

Antidotum (andexanet alfa), které antagonizuje farmakodynamicky tG¢inek rivaroxabanu, je k dispozici
pro dospélé, ale neni ovéieno u déti (viz Souhrn udaju o piipravku andexanet alfa). V ptipade
predavkovani rivaroxabanem lze zvazit pouziti aktivniho uhli ke sniZeni absorpce.
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Lécba krvaceni

Pokud se u pacienta, ktery dostava rivaroxaban, objevi krvaciva komplikace, je tfeba dalsi podani
rivaroxabanu odlozit nebo 1é¢bu ptipadné prerusit. Rivaroxaban mé u dospélych polocas ptiblizné 5 az
13 hodin. Polocas u déti odhadovany s pouzitim popula¢niho farmakokinetického modelovani
(popPK) je kratsi (viz bod 5.2). Lécba by méla byt individualni podle zavaznosti a lokalizace krvaceni.
V ptipadé€ potieby lze pouzit vhodnou symptomatickou 1écbu, jako je mechanickd komprese (napf. pfi
zavazné epistaxe), chirurgicka hemostaza se zakroky pro kontrolu krvaceni, nahrada tekutin a
hemodynamicka podpora, krevni ptipravky (erytrocytarni masa nebo Cerstva mrazena plazma, v
zavislosti na pfidruzené anémii nebo koagulopatii) nebo trombocyty.

Pokud nelze krvaceni kontrolovat vySe uvedenymi opatfenimi, mélo by se zvazit bud’ podani antidota
inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), které blokuje farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu, nebo
specifického prokoagulac¢niho ptipravku, jako je koncentrat protrombinového komplexu (PCC),
koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIIa (r-
FVIla). Klinické zkusenosti s pouzivanim téchto 1écivych piipravki u dospélych a déti uzivajicich
rivaroxaban jsou v8ak v soucasné dobé velmi omezené. Doporuéeni je rovnéz zalozeno na omezeném
mnozstvi neklinickych tidaji. V zavislosti na zlepSeni krvaceni se zvazi opétovné podavani
rekombinantniho faktoru Vlla a jeho titrace. V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v pripadé
zavazného krvaceni zvazit konzultaci s odbornikem na koagulaci (viz bod 5.1).

Neocekava se, Ze by protamin sulfat a vitamin K ovliviiovaly antikoagula¢ni aktivitu rivaroxabanu. S
kyselinou tranexamovou jsou omezené zkusenosti a s kyselinou aminokaproovou a aprotininem u
dospélych, kteti dostavaji rivaroxaban, nejsou zadné zkusenosti. S pouzitim téchto latek u déti, které
dostavaji rivaroxaban, nejsou zadné zkusSenosti. Neexistuje védecké zdivodnéni pfinosu ani zkuSenosti
s pouzitim systémového hemostatika desmopresinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k
vysoké vazbé na plazmatické bilkoviny se neptfedpoklada, Ze by byl rivaroxaban dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, ATC kod: BO1AFO01
Mechanismus ptisobeni

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa s peroralni biologickou dostupnosti.
Inhibice faktoru Xa pferusuje vnitini i vnéjsi cestu krevni koagula¢ni kaskady a inhibuje tvorbu

trombinu i rozvoj trombil. Rivaroxaban neinhibuje trombin (aktivovany faktor II) a nebyly prokazany
zadné u¢inky na trombocyty.

Farmakodynamické uéinky

U lidi byla pozorovana inhibice aktivity faktoru Xa v zavislosti na davce. Protrombinovy ¢as (PT) je
rivaroxabanem ovlivnén v zavislosti na davce s tésnou korelaci s plazmatickymi koncentracemi
(hodnota r je rovna 0,98), pokud je pro stanoveni pouzit neoplastin. Jiné ¢inidla by poskytla odlisné
vysledky. Odecet PT se provadi v sekundach, protoze INR je kalibrovan a validovan pouze pro
kumariny a nelze jej pouZit pro jina antikoagulancia.

U pacientli uzivajicich rivaroxaban k 1é€bé hluboké Zilni trombozy a plicni embolie a k prevenci
recidivy se 5/95 percentilti pro PT (neoplastin) 2—4 hodiny po uziti tablety (tj. v dobé¢ maximalniho
ucinku) u rivaroxabanu v davce 15 mg dvakrat denné pohybovalo v rozmezi 17 az32sau

sv v

uziti tablety) se 5/95 percentilli pro 15 mg dvakrat denné pohybovalo od 14 do 24 s a pro 20 mg
jednou denné (18-30 h po uziti tablety) od 13 do 20 s.

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi dostavali rivaroxaban k prevenci cévni mozkové ptihody
a systémové embolie, se 5/95 percentild pro PT (neoplastin) 1-4 hodiny po uziti tablety (tj. v dobé
maximalniho u¢inku) u pacientd 1é¢enych davkou 20 mg jednou denné pohybovalo v rozmezi 14 az 40
s a u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych davkou 15 mg jednou denné v
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pacientt 1é¢enych davkou 20 mg jednou denné pohybovalo v rozmezi 12 az 26 s a u pacientil se
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych davkou 15 mg jednou denné€ v rozmezi 12 az 26 s.

V klinické farmakologické studii reverze farmakodynamického i¢inku rivaroxabanu u zdravych
dospélych osob (n=22) byly hodnoceny uc€inky jednotlivych dévek (50 [U/kg) dvou riznych typt
PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (faktory Il, VII, IX a X). 3-
faktorovy PCC snizil primérné hodnoty neoplastinového PT pfiblizné o 1,0 sekundy béhem 30 minut
ve srovnani se snizenim piiblizné o 3,5 sekundy pozorovanym u 4-faktorového PCC. Naproti tomu 3-
faktorovy PCC mél vétsi a rychlejsi celkovy u€inek na zvraceni zmeén v tvorbé endogenniho trombinu
nez 4-faktorovy PCC (viz bod 4.9).

Aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT) a HepTest se rovnéz prodluzuji v zavislosti na
davce, nicméné k hodnoceni farmakodynamického tcinku rivaroxabanu se nedoporucuji. Behem 1écby
rivaroxabanem neni v klinické praxi nutné sledovat koagulacni parametry. Pokud je to vSak klinicky
indikovano, lze hladiny rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi testy inhibice faktoru Xa
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodnoty PT (reagencium Neoplastin), aPTT a testu anti-faktoru Xa (s kalibrovanym kvantitativnim
testem) vykazuji u déti uzkou korelaci s plazmatickymi koncentracemi. Korelace mezi anti-faktorem
Xa a plazmatickymi koncentracemi je linearni a hodnota sklonu se blizi 1. Mohou se vyskytnout
individualni nesrovnalosti s vy$$imi nebo niz§imi hodnotami anti-faktoru Xa ve vztahu

k odpovidajicim plazmatickym koncentracim. Béhem klinické 1é¢by rivaroxabanem neni nutné
pravidelné sledovani koagulacnich parametrt. Pokud je to vSak klinicky indikovéno, 1ze koncentrace
rivaroxabanu méfit kalibrovanymi kvantitativnimi testy ani-faktoru Xa v ug/l (rozmezi plazmatickych
koncentraci rivaroxabanu pozorovanych u déti viz tabulka 13 v bod¢ 5.2). Pfi pouziti testu anti-faktoru
Xa ke kvantifikaci plazmatickych koncentraci rivaroxabanu u déti je nutné vychazet z dolniho limitu
kvatnifikace. Nebyla stanovena zadna prahova hodnota pro pfihody souvisejici s u¢innosti nebo
bezpecnosti.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini: klinicky
program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal G¢innost rivaroxabanu v prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie u pacientii s nevalvularni fibrilaci sini.

V klicové dvojité zaslepené studii ROCKET AF dostavalo 14 264 pacientli bud’ rivaroxaban v davce
20 mg jednou denné (15 mg jednou denné u pacientt s clearance kreatininu 30—49 ml/min), nebo
warfarin titrovanému na cilovou hodnotu INR 2,5 (terapeutické rozmezi 2,0 az 3,0). Median doby
1écby byl 19 mésict a celkova doba 1écby az 41 mésic.

