1.3.1 Rivaroxaban

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Xerdoxo 2,5 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,5 mg rivaroksabana.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)

Bledo rjavkasto rumene do rjavkasto rumene, okrogle, rahlo obojestransko izbocene, filmsko oblozene
tablete z vtisnjeno oznako 2.5 na eni strani tablete.
Velikost: premer priblizno 6,5 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xerdoxo, ki se jemlje soasno samo z acetilsalicilno kislino ali z acetilsalicilno kislino in
klopidogrelom ali tiklopidinom, je indicirano za prepre¢evanje aterotromboti¢nih dogodkov pri
odraslih bolnikih po akutnem koronarnem sindromu (AKS) s povi$animi vrednostmi srénih
biokemi¢nih oznacevalcev (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Zdravilo Xerdoxo, ki se jemlje soCasno z acetilsalicilno kislino, je indicirano za prepre¢evanje
aterotromboti¢nih dogodkov pri odraslih bolnikih s koronarno boleznijo (KB) ali simptomatsko
periferno arterijsko boleznijo (PAB) z velikim tveganjem za ishemi¢ne dogodke.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Priporoceni odmerek je 2,5 mg dvakrat na dan.

. Akutni koronarni sindrom

Bolniki, ki jemljejo zdravilo Xerdoxo 2,5 mg dvakrat na dan, naj jemljejo tudi dnevni odmerek 75—
100 mg acetilsalicilne kisline ali dnevni odmerek 75-100 mg acetilsalicilne kisline poleg dnevnega
odmerka 75 mg klopidogrela ali standardnega dnevnega odmerka tiklopidina.

Pri posameznem bolniku je treba redno ocenjevati zdravljenje in pretehtati tveganje za ishemicni
dogodek glede na tveganje za krvavitve. PodaljSanje zdravljenja na ve¢ kot 12 mesecev je treba
pretehtati pri vsakem bolniku, ker je izkuSenj z zdravljenjem, dalj$im od 24 mesecev, malo (glejte
poglavje 5.1).

Zdravljenje z zdravilom Xerdoxo je treba zaceti, takoj ko je mogoce po stabilizaciji AKS (vklju¢no s
postopkom revaskularizacije); najprej 24 ur po sprejemu v bolni$nico in nato takrat, ko se parenteralno
antikoagulacijsko zdravilo obi¢ajno ukine.
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. Koronarna bolezen/simptomatska periferna arterijska bolezen

Bolniki, ki jemljejo zdravilo Xerdoxo 2,5 mg dvakrat na dan, naj jemljejo tudi dnevni odmerek 75—
100 mg acetilsalicilne kisline.

Pri bolnikih po uspe$nem revaskularizacijskem posegu na spodnji okon¢ini (kirurski ali
endovaskularni poseg, vklju¢no s hibridnimi tehnikami) zaradi simptomatske periferne arterijske

bolezni se zdravljenja ne sme zaceti, dokler ni doseZzena hemostaza (glejte poglavje 5.1).

Trajanje zdravljenja je treba dolociti za vsakega posameznega bolnika na podlagi rednih ocen tveganja
za tromboti¢ne dogodke v primerjavi s tveganjem za Krvavitve.

. Akutni koronarni sindrom, koronarna bolezen/simptomatska periferna arterijska bolezen

Socasna uporaba z antiagregacijskimi zdravili

Pri bolnikih z akutnim tromboti¢nim dogodkom ali posegom na zilah, pri katerih je potrebno dvojno
antiagregacijsko zdravljenje je treba nadaljevanje zdravljenja z zdravilom Xerdoxo 2,5 mg dvakrat na
dan oceniti glede na vrsto dogodka ali posega in rezima odmerjanja antiagregacijskih zdravil.

Varnost in ué¢inkovitost uporabe rivaroksabana 2,5 mg dvakrat na dan v kombinaciji z dvojnim
antiagregacijskim zdravljenjem so preucevali pri bolnikih:
- znedavnim AKS v kombinaciji z acetilsalicilno kislino in klopidogrelom/tiklopidinom (glejte
poglavje 4.1) in
- po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji okon¢ini zaradi simptomatske periferne
arterijske bolezni, v kombinaciji z acetilsalicilno kislino in, kadar je primerno, kratkotrajno
uporabo klopidogrela (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Izpusceni odmerek

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek zdravila Xerdoxo, mora nadaljevati zdravljenje z rednim odmerkom,
kot je priporoceno, ob naslednjem predvidenem casu. Bolnik naj ne vzame dvojnega odmerka, da bi
nadomestil izpus¢eni odmerek.

Zamenjava antagonistov vitamina K (AVK) z zdravilom Xerdoxo

Vrednosti mednarodnega umerjenega razmerja (INR — International Normalized Ratio) so pri
bolnikih, ki prehajajo z zdravljenja z antagonisti vitamina K na zdravljenje z zdravilom Xerdoxo,
lahko lazno povisane po jemanju zdravila Xerdoxo. Dolocanje vrednosti INR ni ustrezno merilo za
merjenje antikoagulacijskega ucinka zdravila Xerdoxo, zato se ne sme uporabljati (glejte poglavje
4.5).

Zamenjava zdravila Xerdoxo z antagonisti vitamina K (AVK)

Obstaja moznost za neustrezno antikoagulacijsko zas¢ito pri zamenjavi zdravila Xerdoxo z antagonisti
vitamina K. Pri zamenjavi z drugim antikoagulacijskim zdravilom je treba zagotoviti stalno ustrezno
antikoagulacijo. Treba je poudariti, da lahko zdravilo Xerdoxo vpliva na povisanje vrednosti INR.

Pri bolnikih, ki prehajajo z zdravila Xerdoxo na antagoniste vitamina K, je treba zdravilo Xerdoxo in
antagoniste vitamina K jemati so¢asno, dokler niso vrednosti INR > 2,0. Prva dva dni po uvedbi
antagonista vitamina K je treba uporabiti standardni za¢etni odmerek antagonista vitamina K, nato pa
nadaljevati z odmerjanjem antagonista vitamina K glede na vrednosti INR. Medtem ko bolniki
prejemajo hkrati zdravilo Xerdoxo in antagonist vitamina K, se vrednosti INR ne sme dolo¢iti prej kot

24 ur po zadnjem odmerku zdravila Xerdoxo, vendar pa pred naslednjim odmerkom zdravila Xerdoxo.

Ko se zdravilo Xerdoxo preneha uporabljati, se vrednosti INR lahko zanesljivo dolocijo Sele 24 ur po
zadnjem odmerku zdravila Xerdoxo (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Zamenjava parenteralnega antikoagulacijskega zdravila z zdravilom Xerdoxo
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Za bolnike, ki prejemajo parenteralno antikoagulacijsko zdravilo, se zdravljenje s parenteralnim
zdravilom preneha in se 0 do 2 uri pred tem, ko bi bil ¢as za naslednji odmerek parenteralnega zdravila
(npr. nizkomolekularnega heparina) ali ob ukinitvi parenteralnega zdravila, ¢e ga bolnik prejema
neprekinjeno (npr. intravenski nefrakcionirani heparin), uvede zdravilo Xerdoxo.

Zamenjava zdravila Xerdoxo s parenteralnim antikoagulacijskim zdravilom
Prvi odmerek parenteralnega antikoagulacijskega zdravila je treba dati takrat, ko je ¢as za naslednji
odmerek zdravila Xerdoxo.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Omejeni klini¢ni podatki pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina 15-29 ml/min) kazejo,
da je koncentracija rivaroksabana v plazmi pomembno povecana. Zato je treba zdravilo Xerdoxo pri
teh bolnikih uporabljati previdno. Uporaba se ne priporoca pri bolnikih z o€istkom kreatinina <

15 ml/min (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Bolnikom z blago (o¢istek kreatinina 50-80 ml/min) ali zmerno (o¢istek kreatinina 30—49 ml/min)
okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Uporaba zdravila Xerdoxo je kontraindicirana pri bolnikih z boleznijo jeter, ki imajo hkrati motnje
koagulacije in kliniéno pomembno tveganje za krvavitve, vkljucno z bolniki z jetrno cirozo razreda
Child-Pugh B in C (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Starejsa populacija
Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Tveganje za krvavitve se povecuje s starostjo (glejte poglavje 4.4).