34,9 % pacientl bylo 1é¢eno kyselinou acetylsalicylovou a 11,4 % bylo 1é¢eno antiarytmiky tiidy 111
v¢etné amiodaronu.

Rivaroxaban nedosahoval horsich vysledkt nez warfarin u primarniho slozeného cilového parametru v
ptipade cévni mozkové piihody a systémové embolie mimo centralni nervovou soustavu. V populaci
1écené dle protokolu se cévni mozkova ptihoda nebo systémova embolie vyskytla u 188 pacienti
uzivajicich rivaroxaban (1,71 % za rok) a u 241 pacientl uzivajicich warfarin (2,16 % za rok) (HR:
0,79; 95% CI: 0,66-0,96; p< 0,001 pro non-inferioritu). Ze v§ech randomizovanych pacienti
analyzovanych podle ITT se primarni piihody vyskytly u 269 pacientti uzivajicich rivaroxaban (2,12
% rocn¢) a 306 pacientd uzivajicich warfarin (2,42 % ro¢n¢) (HR: 0,88; 95% CI: 0,74-1,03; p< 0,001
pro non-inferioritu; p=0,117 pro superioritu). Vysledky pro sekundarni cilové parametry testované v
hierarchickém potadi v analyze ITT jsou uvedeny v tabulce 4.

U pacientli ve warfarinové skupin€ byly hodnoty INR v terapeutickém rozmezi (2,0 az 3,0) v priméru
v 55 % piipad (median 58 %; interkvartilové rozpéti 43 az 71). Uéinek rivaroxabanu se nelisil na
urovni sttedu TTR (Cas v cilovém rozmezi INR 2,0 - 3,0) ve stejné velkych kvartilech (p=0,74 pro
interakci). V nejvyssim kvartilu podle stfedu byl pomér rizika (HR) u rivaroxabanu oproti warfarinu
0,74 (95% CI: 0,49-1,12).
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Mira vyskytu hlavnich ukazateld pro posouzeni bezpecnosti (zavazné a nezavazné klinicky vyznamné

krvacivé ptihody) byla u obou 1é¢ebnych skupin podobna (viz tabulka 5).

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti studie ROCKET AF faze Il

Populace studie

ITT analyzy acinnosti u pacienti

s nevalvularni fibrilaci sini

Rivaroxaban 20 mg
jednou denné (15 mg | Warfarin titrovany na
jednou denné u cilovou hodnotu INR
pacienti se stifedné 2,5 (terapeutické HR (95% CI)
Lécebna davka téZkou poruchou rozmezi 2,0 az 3,0) Hodnota p, test
funkce ledvin) superiority
Mira vyskytu (100
Mira vyskytu (100 pacientorokii)
pacientorokii)
Cévni mozkova prihoda a 0,88
; . L 269 306
systémova embolie mimo 2,12) (2,42) (0,74-1,03)
CNS ' ' 0,117
Cevryn mo’zkova p.r1h0(.ia, 579 609 0,94
systémova embolie mimo (4,51) (4,81) (0,84-1,05)
CNS a vaskularni smrt ! ' 0,265
Cévni mozkova ptihoda, 093
systémova embolie mimo 659 709 © 83,—1 03)
CNS, vaskularni smrt a (5,24) (5,65) ,O 15é
infarkt myokardu ’
0,90
. 253 281 ’
Mrtvice 0,76-1,07
(1,99) (2,22) .75 2.0
. . S 0,74
Systémova embolie mimo 20 27 0.42-1.3
CNS (0,16) 0,21) 0423.52)
0,91
Infarkt myokardu 130 142 (0,72-1,16)
(1,02) (1,12) 0.464

Tabulka 5: Vysledky bezpecnosti projektu ROCKET AF faze 111

Populace studie

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini®

Rivaroxaban Warfarin
20 mg jednou denné (15| titrovany na cilovou
mg jednou denné u hodnotu INR 2,5
pacientt se stifedné | (terapeutické rozmezi HR
Lécebna davka tézkou poruchou funkce 2,0 az 3,0) (95% ClI)
ledvin) Hodnota p
Mira vyskytu (100 Mira vyskytu (100
pacientoroki) pacientoroku)
Zévginé a’nezévairné o 1475 1 449 1,03
klinicky vyznamné krvacivé (14.91) (14,52) (0,96-1,11)
piihody ’ ’ 0,442
1,04
Zévarné krvacivé pithody 395 386 (0,90-1,20)
(3,60) (3,45) 0.576
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: 27 55 0,50
Umirti v dasledku krvaceni* (0,31-0,79)
(0,24) (0,48) 0.003
I 0,69
Krvaceni z kritickych 91 133 0.53-0.91
orgAnt* (0,82) (1,18) ( B )
0,67
Intrakranialni krvaceni* (0559) (08;1 4) (0,47-0,93)
' ' 0,019
1,22
Pokles hemoglobinu* (23 357) (22 52?3) (1,03-1,44)
' ' 0,019
Transfuze 2 nebo vice 183 149 1,25
jednotek erytrocytarni masy (1.65) (1,32) (1,01-1,55)
nebo plné krve* ’ ’ 0,044
Nezdvazné klini 1,04
ezavazné klinicky 1185 1151 096113
vyznamné krvacivé ptihody (11,80) (11,37) ©, 0 5 4é )
0,85
Mortalita z jakékoli pfi¢iny (f %E;) (22 52?_) (0,70-1,02)
' ' 0,073
a) Léceny zakladni soubor pro hodnoceni bezpecnosti

* Nominaln¢ vyznamné

Kromeé studie ROCKET AF faze III byla provedena prospektivni, jednoramenna, poregistracni,
neintervencni, oteviena kohortova studie (XANTUS) s centralnim hodnocenim vysledki véetné
tromboembolickych piihod a zavazného krvaceni. Do klinické praxe bylo zatazeno 6 704 pacienti s
nevalvulérni fibrilaci sini za Gcelem prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie mimo
centralni nervovou soustavu (CNS). Prumérné skore CHADS; bylo 1,9 a skore HAS-BLED 2,0 ve
skupin¢ XANTUS ve srovnani s prumérnym skére CHADS: 3,5 a HAS-BLED 2,8 ve skupin¢
ROCKET AF. Zavazné krvaceni se vyskytlo u 2,1 na 100 pacientorokt. Smrtelné krvaceni bylo
hlaseno u 0,2 na 100 pacientorokil a intrakranialni krvaceni u 0,4 na 100 pacientorokll. Cévni mozkova
ptihoda nebo systémova embolie mimo CNS byla zaznamenana u 0,8 na 100 pacientorokd.

Tato pozorovani v klinické praxi jsou v souladu se zavedenym bezpecnostnim profilem v této indikaci.

V poregistra¢ni neintervencni studii byl rivaroxaban u vice nez 162 000 pacientd ze ¢ty zemi
predepsan k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientli s nevalvularni fibrilaci
sini. Mira vyskytu ischemické cévni mozkové piihody byla 0,70 (95% CI 0,44-1,13) na 100
pacientoroktl. Krvaceni, které vedlo k hospitalizaci, se vyskytovalo v ¢etnosti 0,43 (95% CI 0,31—
0,59) na 100 pacientorokt v pripad¢ intrakranidlniho krvaceni, 1,04 (95% CI 0,65—1,66) v ptipade
gastrointestinalniho krvéceni, 0,41 (95% CI 0,31-0,53) v pfipad€ urogenitalniho krvaceni a 0,40 (95%
Cl 0,25-0,65) v ptipad¢ ostatnich krvaceni.

Pacienti podstupujici kardioverzi

Prospektivni, randomizovana, oteviena, multicentricka, exploratorni studie se zaslepenym hodnocenim
cilovych parametra (X-VERT) byla provedena u 1 504 pacientt (diive nelééenych a pfedlécenych
peroralnimi antikoagulancii) s nevalvularni fibrilaci sini s planovanou kardioverzi s cilem porovnat
rivaroxaban s antagonisty vitaminu K (AVK) s upravenou dédvkou (randomizace 2:1), a to v prevenci
kardiovaskularnich ptihod. Byly pouzity strategie kardioverze na zaklad¢ transezofagealniho
echokardiogramu (TEE) (piedléCeni 1-5 dni) nebo konvenc¢ni kardioverze (predléceni nejméné tii
tydny). Primarni ukazatel pro posouzeni u¢innosti (v§echny cévni mozkové ptihody, tranzitorni
ischemicka ataka, systémova embolie mimo CNS, infarkt myokardu (IM) a kardiovaskularni imrti) se
vyskytl u 5 (0,5 %) pacientii ve skuping s rivaroxabanem (n = 978) a 5 (1,0 %) pacientd ve skupiné s
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AVK (n =492; RR: 0,50; 95% CI: 0,15-1,73; modifikovana ITT populace). Hlavni ukazatel pro
posouzeni bezpecnosti (zavazné krvaceni) se vyskytl u 6 (0,6 %) a 4 (0,8 %) pacientd ve skuping s
rivaroxabanem (n = 988) a AVK (n =499) (RR: 0,76; 95% CI: 0,21-2,67; zakladni soubor pro
hodnoceni bezpecnosti). Tato exploratorni studie prokazala v ptipadé kardioverze srovnatelnou
ucinnost a bezpecnost mezi skupinami lé¢enymi rivaroxabanem a AVK.

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstupuji perkutanni koronarni intervenci (PCI) se
zavedenim stentu

Randomizovana, otevirena, multicentricka studie (PIONEER AF-PCI) byla provedena u 2 124 pacient
s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se zavedenim stentu pro primarni aterosklerotické
onemocnéni, s cilem porovnat bezpecnost dvou rezimi rivaroxabanu a jednoho rezimu AVK. Pacienti
byli pti celkové 12mésicni 1écbé ndhodné rozde€leni v poméru 1:1:1. Pacienti s anamnézou cévni
mozkové pfihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA) byli vylouceni.

Skupina 1 dostavala rivaroxaban 15 mg jednou denné (10 mg jednou denné u pacienti s clearance
kreatininu 30—49 ml/min) a inhibitor P2Y12. Skupina 2 dostavala rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné
plus DAPT (dualni protidestickova 1écba, tj. klopidogrel 75 mg [nebo alternativni inhibitor P2Y12]
plus nizka davka kyseliny acetylsalicylové [ASA]) po dobu 1, 6 nebo 12 mésictl, po niz nasledovala
1é¢ba rivaroxabanem 15 mg (nebo 10 mg u subjektt s clearance kreatininu 30—49 ml/min) jednou
denné¢ plus nizkd davka ASA. Skupina 3 dostavala AVK s upravenou davkou a DAPT po dobu 1, 6
nebo 12 mésict, po niz nasledovala AVK s upravenou davkou a nizka davka ASA.

Klinicky vyznamné krvacivé ptihody, primarni cilovy parametr pro posouzeni bezpecnosti, se
vyskytly u 109 (15,7 %), 117 (16,6 %) a 167 (24,0 %) subjektii ve skupiné 1, 2 a 3 v uvedeném potadi
(HR: 0,59; 95% ClI: 0,47-0,76; p< 0,001, resp. HR: 0,63; 95% CI: 0,50-0,80; p< 0,001). Sekundarni
cilovy parametr (sloZzeny soubor kardiovaskularnich ptihod — kardiovaskularni umrti, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova piihoda) se vyskytl u 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) a 36 (5,2 %) subjekti ve
skuping 1, 2 a 3 v uvedeném poradi. U pacientil s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili PCI se
zavedenim stentu, vykazoval kazdy z rezimul rivaroxabanu vyznamné snizeni klinicky vyznamnych
krvacivych piihod ve srovnani s rezimem AVK.

Primarnim cilem studie PIONEER AF-PCI bylo vyhodnotit bezpeénost. Udaje o u¢innosti (vetné
tromboembolickych piihod) u této populace jsou omezené.

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

Klinicky program rivaroxabanu byl navrzen tak, aby prokazal uc¢innost rivaroxabanu v pocatecni a
pokracujici 1é¢b¢ akutni hluboké zilni trombdzy a PE a v prevenci recidivy. Ve Ctyfech
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein
Extension a Einstein Choice) bylo zkouméano vice nez 12 800 pacientii a navic byla provedena piedem
stanovena souhrnnd analyza studii Einstein DVT a Einstein PE. Celkova kombinovana délka 1é¢by ve
vSech studiich byla az 21 mésici.

Ve studii Einstein DVT bylo zkoumano 3 449 pacientt s akutni hlubokou zilni trombdzou za ucelem
1é¢by HZT a prevence recidivujici HZT a PE (pacienti, u nichz se vyskytla symptomaticka PE, byli z
této studie vylouceni). Doba trvani 1é¢by byla 3, 6 nebo 12 mésicli v zavislosti na klinickém posouzeni
zkousejiciho.

Pii pocateéni 3tydenni 16¢bé akutni HZT bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denng.
Nasledovala 1écba rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné.

Ve studii Einstein PE bylo vySetieno 4 832 pacientd s akutni PE za ucelem 1é¢by PE a prevence
recidivujici HZT a PE. Doba trvani 1é&by byla 3, 6 nebo 12 mésicli v zavislosti na klinickém
posouzeni zkousejiciho.

Pti pocatecni 1é¢bé akutni PE bylo podavano 15 mg rivaroxabanu dvakrat denné po dobu tii tydnt.
Nasledovala 1é¢ba rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denné.

Ve studii Einstein DVT i Einstein PE se srovnavaci 1écebny rezim skladal z enoxaparinu podavaného
po dobu nejméné 5 dnti v kombinaci s 1é¢bou antagonisty vitaminu K, dokud se hodnota PT/INR
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nedostala do terapeutického rozmezi (> 2,0). V 1é¢bé se pokracovalo antagonistou vitaminu K, jehoz
davka byla upravena tak, aby se hodnoty PT/INR udrzovaly v terapeutickém rozmezi 2,0 az 3,0.

Ve studii Einstein Extension bylo zkoumano 1 197 pacientt s hlubokou zilni trombdzou nebo PE za
ucelem prevence recidivujici hluboké zilni trombozy a PE. U pacientt, kteti ukoncili 6 az 12 mésict
1é¢by Zzilni tromboembolie, byla 1é¢ba prodlouzena o dalsich 6 nebo 12 mésicii v zavislosti na
klinickém posouzeni zkousejiciho. Rivaroxaban 20 mg jednou denn¢ byl porovnavan s placebem.

Studie Finstein DVT, PE a Extension pouzivaly stejné pfedem stanovené primarni a sekundarni
ukazatele pro posouzeni ucinnosti. Primarnim ukazatelem pro posouzeni ucinnosti byla
symptomaticka recidivujici Zilni tromboembolie definovana jako kombinace recidivujici zilni
tromboembolie nebo fatdlni ¢i nefatalni PE. Sekundarni ukazatel pro posouzeni ucinnosti byl
definovan jako souhrn recidivujici hluboké zilni trombdzy, nefatdlni PE a mortality z jakékoli pticiny.

Ve studii Einstein Choice bylo 3 396 pacientl s potvrzenou symptomatickou hlubokou zilni
trombdzou a/nebo PE, kteti dokoncili 6 az 12 mésict antikoagulaéni 1é€by, zkoumano z hlediska
prevence fatalni PE nebo nefatalni symptomatické recidivujici hluboké zilni trombdzy nebo PE.
Pacienti s indikaci k pokracujici terapeutické antikoagulaci byli ze studie vylou¢eni. Délka 1é¢by byla
az 12 mesict v zavislosti na individualnim datu randomizace (median: 351 dnt1). Rivaroxaban 20 mg
jednou denné a rivaroxaban 10 mg jednou denné byly porovnavany s kyselinou acetylsalicylovou 100
mg jednou denné.

Primarnim ukazatelem pro posouzeni G¢innosti byla symptomaticka recidivujici zilni tromboembolie
definovand jako kombinace recidivujici zilni tromboembolie nebo fatalni ¢i nefatalni PE.