Telesna masa
Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Spol
Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost rivaroksabana 2,5 mg tablete pri otrocih, starih 0 do 18 let, nista bili dokazani.
Podatki niso na voljo, zato se uporaba zdravila Xerdoxo 2,5 mg tablete pri otrocih in mladostnikih,
mlajsih od 18 let, ne priporoca.

Nadin uporabe
Zdravilo Xerdoxo je namenjeno za peroralno uporabo.

Tablete se lahko jemljejo skupaj s hrano ali brez nje (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Zdrobljene tablete

Pri bolnikih, ki cele tablete ne morejo pogoltniti, se lahko tableto zdravila Xerdoxo tik pred peroralno
uporabo zdrobi in zmesa z vodo ali jabol¢no ¢ezano.

Zdrobljeno tableto se lahko daje tudi po zelodéni sondi (glejte poglavji 5.2 in 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Aktivna klini¢no pomembna krvavitev.
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Poskodbe ali stanja, za katere se meni, da predstavljajo pomembno tveganje za velike krvavitve. To
lahko vkljucuje aktivno ali nedavno razjedo v prebavilih, prisotne maligne neoplazme z visokim
tveganjem za krvavitve, nedavno poskodbo mozganov ali hrbtenice, nedavni kirurski poseg na
mozganih, hrbtenici ali o¢eh, nedavno intrakranialno krvavitev, prisotnost varic poziralnika ali sum
nanje, arteriovenske nepravilnosti, Zilne anevrizme ali velike intraspinalne ali intracerebralne Zilne
nepravilnosti.

Socasno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulantom, npr. nefrakcioniranim heparinom,
nizkomolekularnimi heparini (enoksaparin, dalteparin in drugi), derivati heparina (fondaparinuks in
drugi), peroralnimi antikoagulanti (varfarin, dabigatran eteksilat, apiksaban in drugi) razen v posebnih
primerih zamenjave antikoagulacijskega zdravljenja (glejte poglavje 4.2) ali kadar se nefrakcionirani
heparini uporabljajo v odmerkih, ki so potrebni za vzdrzevanje prehodnosti centralnega venskega ali
arterijskega katetra (glejte poglavje 4.5).

Socasno zdravljenje AKS z antiagregacijskimi zdravili pri bolnikih s predhodno mozgansko kapjo ali
prehodnim ishemi¢nim napadom (TIA — Transient Ischaemic Attack) (glejte poglavje 4.4).

Socasno zdravljenje KB/PAB z acetilsalicilno kislino pri bolnikih, ki so predhodno doziveli
hemoragic¢no ali lakunarno mozgansko kap ali katero koli drugo mozgansko kap v zadnjem mesecu
(glejte poglavje 4.4).

Bolezen jeter, povezana z motnjami koagulacije in klinicno pomembnim tveganjem za krvavitve,
vkljuéno z jetrno cirozo razreda Child-Pugh B in C (glejte poglavje 5.2).

Nosecnost in dojenje (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih z AKS so u¢inkovitost in varnost rivaroksabana 2,5 mg dvakrat na dan preucevali v
kombinaciji z antiagregacijskimi zdravili, kot so samo acetilsalicilna kislina ali acetilsalicilna kislina
in klopidogrel oz. tiklopidin.

Pri bolnikih s KB/PAB in visokim tveganjem za ishemi¢ne dogodke so u¢inkovitost in varnost
rivaroksabana 2,5 mg dvakrat na dan preucevali v kombinaciji z acetilsalicilno kislino.

Pri bolnikih po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji okoncini zaradi simptomatske
periferne arterijske bolezni so u¢inkovitost in varnost rivaroksabana 2,5 mg dvakrat na dan preucevali
v kombinaciji z antiagregacijskimi zdravili, npr. samo acetilsalicilno kislino ali acetilsalicilno kislino
in kratkotrajno uporabo klopidogrela. Ce je potrebno, mora biti dvojno antiagregacijsko zdravljenje s
klopidogrelom kratkotrajno; dolgotrajnemu dvojnemu antiagregacijskemu zdravljenju se je treba
izogibati (glejte poglavje 5.1).

Zdravljenja v kombinaciji z drugimi antiagregacijskimi zdravili, npr. prasugrelom ali tikagrelorjem,
niso preucevali in se ga ne priporoca.

Ves Cas zdravljenja se priporoca klini¢no spremljanje v skladu s smernicami vodenja
antikoagulacijskega zdravljenja.

Tveganje za krvavitve

Kot pri uporabi drugih antikoagulantov, je treba bolnike, ki jemljejo zdravilo Xerdoxo, skrbno
nadzorovati glede znakov krvavitve. Priporo€ljivo je, da se zdravilo uporablja previdno, ¢e je tveganje
za krvavitve povecano. Zdravljenje z zdravilom Xerdoxo je treba prenehati, ¢e se pojavijo hude
krvavitve (glejte poglavje 4.9).
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V klini¢nih preskusanjih so med dolgotrajnim zdravljenjem z rivaroksabanom poleg enojnega ali
dvojnega antiagregacijskega zdravljenja pogosteje opazili krvavitve iz sluznic (tj. iz nosu, dlesni,
prebavil, rodil in secil, vkljuéno z nenormalnimi krvavitvami iz noZnice ali mo¢nejSimi menstrualnimi
krvavitvami) in anemijo. Poleg ustreznega klinicnega spremljanja se za odkrivanje prikritih krvavitev
in ovrednotenje klinicnega pomena ocitnih krvavitev lahko laboratorijsko dolocijo vrednosti
hemoglobina/hematokrita, ¢e se to presodi kot potrebno.

Pri Stevilnih podskupinah bolnikov, ki so podrobno opredeljene v nadaljevanju, obstaja povecano
tveganje za krvavitve. Zato je treba pri bolnikih, kjer obstaja vecje tveganje za krvavitve, pretehtati
uporabo zdravila Xerdoxo v kombinaciji z dvojnim antiagregacijskim zdravljenjem glede na Koristi
preprecevanja aterotromboti¢nih dogodkov. Poleg tega je treba te bolnike po uvedbi zdravljenja
skrbno spremljati glede znakov in simptomov krvavitev in anemije (glejte poglavje 4.8).

Ce se vrednost hemoglobina ali krvni tlak brez jasnega vzroka znizata, je treba pomisliti na moznost
krvavitve in iskati njen izvor.

Ceprav pri zdravljenju z rivaroksabanom ni potrebno rutinsko spremljanje koncentracije rivaroksabana
v krvi, je lahko v izjemnih primerih, ko bi lahko podatki o koncentraciji rivaroksabana v krvi pomagali
pri klini¢ni odlo€itvi (npr. pri prekomernem odmerjanju in nujnem kirur§kem posegu), v pomo¢
doloc¢anje vrednosti rivaroksabana s kalibriranim kvantitativnim merjenjem aktivnosti anti-FXa (glejte
poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 30 ml/min) so lahko vrednosti rivaroksabana v
plazmi pomembno povecéane (1,6-Kratna povpreéna vrednost), kar lahko poveca tveganje za krvavitve.
Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina 15-29 ml/min je pri uporabi zdravila Xerdoxo potrebna previdnost.
Uporaba se ne priporoca pri bolnikih z oéistkom kreatinina < 15 ml/min (glejte poglavji 4.2 in 5.2).
Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocCistek kreatinina 30—49 ml/min), ki soCasno prejemajo druga
zdravila, ki povecajo plazemsko koncentracijo rivaroksabana, je treba zdravilo Xerdoxo uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.5).