Ve studii Einstein DVT (viz tabulka 6) se rivaroxaban ukazal byt non-inferiorni vici
enoxaparinuw/AVK, pokud jde o primarni ukazatel pro posouzeni ucinnosti (p< 0,0001 (test non-
inferiority), HR:

0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (test superiority)). Pfedem stanoveny ¢isty klinicky piinos (primarni
ukazatel pro posouzeni uc¢innosti plus zavazné krvacivé piihody) byl zaznamenan s HR 0,67 ((95% CI:
0,47-0,95), nominalni hodnota p=0,027) ve prospéch rivaroxabanu. Hodnoty INR byly v
terapeutickém rozmezi ve stfedni hodnot€ 60,3 % ptipadi pii primérmé délce 1écby 189 dni a v 55,4
%, 60,1 % a 62,8 % pripadu ve skupinach s planovanou délkou 1écby 3, 6 a 12 mésicli. Ve skupiné s
enoxaparinem/AVK nebyl zjistén jasny vztah mezi Grovni stfedni hodnoty stfedniho TTR (Cas v
cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) ve stejn€ velkych tercilech a vyskytem recidivy zilni tromboembolie
(p=0,932 pro interakci). V nejvyssim tercilu podle stfedu byla hodnota HR u rivaroxabanu oproti
warfarinu 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).

Mira vyskytu primarniho ukazatele pro posouzeni bezpecnosti (zavazné nebo klinicky vyznamné
nezavazné krvacivé piihody) i sekundarniho ukazatele pro posouzeni bezpecnosti (zavazné krvacivé

ptihody) byla u obou 1é¢ebnych skupin podobna.

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti a bezpecnosti ze studie Einstein DVT faze 111

. 3 449 pacienti se symptomatickou akutni hlubokou Zilni
Populace studie \
trombozou
Rivaroxaban?® Enoxaparin/AVK®
Lécebna davka a délka 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
n=1731 n=1718

Symptomaticka recidivujici Zilni 36 51
tromboembolie* (2,1 %) (3,0 %)

T 20 18
Symptomaticka recidivujici PE (1,2 %) (1,0 %)
Symptomaticka recidivujici 14 28
hluboka Zilni tromboza (0,8 %) (1,6 %)

- . 1
Symptomaticka PE a HZT (0.1%) 0
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Fatalni PE / smrt v ptipadé¢, kde 4 6

nelze vyloudit PE (0,2 %) (0,3 %)

Zavazné nebo klinicky 139 138

vyznamné nezavazné krvaceni (8,1 %) (8,1 %)

Zavazné krvacivé piihody (0’]é4% ) ( 1,220% )

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

b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnd, soubézné a nasledné¢ AVK

* p< 0,0001 (non-inferiorita vii¢i pfedem stanovenému HR 2,0), HR: 0,680 (0,443-1,042),

p=0,076 (superiorita)

Ve studii Einstein PE (viz tabulka 7) se rivaroxaban ukéazal byt non-inferiorni vii¢i enoxaparinu/AVK
pro primarni ukazatel pro posouzeni u¢innosti (p=0,0026 (test non-inferiority), HR: 1,123 (0,749-
1,684)). Pfedem stanoveny Cisty klinicky pfinos (primarni ukazatel pro posouzeni ucinnosti plus
zavazné krvacivé ptihody) byl zaznamenan s HR 0,849 ((95% CI: 0,633—1,139), nominalni hodnota
p=0,275). Hodnoty INR byly v terapeutickém rozmezi ve stfedni hodnot¢ 63 % ptipadl pti primérné
délce 1écby 215 dni a v 57 %, 62 % a 65 % ptipadl ve skupinach s planovanou délkou 1é¢by 3, 6 a 12
mesicl. Ve skuping s enoxaparinem/AVK nebyl zjistén jasny vztah mezi tirovni stfedni hodnoty
stfedniho TTR (¢as v cilovém rozmezi INR 2,0-3,0) ve stejné velkych tercilech a vyskytem recidivy
zilni tromboembolie (p=0,082 pro interakci). V nejvyssim tercilu podle stfedu byla hodnota HR u
rivaroxabanu oproti warfarinu 0,642 (95% ClI: 0,277-1,484).

Mira vyskytu primarniho ukazatele pro posouzeni bezpecnosti (zavazné nebo klinicky vyznamné
nezavazné krvacivé piihody) byla mirn€ nizsi ve skupiné 1é¢ené rivaroxabanem (10,3 % (249/2412))
nez ve skupiné lécené enoxaparinem/AVK (11,4 % (274/2405)). Vyskyt sekundarniho ukazatele pro
posouzeni bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byl nizsi ve skupiné s rivaroxabanem (1,1 %
(26/2412)) nez ve skupiné s enoxaparinem/AVK (2,2 % (52/2405)) s HR 0,493 (95% CI: 0,308—
0,789).

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti a bezpecnosti ze studie Einstein PE faze 111

Populace studie 4 832 pacienti s akutni symptomatickou PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/AVK®
Lécebna davka a délka 1écby 3, 6 nebo 12 mésicu 3, 6 nebo 12 mésicu
n=2419 n=2413
Symptomaticka recidivujici Zilni 50 44
tromboembolie* (2,1 %) (1,8 %)

C e, 23 20
Symptomaticka recidivujici PE (1.0 %) (0.8 %)
Symptomaticka recidivujici 18 17
hluboka Zilni trombdza (0,7 %) (0,7 %)

—_ . 2
Symptomaticka PE a HZT 0 (<0,1 %)
Fatalni PE / smrt v ptipadé, kde
PE 11 7

9 0

nelze vyloucit (0.5 %) (0,3 %)
Zavazné nebo klinicky vyznamné 249 274
nezavazné krvaceni (10,3 %) (11,4 %)

e L . 26 52
Zavazné krvacivé piihody (1,1 %) (2.2 %)
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnil a nasledné 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dnii, soubézné a nasledné AVK
* p< 0,0026 (non-inferiorita viéi piedem stanovenému HR 2,0), HR: 1,123 (0,749-1,684)
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Byla provedena pfedem stanovena souhrnna analyza vysledku studii Einstein DVT a PE (viz tabulka
8).

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

Populace studie 8 281 pacienti s akutni symptomatickou HZT nebo PE
Rivaroxaban® Enoxaparin/AVK®
Lécebna davka a délka 1écby 3, 6 nebo 12 mésici 3, 6 nebo 12 mésici
n =4 150 n=4131
Symptomaticka recidivujici zilni 86 95
tromboembolie* (2,1 %) (2,3 %)
Symptomaticka recidivujici PE ( 133% ) (038% )
Symptomaticka recidivujici 32 45
hluboka Zilni trombdza (0,8 %) (1,1%)
Symptomaticka PE a HZT (< Ole %) (< 0,21 %)
Fatalni PE / smrt v piipad¢, kde 15 13
nelze vyloudit PE (0,4 %) (0,3 %)
Zavazné nebo klinicky vyznamné 388 412
nezavazné krvaceni (9,4 %) (10,0 %)
Zavazné krvacivé piihody ( 1,?)0% ) ( 1;2% )
a) Rivaroxaban 15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydni a nasledné 20 mg jednou denné
b) Enoxaparin po dobu nejméné 5 dni, soubézné a nasledné AVK
* p< 0,0001 (non-inferiorita vici pfedem stanovenému HR 1,75), HR: 0,886 (0,661-1,186)

Ptedem stanoveny Cisty klinicky ptinos (primarni ukazatel pro posouzeni ucinnosti plus zdvazné
krvacivé ptihody) souhrnné analyzy byl zaznamenan s HR 0,771 ((95% CI: 0,614-0,967), nominalni
hodnota p= 0,0244).