Interakcije z drugimi zdravili

Uporaba zdravila Xerdoxo se ne priporoca pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo tudi azolne antimikotike
za sistemsko zdravljenje (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol in posakonazol) ali zaviralce
proteaz HIV (npr. ritonavir). Te u¢inkovine moc¢no zavirajo CYP3A4 in P-gp ter lahko klini¢no
pomembno (2,6-kratna povpreéna vrednost) poveéajo plazemske koncentracije rivaroksabana, kar
lahko poveca tveganje za krvavitve (glejte poglavje 4.5).

Ce bolniki so¢asno prejemajo zdravila, ki vplivajo na hemostazo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID), acetilsalicilno kislino, zaviralce agregacije trombocitov ali selektivne zaviralce ponovnega
privzema serotonina (SSRI — Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) in zaviralce ponovnega
privzema serotonina in noradrenalina (SNRI — Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors), je
potrebna previdnost. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav razjed v prebavilih, je treba
razmisliti tudi o ustreznem profilaktiénem zdravljenju (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Xerdoxo in antiagregacijskimi zdravili, smejo so¢asno prejemati
NSAID samo, ¢e koristi pretehtajo mozna tveganja za krvavitve.

Drugi dejavniki tveganja za krvavitve

Tako kot pri drugih antitrombotikih se uporaba rivaroksabana ne priporoc¢a pri bolnikih s pove¢anim

tveganjem za krvavitve, ¢e imajo/so imeli:

- prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi,

- neurejeno hudo arterijsko hipertenzijo,

- druge bolezni prebavil, brez aktivne razjede, ki lahko privedejo do zapletov s krvavitvami (npr.
vnetna Crevesna bolezen, ezofagitis, gastritis in gastroezofagealna refluksna bolezen),
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- okvare Zil na mreznici,
- bronhiektazije ali v anamnezi krvavitev v pljucih.

Zdravilo je treba previdno uporabljati pri bolnikih z AKS in KB/PAB, ki:

- so stari > 75 let in so¢asno prejemajo samo acetilsalicilno kislino ali acetilsalicilno kislino in
klopidogrel oz. tiklopidin. Za posameznega bolnika je treba redno ocenjevati razmerje med
tveganji in koristmi zdravljenja.

- imajo nizjo telesno maso (< 60 kg), e soCasno prejemajo samo acetilsalicilno kislino ali
acetilsalicilno kislino in klopidogrel oz. tiklopidin.

- Bolniki s KB s hudim simptomatskim popuscanjem srca. Podatki iz §tudij kazejo, da je za te
bolnike zdravljenje z rivaroksabanom lahko manj koristno (glejte poglavje 5.1).

Bolniki z rakom

Pri bolnikih z maligno boleznijo lahko hkrati obstaja vecje tveganje za krvavitve in trombozo. Za
vsakega posameznika je treba pretehtati korist zdravljenja z antitrombotiki in tveganje za krvavitve pri
bolnikih z aktivno rakavo boleznijo, odvisno od lokacije tumorja, antineoplasticnega zdravljenja in
stadija bolezni. Pri bolnikih s tumorji v prebavilih in urogenitalnem traktu obstaja med zdravljenjem z
rivaroksabanom povezava s pove¢anim tveganjem za Krvavitve. Pri bolnikih z malignimi
novotvorbami z visokim tveganjem za krvavitve je uporaba rivaroksabana kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Bolniki z umetnimi zaklopkami

Rivaroksaban se ne sme uporabljati za tromboprofilakso pri bolnikih, ki so pred kratkim prestali
transkatetrsko zamenjavo aortne zaklopke (TAVR — transcatheter aortic valve replacement). Varnosti
in ucinkovitosti rivaroksabana niso preucevali pri bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami, zato ni
podatkov, ki bi potrdili da uporaba zdravila Xerdoxo zagotavlja ustrezno antikoagulacijo pri tej
populaciji bolnikov. Zdravljenje z zdravilom Xerdoxo se pri teh bolnikih ne priporoca.

Bolniki z antifosfolipidnim sindromom

Uporaba peroralnih antikoagulantov z neposrednim delovanjem, vklju¢no z
rivaroksabanom/apiksabanom/edoksabanom/dabigatran eteksilatom, pri bolnikih z anamnezo
tromboze in diagnozo antifosfolipidnega sindroma ni priporo¢ljiva. Zlasti pri trojno pozitivnih
bolnikih (za lupusni antikoagulant, protitelesa proti kardiolipinu in protitelesa proti beta
2-glikoproteinu 1) je zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti z neposrednim delovanjem v primerjavi z
zdravljenjem z antagonisti vitamina K lahko povezano s pove¢ano pogostnostjo ponavljajo¢ih se
tromboti¢nih dogodkov.

Bolniki s predhodno mozgansko kapjo in/ali TIA

Bolniki z akutnim koronarnim sindromom

Uporaba zdravila Xerdoxo 2,5 mg je kontraindicirana za zdravljenje AKS pri bolnikih s predhodno
mozgansko kapjo ali TIA (glejte poglavje 4.3). Preucevali so nekaj bolnikov z AKS, ki so predhodno
imeli mozgansko kap ali TIA, vendar malo podatkov o uéinkovitosti, ki so na voljo, kaze da tem
bolnikom zdravljenje ne koristi.

Bolniki s koronarno boleznijo/periferno arterijsko boleznijo

Bolnikov s KB/PAB, ki so predhodno doziveli hemoragic¢no ali lakunarno mozgansko kap ali
ishemi¢no nelakunarno mozgansko kap v zadnjem mesecu, niso preucevali (glejte poglavje 4.3).
Bolnikov po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji okon¢ini zaradi simptomatske PAB s
predhodno mozgansko kapjo ali TIA niso preucevali. Pri teh bolnikih, ki prejemajo dvojno
antiagregacijsko zdravljenje, se je treba zdravljenju z zdravilom Xerdoxo 2,5 mg izogibati.

Spinalna/epiduralna anestezija ali punkcija
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Pri bolnikih, ki za preprecevanje trombemboli¢nih zapletov prejemajo antitrombotike, med
nevraksialno (spinalno/epiduralno) anestezijo ali spinalno/epiduralno punkcijo obstaja tveganje za
nastanek epiduralnega ali spinalnega hematoma. Taks$ni hematomi lahko povzroc¢ijo dolgotrajno ali
trajno paralizo. Tveganje za te zaplete se poveca pri pooperativni uporabi epiduralnih katetrov ali
soCasnem jemanju zdravil, ki vplivajo na hemostazo. Tveganje lahko povecajo tudi travmatska
punkcija ali ponavljajoce epiduralne ali spinalne punkcije. Bolnike je treba stalno nadzorovati glede
znakov in simptomov nevroloSke okvare (npr. omrtvelosti ali Sibkosti nog ter motenega delovanja
¢revesja ali mehurja). Ob nastopu nevroloske simptomatike je potrebna takoj$nja diagnosti¢na
obravnava in zdravljenje. Pred uporabo nevroaksialne anestezije je potrebna skrbna presoja tveganja in
koristi pri bolnikih, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila oz. naj bi prejemali antikoagulacijsko
zascito. Kliniénih izkusenj z uporabo rivaroksabana 2,5 mg in antiagregacijskimi zdravili pri teh
stanjih ni. Z uporabo zaviralcev agregacije trombocitov je treba prenehati v skladu s priporo¢ili
proizvajalca v navodilih za uporabo.

Za zmanjSanje potencialnega tveganja za krvavitve, povezanega z nevraksialno (epiduralno/spinalno)
anestezijo ali spinalno punkcijo in so¢asno uporabo rivaroksabana, je treba upostevati
farmakokineti¢ni profil rivaroksabana. Vstavitev ali odstranitev epiduralnega katetra ali lumbalno
punkcijo je najbolje opraviti, kadar se oceni, da je antikoagulacijski u¢inek rivaroksabana majhen
(glejte poglavje 5.2). Natancen cas, ko je dosezen zadosti majhen antikoagulacijski uéinek pri
posameznem bolniku, ni znan.

Priporocéila za odmerjanje pred invazivnimi postopki in kirur§kimi posegi in po njih

Ce je potreben invazivni postopek ali kirurski poseg, je treba, ¢e je mogoce, in glede na klini¢no
presojo zdravnika, zdravljenje z zdravilom Xerdoxo 2,5 mg prenehati vsaj 12 ur pred posegom. Ce je
pri bolniku nacrtovan kirurski poseg in u¢inek na trombocite ni zazelen, je treba prenehati z uporabo
zaviralcev agregacije trombocitov, kot je priporo¢eno v navodilih za uporabo teh zdravil.

Ce postopka ni mogoée odloziti, je treba pretehtati povecanje tveganja za krvavitve in nujnost posega.
Po invazivnem postopku ali kirurSkem posegu je treba zdravilo Xerdoxo ponovno uvesti takoj, ko je
mogoce, glede na klini¢no sliko in ko je po presoji leCeCega zdravnika vzpostavljena ustrezna
hemostaza (glejte poglavje 5.2).

Starejsa populacija
S starostjo se tveganje za krvavitve lahko poveca (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Dermatoloske reakcije

V obdobju trzenja so porocali o hudih koznih reakcijah, tudi Stevens-Johnsonovem sindromu /
toksi¢ni epidermalni nekrolizi in sindromu DRESS, ki so bile povezane z uporabo rivaroksabana
(glejte poglavije 4.8). Zdi se, da je pri bolnikih tveganje za te reakcije najvecje na zacetku zdravljenja,
v vedini primerov se reakcije pojavijo v prvih tednih zdravljenja. Zdravljenje z rivaroksabanom je
treba prekiniti ob prvem pojavu hudega koznega izpus¢aja (tj. obsezen, intenziven in/ali mehurjast
izpusc€aj) ali katerega koli znaka probcutljivosti, ki se pojavi hkrati s spremembami na sluznicah.

Informacije 0 pomozni snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaviralci CYP3A4 in P-gp

Socasna uporaba rivaroksabana in ketokonazola (400 mg enkrat na dan) oz. ritonavirja (600 mg
dvakrat na dan) je povzrocila 2,6- 0z. 2,5-kratno povecanje povprecne AUC rivaroksabana ter 1,7- 0z.
1,6-kratno povecanje povprecne Cmax rivaroksabana, kar pomembno poveca farmakodinamicne
ucinke, in tako lahko poveca tveganje za krvavitve. Pri bolnikih, ki so so¢asno sistemsko zdravljeni z
azolnimi antimikotiki, kot so ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol in posakonazol, ali zaviralci
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proteaz HIV, se uporaba zdravila Xerdoxo ne priporo¢a. Te uc¢inkovine mocno zavirajo CYP3A4 in P-
gp (glejte poglavje 4.4).

Ucinkovine, ki mo¢no zavrejo samo eno od poti izlocanja rivaroksabana, bodisi CYP3A4 bodisi P-gp,
lahko v manjsi meri povecajo koncentracijo rivaroksabana v plazmi. Klaritromicin (500 mg dvakrat na
dan), ki mo¢no zavira CYP3A4 in je zmeren zaviralec P-gp, je povzro€il 1,5-kratno poveéanje
povpreéne AUC rivaroksabana in 1,4-kratno povecanje Cmax. Medsebojno delovanje s klaritromicinom
pri vecini bolnikov najverjetneje ni klini¢cno pomembno, vendar je lahko potencialno pomembno pri
bolnikih z visokim tveganjem (bolniki z okvaro ledvic: glejte poglavije 4.4).

Eritromicin (500 mg trikrat na dan), ki zmerno zavira CYP3A4 in P-gp, je povzroéil 1,3-kratno
povecanje povprecne AUC in Cmax rivaroksabana. Medsebojno delovanje z eritromicinom pri vecini
bolnikov najverjetneje ni klinicno pomembno, vendar je lahko potencialno pomembno pri bolnikih z
visokim tveganjem. Eritromicin (500 mg trikrat na dan) je povzro€il 1,8-kratno poveéanje povprecne
AUC za rivaroksaban in 1,6-kratno povecanje Cmax pri bolnikih z blago okvaro ledvic v primerjavi z
bolniki z normalnim delovanjem ledvic.

Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je eritromicin povzrocil 2,0-kratno povecanje povpreéne AUC za
rivaroksaban in 1,6-kratno povecanje Cmax V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic.
Eritromicin dodatno poveca ucinek okvare ledvic (glejte poglavje 4.4).

Flukonazol (400 mg enkrat na dan), ki zmerno zavira CYP3A4, je povzrodil 1,4-kratno povecanje
povpreéne AUC in 1,3-kratno povecanje povpreéne Cmax rivaroksabana. Medsebojno delovanje s
flukonazolom pri vecini bolnikov najverjetneje ni klinicno pomembno, vendar je lahko potencialno
pomembno pri bolnikih z visokim tveganjem (uporaba pri bolnikih z okvaro ledvic: glejte

poglavje 4.4).

Klini¢nih podatkov z dronedaronom je malo, zato se je treba izogibati so¢asni uporabi dronedarona in
rivaroksabana.

Antikoagulacijska zdravila

Pri socasni uporabi odmerkov enoksaparina (40 mg na posamezni odmerek) in rivaroksabana (10 mg
na posamezni odmerek) so opazili aditivno zaviranje faktorja Xa brez dodatnega uc¢inka na teste
strjevanja krvi (PC, aPTC). Enoksaparin ni vplival na farmakokinetiko rivaroksabana.

Zaradi vecjega tveganja za krvavitve je pri bolnikih, ki socasno prejemajo druga antikoagulacijska
zdravila, potrebna previdnost (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

NSAID/zaviralci agregacije trombocitov

Po socasni uporabi rivaroksabana (15 mg) in naproksena (500 mg) niso opazili klini¢cno pomembnega
podaljSanja ¢asa krvavitve. Kljub temu je lahko farmakodinami¢ni odziv pri nekaterih posameznikih
izrazitejsi.

Med socasno uporabo rivaroksabana in acetilsalicilne kisline (500 mg) niso opazili klinicno
pomembnega farmakokineti¢nega ali farmakodinami¢nega medsebojnega delovanja.

Med klopidogrelom (300-mg zacetni odmerek in nato 75-mg vzdrzevalni odmerek) in rivaroksabanom
(15 mg) ni bilo farmakokineti¢nih interakcij. V podskupini bolnikov se je pomembno podaljsal ¢as
krvavitve; sprememba ni bila povezana z agregacijo trombocitov, niti z vrednostjo P-selektina ali
receptorja GPIIb/11a.

Med socasno uporabo rivaroksabana in NSAID (tudi acetilsalicilne kisline) ali zaviralcev agregacije
trombocitov je potrebna previdnost, ker ta zdravila povecajo tveganje za krvavitve (glejte

poglavje 4.4).

SSRI/SNRI
Tako kot pri drugih antikoagulantih se lahko zaradi u¢inka na trombocite, o katerem so porocali, pri
bolnikih, ki so€asno uporabljajo SSRI ali SNRI, poveca tveganje za krvavitve. Kadar so jih v
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kliniénem programu z rivaroksabanom uporabljali socasno, so pri vseh skupinah bolnikov opazili
pogostejse velike ali kliniéno pomembne majhne krvavitve.