Ve studii Einstein Extension (viz tabulka 9) dosahoval rivaroxaban lepsich vysledkii nez placebo u
primarnich i sekundéarnich ukazatelli pro posouzeni G¢innosti. U priméarniho ukazatele pro posouzeni
bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byla zjisténa nevyznamné vyssi Cetnost vyskytu u pacientti
1é¢enych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani s placebem. Sekundarni ukazatel pro
posouzeni bezpecnosti (zavazné nebo klinicky vyznamné nezavazné krvacivé ptihody) vykazoval
vy$si vyskyt u pacientl 1éCenych rivaroxabanem 20 mg jednou denné ve srovnani s placebem.

Tabulka 9: Vysledky u€innosti a bezpecnosti ze studie Einstein Extension faze 111

Populace studie 1197 pacifsn.tﬁ Srpf)!(.ra,éujici 1é¢bou a Prevenci
recidivujici Zilni tromboembolie
Rivaroxaban?® Placebo
Lécebna davka a délka 1écby 6 nebo 12 mésici 6 nebo 12 mésicu
n =602 n =594
Symptomaticka recidivujici Zilni 8 42
tromboembolie* (1,3 %) (7,1 %)
Symptomaticka recidivujici PE o, : %) (2;3% )
Symptomaticka recidivujici 5 31
hluboké Zilni trombdza (0,8 %) (5,2 %)
Fatalni PE / smrt v ptipadé¢, kde 1 1
nelze vyloudit PE (0,2 %) (0,2 %)
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Zavazné krvacivé piihody (0’;1 %) (©, 8 %)
Klinicky vyznamné nezavazné 32 7
krvéaceni (5,4 %) (1,2 %)
a) Rivaroxaban 20 mg jednou denné

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

Ve studii Einstein Choice (viz tabulka 10) dosahoval rivaroxaban v davce 20 mg a 10 mg lepsich
vysledkd u primarniho ukazatele pro posouzeni uc¢innosti nez kyselina acetylsalicylova v davce 100
mg. Hlavni ukazatel pro posouzeni bezpecnosti (zavazné krvacivé piihody) byl u pacientt 1é€enych
rivaroxabanem v davce 20 mg a 10 mg jednou denn¢ podobny jako u 100 mg kyseliny

acetylsalicylové.

Tabulka 10: Vysledky tdinnosti a bezpe¢nosti ze studie Einstein Choice faze I11

Populace studie

3 396 pacienti pokracujici prevence recidivujici Zilni tromboembolie

L Rivaroxaban 20 mg Rivaroxaban 10 mg ASA 100 mg
Lécebna davka jednou denné jednou denné jednou denné
Median délka 1écby o o .
[mezikvartilové rozpéti] 349 [189-362] dnti 353 [190-362] dntt | 350 [186-362] dnti
Symptomaticka recidivujici 17 13 50
zilni tromboembolie (1,5 %)* (1,2 %)** (4,4 %)

Symptomaticka 6 6 19

recidivujici PE (0,5 %) (0,5 %) (1,7 %)

Symptomaticka 9 8 30

recidivujici hluboka Zilni (0,8 %) (0,7 %) (2,7 %)

Fatalni PE / smrt v

ptipadé, kde nelze © 22% © go/) © 22%

vyloucit PE 70 o7 e 70
Svmpiomaticka recidivaict
S
myokardu, cévni mozkova (1,7 %) (1,6 %) (5.0 %)

e il 6 5 3
Zavazné krvacivé piihody (0.5 %) (0.4 %) (0.3 %)
Klinicky vyznamné 30 22 20
nezavazné krvaceni (2,7 %) (2,0 %) (1,8 %)
Symptomaticka recidivujici
zilni tromboembolie nebo 23 17 53
zavazné krvaceni (2,1 %)* (1,5 %)** (4,7 %)
(¢isty klinicky ptinos)

* p< 0,001 (superiorita) rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denn¢, HR: 0,34

(0,20-0,59)

** p< 0,001 (superiorita) rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denné, HR: 0,26

(0,14-0,47)

* Rivaroxaban 20 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denné, HR: 0,44 (0,27-0,71), p=0,0009

(nominalni)

** Rivaroxaban 10 mg jednou denné vs. ASA 100 mg jednou denné¢, HR: 0,32 (0,18-0,55), p< 0,0001

(nominalni)

Kromé programu studie EINSTEIN faze III byla provedena prospektivni, neintervencni, oteviena
kohortova studie (XALIA) s centralnim hodnocenim vysledk véetné recidivy Zilni tromboembolie,
zavazného krvaceni a umrti. Do studie bylo zafazeno 5 142 pacientl s akutni hlubokou Zilni
trombozou s cilem zjistit dlouhodobou bezpecnost rivaroxabanu v klinické praxi ve srovnani se
standardni antikoagulacni 1écbou. Mira zdvazného krvaceni, mira recidivy Zilni tromboembolie a
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umrtnost z jakékoli ptiiny byla u rivaroxabanu 0,7 %, 1,4 % a 0,5 %. Existovaly rozdily v zakladnich
charakteristikach pacientdl, véetné véku, nadorového onemocnéni a poruchy funkce ledvin. K Gpravé
namétenych vychozich rozdila byla pouzita pfedem stanovena stratifikovana analyza pomoci
propensity skore, ale i pfes to mohou byt vysledky ovlivnény zbytkovymi zavadejicimi faktory.
Upravené HR porovndvajici rivaroxaban a standardni 1é¢bu pro zavazné krvaceni, recidivujici zilni
tromboembolii a mortalitu z jakékoli piic¢iny byly 0,77 (95% CI: 0,40-1,50), 0,91 (95% CI: 0,54-1,54)
a 0,51 (95% CI: 0,24-1,07).

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

V poregistracni neintervencni studii byl rivaroxaban predepséan k 1é¢be nebo prevenci hlubokeé zilni
tromboézy a PE u vice nez 40 000 pacientll bez anamnézy rakoviny ze ¢tyi zemi. Mira vyskytu na 100
pacientorokil pro symptomatické nebo klinicky zjevné zilni tromboembolie nebo tromboembolickych
ptihod vedoucich k hospitalizaci se pohybovala od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) ve Spojeném kralovstvi
do 2,30 (95% CI 2,11-2,51) v Némecku. Krvaceni, které vedlo k hospitalizaci, se vyskytovalo v
¢etnosti 0,31 (95% CI 0,23-0,42) na 100 pacientorokti v piipad¢ intrakranialniho krvaceni, 0,89 (95%
Cl1 0,67-1,17) v pfipad¢ gastrointestinalniho krvaceni, 0,44 (95% CI 0,26-0,74) v ptipadé
urogenitalniho krvaceni a 0,41 (95% CI 0,31-0,54) v pripad¢ ostatnich krvaceni.

Pediatricka populace

Lécba ZTE a prevence recidivy ZTE U pediatrickych pacientii

Do 6 otevienych multicentrickych pediatrickych studii bylo zatazeno celkem 727 déti s potvrzenym
akutnim ZTE, z nichz 528 dostavalo rivaroxaban. Davkovani piizptisobené t&lesné hmotnosti pacient
ve véku od narozeni do méné nez 18 let vedlo k expozici rivaroxabanu podobné té, ktera byla
pozorovana u dospélych pacientti s HZT 1é&enych rivaroxabanem v davce 20 mg jednou denng, jak
bylo potvrzeno ve studii faze III (viz bod 5.2).

Studie EINSTEIN Junior byla randomizovana, aktivnim ptipravkem kontrolovana, oteviena
multicentrickd klinicka studie faze III s 500 pediatrickymi pacienty (ve véku od narozeni do < 18 let)
s potvrzenym akutnim ZTE.