Varfarin

Pri prehodu bolnikov z varfarina, antagonista vitamina K, (INR 2,0 do 3,0) na rivaroksaban (20 mg)
ali z rivaroksabana (20 mg) na varfarin (INR 2,0 do 3,0) je bilo podaljsanje protrombinskega ¢asa/INR
(Neoplastin) ve¢ kot aditivno (pri posameznikih je mogoce opaziti vrednosti INR do 12), medtem ko
so bili u¢inki na aPTC, zaviranje aktivnosti faktorja Xa in endogeni potencial trombina aditivni.

Ce je treba v prehodnem obdobju preveriti farmakodinami¢ne uéinke rivaroksabana, se lahko dologi
aktivnost anti-FXa, PiCT (Prothrombinase-induced Clotting Time) in Heptest, saj varfarin na te
preiskave ne vpliva. Cetrti dan po zadnjem odmerku varfarina so vsi izvidi (vkljuéno s PC, aPTC,
zaviranjem aktivnosti faktorja Xa in ETP (Endogenous Thrombin Potential)) kazali samo $e ucinke
rivaroksabana.

Za preiskavo farmakodinami¢nih u¢inkov varfarina v prehodnem obdobju se lahko izmeri vrednosti
Casu rivaroksaban le malo vpliva na to preiskavo.

Farmakokineti¢nih interakcij med varfarinom in rivaroksabanom niso opazili.

Induktorji CYP3A4

Socasna uporaba rivaroksabana in rifampicina, ki je mocan induktor CYP3 A4, zmanj$a povprecno
AUC rivaroksabana za priblizno 50 %, hkrati zmanj$a njegove farmakodinami¢ne ucinke.
Koncentracija rivaroksabana v plazmi se lahko zmanjsa tudi pri so¢asni uporabi drugih moc¢nih
induktorjev CYP3A4 (npr. fenitoina, karbamazepina, fenobarbitala ali Sentjanzevke (Hypericum
perforatum)). Zato se je treba so¢asni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A4 izogibati, razen Ce se
bolnika skrbno spremlja glede znakov in simptomov tromboze.

Druga socéasno uporabljena zdravila

Med socasno uporabo rivaroksabana in midazolama (substrat CYP3A4), digoksina (substrat P-gp),
atorvastatina (substrat CYP3A4 in P-gp) ali omeprazola (zaviralec protonske ¢rpalke) niso ugotovili
klini¢no pomembnega farmakokineti¢nega ali farmakodinami¢nega medsebojnega delovanja.
Rivaroksaban niti ne zavira niti ne inducira nobene pomembne izooblike CYP, npr. CYP3A4.
Klini¢no pomembnih interakcij s hrano niso opazili (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske vrednosti
Rivaroksaban vpliva na teste strjevanja krvi (npr. PC, aPTC, HepTest), kar je pricakovano glede na
njegov nacin delovanja (glejte poglavije 5.1).

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Varnost in uéinkovitost rivaroksabana pri nose¢nicah nista bili dokazani. Studije na zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Zaradi moZnega vpliva na
sposobnost razmnoZevanja, tveganja za krvavitve in dokazov, da rivaroksaban prehaja skozi placento,
je uporaba zdravila Xerdoxo med nosecnostjo kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi naj se med zdravljenjem z rivaroksabanom izogibajo zanositvi.

Dojenje

Varnost in uc¢inkovitost rivaroksabana pri dojec¢ih materah nista bili dokazani. Podatki pri zivalih
kazejo, da se rivaroksaban izlo¢a v mleko. Uporaba zdravila Xerdoxo je med dojenjem
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Odlociti se je treba ali prenehati z dojenjem ali prenehati oz.
vzdrzati se zdravljenja.

Plodnost
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Posebnih §tudij o vplivu rivaroksabana na plodnost pri ljudeh niso izvedli. V $tudiji na samcih in
samicah podgan niso opazili vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Rivaroksaban ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Porocali so o nezelenih
ucinkih, kot sta sinkopa (pogostnost: ob¢asno) in omotica (pogostnost: pogosto) (glejte poglavje 4.8).
Bolniki, pri katerih se pojavijo ti neZeleni ucinki, ne smejo voziti ali upravljati strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek podatkov o varnosti zdravila

Varnost rivaroksabana so ocenili v trinajstih kljuénih klini¢nih $tudijah I11. faze (glejte preglednico 1).

Skupno je bilo rivaroksabanu izpostavljenih 69.608 odraslih bolnikov v devetnajstih studijah I11. faze
in 488 pediatri¢nih bolnikov v dveh Studijah II. faze in dveh Studijah III. faze.

Preglednica 1: Stevilo preizkusanih bolnikov, skupni dnevni odmerek in najdaljsi ¢as

zdravljenja v klini¢nih $tudijah I11. faze pri odraslih in otrocih

Indikacija Stevilo Skupni dnevni odmerek Najdaljsi ¢as
bolnikov* zdravljenja
Prepreéevanje venske trombembolije | 6.097 10 mg 39 dni
(VTE) pri odraslih bolnikih po
nacrtovani kirurski zamenjavi kolka
ali kolena
Prepreéevanje venske trombembolije | 3.997 10 mg 39 dni
pri internisti¢nih bolnikih
Zdravljenje globoke venske 6.790 1.-21. dan: 30 mg 21 mesecev
tromboze (GVT), plju¢ne embolije 22. dan in naprej: 20 mg
(PE) in prepre¢evanje ponovne GVT po vsaj 6 mesecih: 10 mg ali
in PE 20 mg
Zdravljenje VTE in preprecevanje 329 na telesno maso prilagojeni 12 mesecev
ponovne VTE pri dono$enih odmerek za doseganje podobne
novorojenckih in otrocih, mlajsih od izpostavljenosti, kot je bila
18 let, po uvedbi standardnega opazena pri odraslih, zdravljenih
antikoagulacijskega zdravljenja zaradi GVT z 20 mg
rivaroksabana enkrat na dan
Preprecevanje mozganske kapi in 7.750 20 mg 41 mesecev
sistemske embolije pri bolnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo
Preprecevanje aterotromboti¢nih 10.225 5 mg 0z. 10 mg, soc¢asno z 31 mesecev
dogodkov pri bolnikih po akutnem acetilsalicilno kislino ali
koronarnem sindromu (AKS) kombinacijo acetilsalicilne
kisline in klopidogrela ali
tiklopidina
Preprecevanje aterotromboti¢nih 18.244 5 mg socasno z acetilsalicilno 47 mesecev
dogodkov pri bolnikih s KB/PAB kislino ali samo 10 mg
3.256** 5 mg socasno z acetilsalicilno 42 mesecev
kislino
* bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek rivaroksabana

** iz Studije VOYAGER PAD
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Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali rivaroksaban, so bile
krvavitve (preglednica 2) (glejte tudi poglavje 4.4 in »Opis izbranih nezelenih u¢inkov« spodaj).
Krvavitve, o katerih so najpogosteje porocali, so bile epistaksa (4,5 %) in krvavitve v prebavilih

(3,8 %).