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

Indexovy ZTE byl klasifikovan jako ZTE souvisejici s centralnim Zilnim katétrem (CVC-ZTE; 90/335
pacientl ve skuping s rivaroxabanem, 37/165 pacienti ve skupiné s komparatorem), tromboza
mozkovych zil a splavll (CVST; 74/335 pacientl ve skupin€ s rivaroxabanem, 43/165 pacientl ve
skuping s komparatorem) a viechny ostatni typy véetné HZT a PE (non-CVC-ZTE; 171/335 pacientii
ve skuping s rivaroxabanem, 85/165 pacienttl ve skupiné s komparatorem). Nejcastéj$im projevem
indexové trombozy u déti ve véku 12 az < 18 let byly non-CVC-ZTE u 211 (76,4 %) pacienttl, u déti
ve ve€ku 6 az < 12 let a 2 roky az < 6 let $lo o CVST u 48 (47,5 %), resp. 35 (50,7 %) pacient a u déti
ve véku < 2 roky pak 0 CVC-ZTE u 37 (68,5 %) pacientil. Ve skupiné s rivaroxabanem se CVST
nevyskytla u zadného ditéte ve véku < 6 mésict. 22 pacientd s CVST mélo infekci CNS (13 pacientd
ve skuping s rivaroxabanem a 9 pacientli ve skupin€ s komparatorem).

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

Pacienti podstoupii tvodni 1é¢bu terapeutickymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH),
nizkomolekularnich heparintt (LMWH) nebo fondaparinuxu po dobu nejméné 5 dnti a byli
randomizovani v poméru 2:1 bud’ do skupiny s davkami rivaroxabanu upravenymi na zaklad¢ télesné
hmotnosti, nebo do skupiny s komparatorem (hepariny, AVK) po hlavni 1écebné obdobi studie v délce
3 mésict (1 mésic u déti s CVC-ZTE ve véku < 2 roky). Na konci hlavniho 1é¢ebnéné obdobi studie
bylo zopakovano diagnostické zobrazovaci vySetieni, které bylo provedeno na zacatku studie, pokud
to bylo klinicky proveditelné. V tomto okamziku bylo mozné 1écbu ve studii ukoncit nebo v ni podle
uvazeni zkousejiciho pokradovat po celkovou dobu az 12 mésict (u déti s CVC-ZTE ve véku < 2 roky
po dobu az 3 mésici).
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Primarnim vysledkem u¢innosti byl symptomaticky recidivujici ZTE. Primarnim vysledkem

bezpecnosti byl souhrnny vyskyt zavazného krvaceni a klinicky vyznamného nezavazného krvaceni
(CRNMB). Vsechny vysledky ucinnosti a bezpeénosti byly centralné posouzeny nezavislou komisi,
ktera neméla informace o ptidéleni 1écby. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti jsou uvedeny v tabulkach

11 a 12 nize.

Recidivujici ZTE se ve skupiné s rivaroxabanem vyskytl u 4 z 335 pacientii a ve skuping

s komparatorem u 5 ze 165 pacientti. Souhrnny vyskyt zavazného krvaceni a CRNMB byl
zaznamenan u 10 z 329 (3 %) pacientt 1ééenych rivaroxabanem a u 3 ze 162 (1,9 %) pacientt
1é¢enych komparatorem. Cisty klinicky piinos (symptomaticky recidivujici ZTE plus zivazné
krvacivé ptihody) byl hlaSen ve skupiné s rivaroxabanem u 4 z 335 pacientt a ve skupiné

s komparatorem u 7 ze 165 pacientti. Po zopakovani zobrazovaciho vysetieni byla zaznamenana
normalizace trombotické naloZze u 128 z 335 pacientti 1é€enych rivaroxabanem a u 43 ze 165 pacienttl
ve srovnavaci skupiné. Tato zjisténi byla mezi vékovymi skupinami obecné podobna. Ve skupiné
S rivaroxabanem bylo 119 (36,2 %) déti s jakymkoli krvacenim souvisejicim s 1écbou a ve skupiné

s komparatorem 45 (27,8 %) déti.

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

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

Piihoda Rivaroxaban Komparator
n = 335* n = 165*
Recidivujici ZTE (priméarni vysledek uginnosti) 4 5

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

Souhrnny vyskyt: symptomaticky recidivujici ZTE +
asymptomatické zhorSeni pii opakovaném zobrazeni

5
(1,5 %, 95% ClI
0,6 %-3,4 %)

6
(3,6 %, 95% ClI
1,6 %-7,6 %)

Souhrnny vyskyt: symptomaticky recidivujici ZTE +
asymptomatické zhorSeni + zadna zmeéna pti opakovaném
zobrazeni

21
(6,3 %, 95% ClI
4,0 %-9,2 %)

19
(11,5 %, 95% ClI
7,3 %-17,4 %)

zavazné krvaceni (Cisty klinicky pfinos)

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

Normalizace pfi opakovaném zobrazeni 128 43
(38,2 %, 95% ClI (26,1 %, 95% CI
33,0 %-43,5 %) 19,8 %-—33,0 %)
Souhrnny vyskyt: symptomaticky recidivujici ZTE + 4 7

(4,2 %, 95% ClI
2,0 %-8,4 %)

Fatalni nebo nefatalni plicni embolie

1
(0,3 %, 95% ClI
0,0 %-1,6 %)

1
(0,6 %, 95% ClI
0,0 %-3,1 %)

*FAS = cely analyzovany soubor (full analysis set), v§echny randomizované déti

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

vysledek bezpecnosti)

(3,0 %, 95% ClI
1,6 %55 %)

Rivaroxaban Komparator
n =329* n=162*
Souhrnny vyskyt: zavazné krvaceni + CRNMB (primarni |10 3

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

Zavazné krvaceni

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

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

Jakékoli krvaceni souvisejici s 1écbou

119 (36,2 %)

45 (27,8 %)
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* SAF = soubor k analyze bezpecnosti (safety analysis set), vsechny randomizované déti, jimz byla
podana alespon 1 davka hodnoceného ptipravku

Profil u¢innosti a bezpecnosti rivaroxabanu byl do znatné miry podobny u pediatrické populace s ZTE
a dospélé populace s HZT/PE, avSak ve srovnani s dospélou HZT/PE populaci byl podil subjektt
s vyskytem jakéhokoli krvaceni vyssi v pediatrické ZTE populaci.

Pacienti s rizikovym trojnadsobné pozitivnim antifosfolipidovym syndromem

V randomizované oteviené multicentrické studii sponzorované zkousejicim se zaslepenym
hodnocenim cilového parametru byl rivaroxaban porovnavan s warfarinem u pacientd s anamnézou
trombodzy, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom a u nichz bylo vysoké riziko
tromboembolickych ptihod (pozitivni vSechny 3 antifosfolipidové testy: lupus antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I). Studie byla pfed¢asné
ukoncena po zatazeni 120 pacientil z diivodu nadmérného vyskytu piihod u pacientli v rameni s
rivaroxabanem. Stiedni doba sledovani byla 569 dni. 59 pacientii bylo randomizovano pro rivaroxaban
20 mg (15 mg pro pacienty s clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min) a 61 pro warfarin (INR 2,0—
3,0). Tromboembolické ptihody se vyskytly u 12 % pacientti randomizovanych pro rivaroxaban (4
ischemické cévni mozkové piihody a 3 infarkty myokardu). U pacientii randomizovanych pro warfarin
nebyly hlaSeny zadné piihody. K zdvaznému krvaceni doslo u 4 pacientt (7 %) ve skuping s
rivaroxabanem a u 2 pacientil (3 %) ve skupiné s warfarinem.

Pediatricti pacienti

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky upustila od povinnosti piedlozit vysledky studii s
rivaroxabanem ve vSech podskupinach pediatrické populace v prevenci tromboembolickych ptihod
(informace o pouziti v pediatrii viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Nasledujici informace vychazeji z udajt ziskanych u dospélych.

Rivaroxaban se rychle vstiebava a maximalni koncentrace (Cmax) se objevuji 2 az 4 hodiny po uZiti
tobolky.

Peroralni absorpce rivaroxabanu je témér uplna a peroralni biologicka dostupnost je vysoka (80-100
%) pro davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu bez ohledu na to, zda jsou uzivany nalacno nebo po jidle.
Uziti s jidlem neovliviiuje AUC ani Cmax rivaroxabanu v davce 2,5 mg a 10 mg.

Vzhledem ke snizenému rozsahu absorpce byla pro rivaroxaban 20 mg stanovena peroralni biologicka
dostupnost 66 % nalac¢no. Pfi uzivani rivaroxabanu 20 mg spolecné s jidlem bylo pozorovano zvyseni
prumémé AUC o 39 % ve srovnani s piijmem nalacno, coz svédci o téméf uplné absorpci a vysoké
peroralni biologické dostupnosti. Rivaroxaban 15 mg a 20 mg tobolky se uzivaji s jidlem (viz bod
4.2).