Preglednica 2: Pogostnost krvavitev* in anemij pri bolnikih, izpostavljenih rivaroksabanu v
zakljudenih $tudijah I11. faze pri odraslih in otrocih

Indikacija Katera koli krvavitev | Anemija
Preprec¢evanje VTE pri odraslih bolnikih po naértovani | 6,8 % bolnikov 5,9 % bolnikov
kirurSki zamenjavi kolka ali kolena

Prepreéevanje VTE pri internisti¢nih bolnikih 12,6 % bolnikov 2,1 % bolnikov
Zdravljenje GVT, PE in prepre¢evanje ponovne GVT 23 % bolnikov 1,6 % bolnikov
in PE

Zdravljenje VTE in preprecevanje ponovne VTE pri 39,5 % bolnikov 4,6 % bolnikov

donosenih novorojenckih in otrocih, mlajsih od 18 let,
po uvedbi standardnega antikoagulacijskega

zdravljenja
Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije 28 na 100 bolnikov-let | 2,5 na 100
pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo bolnikov-let
Prepreéevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri bolnikih | 22 na 100 bolnikov-let 1,4 na 100
po AKS bolnikov-let
Preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri bolnikih | 6,7 na 100 bolnikov-let | 0,15 na 100
s KB/PAB bolnikov-let**
8,38 na 100 bolnikov- 0,74 na 100
let* bolnikov-let****

* Zbrali, porocali in presojali so o vseh krvavitvah iz vseh §tudij z rivaroksabanom.

V studiji COMPASS je nizka incidenca anemije, ker je bil uporabljen selektivni pristop k
zbiranju nezelenih dogodkov.

***  Uporabljen je bil selektivni pristop k zbiranju nezelenih dogodkov.

# iz studije VOYAGER PAD.

**

Seznam nezelenih uéinkov

Pogostnosti nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali pri zdravljenju z rivaroksabanom pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, so povzete v preglednici 3 in prikazane po organskih sistemih (MedDRA) in
pogostnosti.

Po pogostnosti so nezeleni ucinki opredeljeni kot sledi:

zelo pogosti (> 1/10)

pogosti (= 1/100 do < 1/10)

obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

redki (> 1/10.000 do < 1/1000)

zelo redki (< 1/10.000)

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Preglednica 3: Vsi neZeleni u¢inki, o katerih so porocali pri odraslih bolnikih v klini¢nih
Studijah III. faze ali v obdobju trZenja zdravila* ter dveh Studijah IIL. faze in dveh Studijah III.
faze pri pediatri¢nih bolnikih

Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

anemija (tudi trombocitoza

ustrezni (vklju¢no s

povecanim Stevilom
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laboratorijski
parametri)

trombocitov)”,
trombocitopenija

Bolezni imunskega si

stema

alergijska reakcija, anafilakti¢ne
alergijski dermatitis, reakcije,
angioedem in vkljucno z
alergijski edem anafilakti¢ni
m Sokom
Bolezni Zivievja
omotica, glavobol cerebralna in
intrakranialna
krvavitev, sinkopa
Ocesne bolezni
krvavitev v o¢esu
(tudi krvavitve v
o¢esno veznico)
Srcne bolezni
| tahikardija
Zilne bolezni
hipotenzija,
hematom
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
epistaksa, hemoptiza eozinofilna
pljucnica
Bolezni prebavil
krvavitve iz dlesni, suha usta
krvavitve v
prebavilih (tudi
rektalne krvavitve),
bolecine v
prebavilih in
trebuhu, dispepsija,
navzea, zaprtje”,
driska, bruhanje”*
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov
poveéane vrednosti | okvara jeter, povecane | zlatenica,
transaminaz vrednosti bilirubina, povecane vrednosti
povecane vrednosti konjugiranega
alkalne fosfataze v bilirubina (z ali
Krvia, povecane brez soCasnega
vrednosti GGTA povecanja
vrednosti ALT),
holestaza, hepatitis
(vkljucno s
hepatocelularno
poskodbo)
Bolezni koZe in podkoZja
pruritus (tudi urtikarija Stevens-
obcasni primeri Johnsonov
generaliziranega sindrom/
pruritusa), osip, toksicna
epidermalna
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ekhimoza, krvavitve
v kozi in podkozju

nekroliza,
sindrom
DRESS

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

urogenitalnem traktu
(tudi hematurija in
menoragija®),
okvara ledvic (tudi
povecane vrednosti
kreatinina v Kkrvi,
povecane vrednosti
secnine v krvi)

bolec¢ine v udih” hemartroza krvavitve v utesnitveni
miSicah sindrom,
sekundarno po
Krvavitvi
Bolezni sec¢il
krvavitve v odpoved

ledvic/sekundarna
akutna odpoved
ledvic po
krvavitvi, ki
povzroci
hipoperfuzijo,
nefropatija,
povezana z
antikoagulanti

Splo$ne teZave in spr

emembe na mestu aplikacije

zvisana telesna
temperatura”,
periferni edem,
splosna oslabelost in
pomanjkanje
energije (tudi
utrujenost, astenija)

slabo pocutje (tudi
oslabelost)

lokaliziran edem”

Preiskave

povecane vrednosti
LDHA, povecane
vrednosti lipaze”,
povecane vrednosti
amilaze®

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

krvavitev po posegu
(tudi pooperativna
anemija in krvavitev
iz rane), kontuzija,

sekrecija iz rane”

vaskularna
psevdoanevrizma®

A:  opazili pri prepre¢evanju VTE po nacrtovani kirurSki zamenjavi kolka ali kolena pri odraslih

bolnikih

B:  opazili zelo pogosto pri Zenskah < 55 let pri zdravljenju GVT, PE ali prepre¢evanju ponovne

GVT ali PE

C:  opazili ob¢asno pri prepre¢evanju aterotromboti¢nih dogodkov pri bolnikih po AKS (po
perkutanem koronarnem posegu)

* Uporabljen je bil predhodno dolocen selektivni pristop k zbiranju nezelenih dogodkov v
izbranih $tudijah III. faze. Po analizi teh $tudij se pojavnost neZelenih u¢inkov ni povecala in
niso opazili nobenega novega nezelenega ucinka zdravila.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Zaradi farmakoloskega nacina delovanja lahko uporabo rivaroksabana spremlja vecje tveganje za
prikrite ali ocitne krvavitve iz tkiv ali organov, ki lahko povzrocijo posthemoragi¢no anemijo. Znaki,
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simptomi in resnost (vklju¢no s smrtnim izidom) so odvisni od mesta, stopnje ali obseznosti krvavitve
in/ali anemije (glejte poglavje 4.9 Ukrepi pri krvavitvah). V klini¢nih preskuSanjih so med
dolgotrajnim zdravljenjem z rivaroksabanom pogosteje opazili krvavitve iz sluznic (tj. iz nosu, dlesni,
prebavil, rodil in secil, vkljuéno z nenormalnimi krvavitvami iz noZnice ali mo¢nej$imi menstrualnimi
krvavitvami) in anemijo kot pri zdravljenju z antagonisti vitamina K. Poleg ustreznega klini¢nega
spremljanja se za odkrivanje prikritih krvavitev in ovrednotenje klini¢nega pomena ocitnih krvavitev
lahko laboratorijsko dolocijo vrednosti hemoglobina/hematokrita, ce se to presodi kot potrebno.
Tveganje za krvavitve je lahko vecje v doloCenih skupinah bolnikov, npr. pri bolnikih z
nenadzorovano hudo arterijsko hipertenzijo in/ali so¢asnim zdravljenjem, ki vpliva na hemostazo
(glejte poglavje 4.4 Tveganje za krvavitve). Menstrualna krvavitev je lahko mocnejsa in/ali daljsa.
Krvavitev se lahko kaze z oslabelostjo, bledico, omotico, glavobolom ali otekanjem iz nepojasnjenega
vzroka, dispnejo in Sokom iz nepojasnjenega vzroka. V nekaterih primerih so kot posledico anemije
opazili simptome ishemije srca, kot so bole¢ine v prsnem kosu ali angina pektoris.