Farmakokineticky vyvoj rivaroxabanu je pfiblizné linearni az do davky 15 mg jednou denné nalacno.
Pfi podani po jidle prokazal rivaroxaban v davkach 10 mg, 15 mg a 20 mg davkovou proporcionalitu.
Pti vyssich davkach rivaroxaban vykazuje absorpci omezenou rozpousténim se snizenou biologickou
dostupnosti a snizenou rychlosti absorpce se zvySujici se davkou.

Variabilita farmakokinetickych vlastnosti rivaroxabanu je mirna s interindividualni variabilitou
(CV%) v rozmezi 30—40 %.

Absorpce rivaroxabanu zavisi na misté jeho uvolilovani v gastrointestinalnim traktu. Pii uvoliiovani
granulatu rivaroxabanu v proximalni ¢asti tenkého stfeva byl zaznamenan 29% a 56% pokles AUC a
Cmax ve srovnani s pevnou lékovou formou. Expozice se dale snizuje, pokud se rivaroxaban uvoliuje v
distalnim tenkém stfevé nebo vzestupném tracniku. Proto je tfeba se vyhnout podavani rivaroxabanu
distaln€ od Zaludku, protoze to miize vést ke snizené absorpci a souvisejici expozici rivaroxabanu.
Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) byla u vysypaného obsahu tobolek ptipravku Mibrex 20 mg
tobolky podévaného s jablecnym pyré srovnatelna s referencnim piipravkem (Xarelto) 20 mg tablety s
rozdrcenymi tabletami podavanymi s jableénym pyré. Vzhledem k pfedvidatelnému
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farmakokinetickému profilu rivaroxabanu, ktery je imérny davce, jsou vysledky biologické
dostupnosti z této studie pravdépodobné pouzitelné i pro nizsi davky rivaroxabanu.

Pediatricka populace

Déti dostavaly rivaroxaban v pevné 1ékové forme nebo ve formé perordlni suspenze béhem podavani
vyZzivy ¢i konzumace jidla nebo kratce po nich a s typickou davkou tekutin, aby se u déti zajistilo
podani odpovidajici davky. Stejné jako u dospé€lych se i u déti rivaroxaban po peroralnim podani ve
formé& pevné 1ékové formy nebo ve formé granuli pro peroralni suspenzi rychle absorbuje. Mezi
pevnou lékovou formou a formou granuli pro peroralni suspenzi nebyl pozorovan zadny rozdil

Vv rychlosti ani rozsahu absorpce. Nejsou k dispozici zddné farmakokinetické tidaje po intravendznim
podani détem, takze absolutni biologicka dostupnost rivaroxabanu u déti neni znama. Byl zjistén
pokles relativni biologické dostupnosti pti zvySujicich se ddvkach (v mg/kg télesné hmotnosti), coz
naznacuje absorp¢ni limit U vysSich davek, a to i pfi uziti s jidlem.

Tobolky 20 mg rivaroxabanu se maji uzivat s podavanim vyzivy nebo s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny u dospélych je vysoka, ptiblizné 92 % az 95 %, pricemz hlavni
vazebnou slozkou je sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stfedni, Vss je pfiblizné 50 litrt.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné pro déti specifické udaje o vazbé rivaroxabanu na plazmatické bilkoviny.
Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje po intraven6znim podani rivaroxabanu détem.
Hodnota Vss odhadovana pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani u déti (v€kové rozmezi
0 az < 18 let) po peroralnim podani rivaroxabanu je zavisla na télesné hmotnosti a 1ze ji popsat
alometrickou funkei s primérnou hodnotou 113 I pro subjekt s télesnou hmotnosti 82,8 kg.

Biotransformace a eliminace

U dospélych dochazi piiblizné u 2/3 podané davky rivaroxabanu k metabolické degradaci, pfi¢emz
polovina je poté vyloucena renaln€ a druha polovina fekalni cestou. Posledni tietina podané davky se
vylucuje ptimo ledvinami moci jako nezménéna 1é¢iva latka, predevs$im aktivni rendlni sekreci.
Rivaroxaban je metabolizovan prostiednictvim CYP3A4, CYP2J2 a mechanismy nezavislymi na
CYP. Hlavnimi misty biotransformace jsou oxidacni degradace morfolinonové ¢asti a hydrolyza
amidovych vazeb. Na zakladé vyzkumd in vitro je rivaroxaban substratem transportnich proteint P-gp
(P-glykoprotein) a BCRP (protein rezistence rakoviny prsu).

vvvvvv

aktivnich cirkulujicich metabolitli. Se systémovou clearance ptiblizné 10 I/h Ize rivaroxaban
klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intravendznim podéani 1 mg davky je eliminacni polocas
ptiblizné€ 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace omezena rychlosti absorpce. K eliminaci
rivaroxabanu z plazmy dochézi s kone¢nym polocasem 5 az 9 hodin u mladych a s kone¢nym
polo¢asem 11 az 13 hodin u starSich osob.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné pro déti specifické tidaje o metabolismu. Nejsou k dispozici zadné
farmakokinetické tidaje po intraven6znim podani rivaroxabanu détem. Hodnota CL odhadovana
pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani u déti (vékové rozmezi 0 az < 18 let) po
peroralnim podani rivaroxabanu je zavisla na télesné hmotnosti a Ize ji popsat alometrickou funkci

s primérnou hodnotou 8 1 pro subjekt s té€lesnou hmotnosti 82,8 kg. Hodnoty geometrického priiméru
polocasu eliminace (t12) odhadované pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani se snizuji
s klesajicim v€kem a pohybovaly se od 4,2 h u dospivajicich ptes ptiblizné 3 h u déti ve veku 2 roky—
12 let az k 1,9 h u déti ve véku 0,5 az <2 roky a 1,6 h u déti mladsich nez 0,5 roku.
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Zvlastni skupiny pacienti

Pohlavi

U dospélych nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické a farmakodynamické rozdily
mezi pacienty muzského a zenského pohlavi. Explora¢ni analyza neodhalila zadné vyznamné rozdily
v expozici rivaroxabanu u déti muzského a Zenského pohlavi.

Starsi pacienti

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, pficemz pramérné
hodnoty AUC byly pfiblizné 1,5krat vyssi, zejména v disledku snizené (zdanlivé) celkové a renalni
clearance. Uprava davky neni nutna.

Riizné kategorie podle hmotnosti

U dospélych mély extrémni hodnoty t€lesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) pouze maly vliv na
plazmatické koncentrace rivaroxabanu (méné nez 25 %). Uprava davky neni nutna.

U déti se rivaroxaban davkuje podle télesné hmotnosti. Exploracni analyza neodhalila vyznamny vliv
podvahy nebo obezity na expozici rivaroxabanu u déti.

Rozdily mezi etniky

U dospélych nebyly u rivaroxabanu pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické a
farmakodynamické rozdily mezi kavkazskymi, afroamerickymi, hispanskymi, japonskymi a ¢inskymi
pacienty.

Explora¢ni analyza neodhalila zadné vyznamné rozdily mezi etniky v expozici rivaroxabanu

u japonskych, &inskych nebo asijskych déti mimo tizemi Japonska a Ciny ve srovnani s piislusnou
celkovou pediatrickou populaci.

Porucha funkce jater

U dospelych pacientt s cirhdzou s mirnou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako stupen A Child
Pugh klasifikace) byly zjistény pouze malé zmény ve farmakokinetickych vlastnostech rivaroxabanu
(v priméru 1,2nasobné zvyseni AUC rivaroxabanu), témét srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych
pacientti. U pacientd s cirh6zou se stfedné tézkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako stupeni B
Child Pugh klasifikace) byla primérna AUC rivaroxabanu vyznamné zvySena 2,3krat ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. AUC nevazané latky byla zvySena 2,6krat. U téchto pacientil byla rovnéz
sniZzena renalni eliminace rivaroxabanu, podobn¢ jako u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce
ledvin. Nejsou k dispozici Zadné udaje u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientd se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater zvySena 2,6krat
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky a prodlouzeni PT bylo podobné zvySeno 2,1krat. Pacienti se
sttedné tézkou poruchou funkce jater byli citlivéjsi na rivaroxaban, coZ melo za nasledek strméjsi
farmakokineticky/farmakodynamicky vztah mezi koncentraci a PT.

Rivaroxaban je kontraindikovan u pacientl s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a
klinicky vyznamnym rizikem krvéceni, v€etné pacientti s cirhozou stupné B a C Child Pugh
klasifikace (viz bod 4.3).

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

Porucha funkce ledvin

U dospélych pii hodnoceni prostiednictvim méteni clearance kreatininu doslo k nartstu expozice
rivaroxabanu v souvislosti s poklesem renalnich funkci. U jedincti s mirnou (clearance kreatininu 50—
80 ml/min), stfedné tézkou (clearance kreatininu 3049 ml/min) a té¢Zkou (clearance kreatininu 15-29
ml/min) poruchou funkce ledvin byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu (AUC) zvySeny 1,4krat,
1,5krat a 1,6krat. Odpovidajici zvySeni farmakodynamickych ucinki bylo vyrazné€jsi. U jedinct s
mirnou, stiedné té¢zkou a tézkou poruchou funkce ledvin byla celkova inhibice aktivity faktoru Xa
zvySena 1,5krat, 1,9krat a 2,0krat ve srovnani se zdravymi dobrovolniky a prodlouzeni PT bylo
podobné zvyseno 1,3krat, 2,2krat a 2,4krat. U pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min nejsou k
dispozici zadné udaje.
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Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické bilkoviny se neptedpoklada, ze by byl rivaroxaban
dialyzovatelny. PouzZiti se nedoporucuje u pacientll s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban
se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt s clearance kreatininu 15-29 ml/min (viz bod 4.4).

U déti ve veéku 1 rok nebo starSich se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (stupen
glomerularni filtrace < 50 ml/min/1,73 m?) nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Farmakokinetické idaje u pacientti

U pacientt, ktefi dostavali rivaroxaban k 1écbé akutni hluboke Zilni trombo6zy v davce 20 mg jednou
denné, dosahoval geometricky pramér koncentrace (90% predikeni interval) 2 az 4 hodiny a ptiblizné
24 hodin po podani davky (coz zhruba pfedstavuje maximdlni a minimalni koncentrace béhem
davkovaciho intervalu) urovné 215 (22-535) a 32 (6-239) pg/l.

U pediatrickych pacientt s akutnim ZTE vedlo podavani davek rivaroxabanu upravenych podle
télesné hmotnosti k podobné expozici, jaké byla zjisténa u dospélych pacientti s HZT, ktefi dostavali
davku 20 mg jednou denn¢. Geometricky primér koncentraci (90% interval) v dob¢ intervalu
odebirani vzorkt predstavoval zhruba hodnoty maximalni a minimalni koncentrace béhem
davkovaciho intervalu. Tyto hodnoty jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Souhrnné statistické uidaje (geometricky prumér (90% interval) plazmatickych
koncentraci rivaroxabanu Vv ustileném stavu (ug/l) podle davkovaciho rezimu a véku

Casové
intervaly
jednou denné n |12 az n 6 az <12 let
< 18 let
po 2,5-4 h 171 [241,5 24  229,7
(105-484) (91,5-777)
po 20-24 h 151 20,6 24 (15,9
(5,69-66,5) (3,42-45,5)
dvakrat denné|n 6az<12let |n 2rokyazi<6 |n  |0,5rokuazi<?
let roky
po 2,5-4 h 36 1454 38 [171,8 2 n.c.
(46,0-343) (70,7-438)
po 10-16 h 33 26,0 37 22,2 3 10,7
(7,99-94,9) (0,25-127) (n.c.—n.c.)
tfikrat denné N 2rokyaz<6 |n narozeniaz N [0,5rokuai<2|n |narozeni az
let < 2 roky roky < 0,5 roku
po 0,5-3 h 5  |164,7 25 [111,2 13 [114,3 12 [108,0
(108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
po 7-8 h 3 33,2 23 18,7 12 21,4 11 (16,1
(18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a
nékolika farmakodynamickymi cilovymi parametry (inhibice faktoru Xa, PT, aPTT, Heptest) byl
hodnocen po podani Sirokého rozmezi davek (5—-30 mg dvakrat denn€). Vztah mezi koncentraci
rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe vyjadfen modelem Emax. V ptipad¢ PT byly udaje
obecné 1épe vyjadieny pomoci linearniho prusec¢ikového modelu. V zavislosti na riznych pouzitych
PT cinidlech se sklon znacné lisil. Pfi pouziti neoplastinového PT byla zékladni hodnota PT pfiblizné
13 s a sklon byl pfiblizné 3 az 4 s/(100 pg/l). Vysledky farmakokinetickych a farmakodynamickych
analyz ve fazi Il a 11l byly v souladu s Gdaji zjist€énymi u zdravych subjekti.
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Pediatricti pacienti
Bezpecnost a u¢innost nebyla posuzovana v indikaci prevence cévni mozkové piihody a systémové
embolie u déti a dospivajicich do 18 let s nevalvularni fibrilaci sini.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
jednorazové davce, fototoxicity, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a toxicity u nedospélych
jedincti neodhaluji zddné zvlastni nebezpeci pro ¢loveka.

Uginky pozorované ve studiich toxicity pti opakovaném podéani byly zptisobeny predev§im zesilenou
farmakodynamickou aktivitou rivaroxabanu. U potkant byly pfi klinicky vyznamnych hladinach
expozice pozorovany zvysené plazmatické hladiny IgG a IgA.

U potkanti nebyly pozorovany zadné ti¢inky na plodnost samcti ani samic. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu souvisejici s farmakologickym mechanismem piisobeni rivaroxabanu
(napt. krvacivé komplikace). Pfi klinicky vyznamnych plazmatickych koncentracich byla pozorovana
embryo-fetalni toxicita (postimplanta¢ni ztrata, opozdéna nebo progradujici osifikace, mnohocetné
jaterni svétlé skvrny) a zvySeny vyskyt béznych malformaci a placentarnich zmén. V prenatalni a
postnatalni studii na potkanech byla pti davkach toxickych pro matky pozorovana snizena
zivotaschopnost potomki.

Rivaroxaban byl hodnocen u mladych potkanit béhem 1é¢by trvajici az 3 mésice pocinaje 4. den po
narozeni. Behem tohoto hodnoceni byl nezavisle na davce pozorovan nartst vyskytu periinsularnich
krvaceni. U specifickych cilovych organii nebyly zjistény zadné diikazy toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna stl kroskarmelozy
Hypromel6za 2910
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Obal tobolky:
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

PVC/PVdC/Alu blistry: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pted vlhkosti.

Alu/Alu blistry: Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tvrdé tobolky jsou baleny do PVC/PVdC/Alu blistri nebo Alu/Alu blistra.

Velikost baleni: 14, 28, 30, 84, 98 a 100 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni bezpe€nostni opatieni pro likvidaci pfipravku a dalsi zachazeni s nim
Nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad by m¢l byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Vysypani obsahu tobolek

Obsah tobolky rivaroxabanu muze byt suspendovan v 50 ml vody a podavan nazogastrickou nebo
zalude¢ni vyzivovou sondou po potvrzeni spravného umisténi sondy v Zaludku. Sondu je pak tfeba
vyplachnout vodou. Jelikoz absorpce rivaroxabanu zavisi na misté uvoliiovani 1é¢ivé latky, je ticba
predejit podani rivaroxabanu distaln€ od zaludku, protoze to miize zptisobit snizenou absorpci a tedy
snizenou expozici 1é¢ivé latky. Po podani vysypaného obsahu tvrdych tobolek rivaroxabanu 20 mg by
méla byt po davce okamzité aplikovana enteralni vyziva.
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