Pri uporabi rivaroksabana so porocali o znanih sekundarnih zapletih po hudi krvavitvi kot sta
utesnitveni sindrom in odpoved ledvic zaradi hipoperfuzije, ali nefropatiji, povezani z antikoagulanti.
Pri vsakem bolniku, ki prejema antikoagulacijska zdravila, je ob nastopu opisanih simptomov ali
znakov treba pomisliti na moznost krvavitve.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Poro¢ali so o redkih primerih prevelikega odmerjanja z odmerki do 1960 mg. V primeru prevelikega
odmerjanja, je treba bolnike skrbno spremljati glede zapletov s krvavitvijo ali drugih nezelenih
uc¢inkov (glejte poglavje Ukrepi pri krvavitvah). Zaradi omejene absorpcije se pricakuje plato ué¢inek
brez nadaljnjega povecanja povpreéne izpostavljenosti v plazmi pri supraterapevtskih odmerkih po
50 mg rivaroksabana ali vec.

Na voljo je specifi¢na protiuc¢inkovina (andeksanet alfa), ki izni¢i farmakodinamicne ucinke
rivaroksabana (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za andeksanet alfa).

Za zmanjSanje absorpcije se pri prevelikem odmerjanju rivaroksabana lahko uporabi aktivno oglje.

Ukrepi pri krvavitvah

Ce se pri bolniku, ki prejema rivaroksaban, pojavi krvavitev, je treba naslednji odmerek rivaroksabana
odloziti ali prekiniti zdravljenje, kot je ustrezno. Razpolovni ¢as rivaroksabana je priblizno 5 do 13 ur
(glejte poglavje 5.2). Ukrepi pri krvavitvah morajo biti prilagojeni posamezniku glede na resnost in
mesto krvavitve. Po potrebi se lahko uvede ustrezno simptomatsko zdravljenje, kot je mehanska
kompresija (npr. v primeru hude epistakse), kirurSka hemostaza s postopki za nadzor krvavitev,
nadomescanje tekocCine in hemodinamska podpora, dajanje krvnih pripravkov (koncentrirani eritrociti
ali sveza zamrznjena plazma, odvisno od prisotnosti anemije ali koagulopatije) ali trombocitov.

Ce ogrozajoce krvavitve ni mogoée obvladati z nastetimi ukrepi, je treba razmisliti o uvedbi specifi¢ne
protiucinkovine za zaviralce faktorja Xa (andeksanet alfa), ki izni¢i farmakodinamicne ucinke
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rivaroksabana ali specificne prokoagulacijske protiuc¢inkovine, kot je koncentrat protrombinskega
kompleksa (PCC — Prothrombin Complex Concentrate), aktivirani koncentrat protrombinskega
kompleksa (APCC — Activated Prothrombin Complex Concentrate) ali rekombinantni faktor Vlla
(r-FVIIa). Do sedaj je zelo malo izku$enj z uporabo teh zdravil pri bolnikih, ki prejemajo
rivaroksaban. Priporocila temeljijo tudi na omejenem Stevilu predklini¢nih podatkov. Razmisliti je
treba o spremembi odmerka rekombinantnega faktorja VIla; odmerek je odvisen od izboljSanja
kazalcev koagulacije. Odvisno od lokalne dostopnosti zdravniske sluzbe je treba v primeru velikih
krvavitev razmisliti o posvetu z zdravnikom, ki ima izku$nje z antikoagulantnim zdravljenjem (glejte
poglavje 5.1).

Ni pricakovati, da bi protaminijev sulfat in vitamin K vplivala na antikoagulacijski uc¢inek
rivaroksabana. Pri osebah, ki prejemajo rivaroksaban, je malo izkuSen;j s tranecksamiéno kislino in ni
izkusenj z aminokaprojsko kislino in aprotininom. Koristi uporabe sistemskega hemostatika
dezmopresina pri osebah, ki prejemajo rivaroksaban, niso strokovno utemeljene, prav tako ni izkusenj
z njegovo uporabo. Rivaroksaban se veze na beljakovine v plazmi, zato ni verjetno, da bi se dializiral.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, direktni zaviralci faktorja Xa, oznaka ATC: BO1AF01
Mehanizem delovanja

Rivaroksaban je zelo selektiven direkten peroralno ucinkovit zaviralec faktorja Xa. Zaviranje faktorja
Xa poteka po intrinzi¢ni in ekstrinzicni poti koagulacije krvi in zavira aktivacijo trombina in s tem

nastanek krvnega strdka. Rivaroksaban ne zavira delovanja trombina (aktivirani faktor 11) in ne deluje
na trombocite.

Farmakodinami¢ni u€inki

Pri ljudeh je zaviranje faktorja Xa odvisno od odmerka. Vpliv rivaroksabana na protrombinski ¢as
(PC) je odvisen od odmerka in je v tesni povezavi s koncentracijo v plazmi (r = 0,98). Podatek velja za
meritve z Neoplastinom, ne pa za druge reagente, ki bi lahko dali drugacne izvide. Protrombinski Cas
je treba odcitati v nekaj sekundah, kajti INR je kalibriran in validiran samo za kumarine in se ne more
uporabljati za meritve uc¢inkov drugih antikoagulacijskih zdravil.

V klini¢ni farmakoloski Studiji so ovrednotili u¢inke posameznih odmerkov (50 i.e./kg) dveh razli¢cnih
tipov PCC, 3-faktorski PCC (faktorji Il, IX in X) in 4-faktorski PCC (faktorji I, VII, IX in X) na
spremembo farmakodinamike rivaroksabana pri zdravih odraslih (n= 22). 3-faktorski PCC je zmanjsal
srednje vrednosti PC (Neoplastin) za priblizno 1,0 sekundo v 30 minutah v primerjavi s priblizno 3,5
sekund, ki so jih opazili pri 4-faktorskem PCC. Vendar pa ima 3-faktorski PCC vegji in hitrejsi
celokupni vpliv na tvorbo endogenega trombina kot 4-faktorski PCC (glejte poglavije 4.9).

Podaljsanje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTC) in HepTest sta prav tako
odvisna od odmerka; preiskavi nista priporocljivi za ocenjevanje farmakodinamic¢nega ucinka
rivaroksabana. V vsakdanji praksi med zdravljenjem z rivaroksabanom ni potrebno spremljanje
kazalcev koagulacije. Ce je klini¢no indicirano, se lahko vrednosti rivaroksabana doloéi s kalibriranim
kvantitativnim merjenjem aktivnosti anti-FXa (glejte poglavje 5.2).

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

Akutni koronarni sindrom

Klini¢ni program za rivaroksaban je bil zasnovan tako, da dokaze ucinkovitost rivaroksabana pri
preprecevanju kardiovaskularne (KV) smrti, miokardnega infarkta (MI) ali moZzganske kapi pri
bolnikih z nedavnim AKS (miokardnega infarkta z elevacijo spojnice ST [STEMI], miokardnega
infarkta brez elevacije spojnice ST [NSTEMI] ali nestabilno angino pektoris). V klju¢ni dvojno slepi
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Studiji ATLAS ACS 2 TIMI 51 so 15.526 bolnikov naklju¢no razdelili po shemi 1:1: 1 v eno od treh
skupin zdravljenja: zdravljenje z rivaroksabanom 2,5 mg peroralno dvakrat na dan, 5 mg peroralno
dvakrat na dan ali skupino, ki je prejemala placebo dvakrat na dan so¢asno samo z acetilsalicilno
kislino ali z acetilsalicilno kislino in tienopiridinom (klopidogrelom ali tiklopidinom). Bolniki z

AKS, mlajsi od 55 let, so morali imeti sladkorno bolezen ali pa so preboleli miokardni infarkt.
Mediana trajanja zdravljenja je bila 13 mesecev in skupno je zdravljenje trajalo skoraj 3 leta. 93,2 %
bolnikov je so¢asno prejemalo acetilsalicilno kislino in tienopiridin in 6,8 % bolnikov samo
acetilsalicilno kislino. Med bolniki, ki so prejemali dvojno antiagregacijsko zdravljenje, jih je 98,8 %
prejemalo klopidogrel, 0,9 % tiklopidin in 0,3 % prasugrel. Bolniki so prvi odmerek rivaroksabana
prejeli vsaj po 24 urah in do 7. dne (povprecje 4,7 dni) po sprejemu v bolniSnico, vendar takoj, ko je
bilo mogoce po stabilizaciji AKS, vklju¢no s postopkom revaskularizacije in ko se parenteralno
antikogulacijsko zdravljenje obi¢ajno ukine.

Poleg standardnega antiagregacijskega zdravljenja sta bila oba rezima, tako 2,5 mg rivaroksabana
dvakrat na dan kot 5 mg rivaroksabana dvakrat na dan, u¢inkovita pri nadaljnjem zmanj$evanju
incidence kardiovaskularnih dogodkov. Zdravljenje z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan je
zmanjSalo smrtnost in obstajajo dokazi, da je bilo tveganje za krvavitve pri manjSem odmerku manjse,
zato se za preprecevanje aterotromboti¢nih dogodkov pri odraslih bolnikih po AKS z zvisanimi
vrednostmi srénih biokemi¢nih oznacevalcev priporoca rivaroksaban 2,5 mg dvakrat na dan socasno
samo z acetilsalicilno kislino ali z acetilsalicilno kislino in tienopiridinom (klopidogrelom ali
tiklopidinom).

V primerjavi s placebom je rivaroksaban pomembno zmanj$al primarni sestavljen opazovani izid
(kardiovaskularna smrt, miokardni infarkt ali mozganska kap). Korist zdravljenja se je pokazala z
zmanjSanjem $tevila kardiovaskularnih smrti in miokardnih infarktov. U¢inek se je pojavil kmalu in je
bil konstanten v celotnem obdobju zdravljenja (glejte preglednico 4 in sliko 1). Tudi prvi sekundarni
opazovani izid (smrt zaradi vseh vzrokov, miokardni infarkt ali mozganska kap) se je pomembno
zmanjSal. Dodatna retrospektivna analiza je pokazala nominalno zna¢ilno zmanjSanje incidence
tromboze Zilne opornice v primerjavi s placebom (glejte preglednico 4). Incidenca glavnega
varnostnega izida (velika krvavitev po TIMI, ki ni v povezavi z operacijo aortokoronarnih obvodov
(CABG — Coronary Artery Bypass Graft)) je bila vi§ja pri bolnikih, zdravljenih z rivaroksabanom, kot
pri bolnikih, ki so prejemali placebo (glejte preglednico 6). Vendar pa je bila incidenca posameznih
komponent sestavljenega opazovanega dogodka med rivaroksabanom in placebom uravnotezena:
krvavitev s smrtnim izidom, hipotenzija, ki jo je bilo treba zdraviti z intravenskimi inotropnimi
ucinkovinami in kirurski poseg zaradi trajajoce krvavitve.

V preglednici 5 so prikazani izsledki glede uc¢inkovitosti pri bolnikih po perkutanem koronarnem
posegu. Izsledki glede varnosti v podskupini bolnikov po perkutanem koronarnem posegu so
primerljivi z izsledki glede sploSne varnosti.

Bolniki s povecanimi vrednostmi biokemi¢nih oznacevalcev (troponin ali CK-MB) in brez predhodne
mozganske kapi/prehodnega ishemi¢nega napada (TIA) predstavljajo 80% preizkuSane populacije.
Izvidi pri tej populaciji so v skladu s splo$no uc¢inkovitostjo in izsledki glede varnosti.

Preglednica 4: Izsledki glede u¢inkovitosti v kliniénem preskusanju 1. faze ATLAS ACS 2 TIMI 51

PreizkuS$ana populacija Bolniki z nedavnim akutnim koronarnim sindromom?®
Odmerek zdravila Rivaroksaban 2,5 mg, dvakrat na dan, n =5.114 | placebo
n (%) n=>5113
razmerje tveganja (HR) (95 % interval n (%)
zaupanja (12)) vrednost p°
Kardiovaskularna smrt, miokardni 313 (6,1 %) 376
infarkt ali mozganska kap 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020* (7,4 %)
Smrt zaradi vseh vzrokov, miokardni | 320 (6,3 %) 386
infarkt ali moZganska kap 0,83 (0,72; 0,97) p =0,016* (7,5 %)
Kardiovaskularna smrt 94 (1,8 %) 143
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002** (2,8 %)
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Smrt zaradi vseh vzrokov 103 (2,0 %) 153
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002** (3,0 %)
Miokardni infarkt 205 (4,0 %) 229
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270 (4,5 %)
Mozganska kap 46 (0,9 %) 41 (0,8 %)
1,13 (0,74, 1,73) p = 0,562
Tromboza zilne opornice 61 (1,2 %) 87 (1,7 %)
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**
a) modificirana analiza z namenom zdravljenja (skupna analiza z namenom zdravljenja tromboze
zilne opornice)
b) v primerjavi s placebom; p-vrednost Log-Rank
* statisticno boljse
** nominalno znacilno

Preglednica 5: Izsledki glede uéinkovitosti v kliniénem preskusanju III. faze ATLAS ACS 2
TIMI 51 pri bolnikih po perkutanem koronarnem posegu

Preizku$ana populacija Bolniki z nedavnim akutnim koronarnim sindromom
po perkutanem koronarnem posegu®

Odmerek zdravila Rivaroksaban 2,5 mg, dvakrat na dan, placebo
n=3.114 n = 3.096
n (%) n (%)
HR (95 % 1Z) vrednost p?

Kardiovaskularna smrt, miokardni infarkt 153 (4,9 %) 165

ali mozganska kap 0,94 (0,75; 1,17 p=0,572 (5,3 %)

Kardiovaskularna smrt 24 (0,8 %) 45 (1,5 %)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**

Smrt zaradi vseh vzrokov 31 (1,0 %) 49 (1,6 %)
0,64 (0,41;1,01) p = 0,053

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

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

Tromboza zilne opornice 47 (1,5 %) 71 (2,3 %)
0,66 (0,46; 0,95) p = 0,026**

a) modificirana analiza z namenom zdravljenja (skupna analiza z namenom zdravljenja tromboze

zilne opornice)

b) v primerjavi s placebom; p-vrednost Log-Rank

** nominalno znacilno

Preglednica 6: Izsledki glede varnosti v klinicnem preskusanju III. faze ATLAS ACS 2 TIMI 51

PreizkuS$ana populacija

Bolniki z nedavnim akutnim koronarnim sindromom?

intravenskimi inotropnimi u¢inkovinami

Odmerek zdravila Rivaroksaban 2,5 mg, dvakrat na dan, placebo
n=>5.115 n=>5.125
n (%) n (%)
HR (95 % 1Z) vrednost p”

Velika krvavitev, ki ni povezana s CABG 65 (1,3 %) 19 (0,4 %)

TIMI 3,46 (2,08; 5,77) p = < 0,001*

Krvavitev s smrtnim izidom 6 (0,1 %) 9 (0,2 %)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Simptomatska intrakranialna krvavitev 14 (0,3 %) 5 (0,1 %)
2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hipotenzija, ki jo je bilo treba zdraviti z 3(0,1 %) 3(0,1 %)
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Kirur$ki poseg zaradi obstojece krvavitve 7 (0,1 %) 9 (0,2 %)
Transfuzija 4 ali ve¢ enot krvi v obdobju 19 (0,4 %) 6 (0,1 %)
48 ur

a) populacija iz Studije varnosti, med zdravljenjem
b) v primerjavi s placebom; p-vrednost Log-Rank
* nominalno znacilno

Slika 1: Cas do prvega pojava primarnega koné¢nega izida (kardiovaskularna smrt, miokardni
infarkt ali moZzganska kap)
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&, bolikov, pri katerih obstaja tveganje relativnidnevi od randomizacije

rivaroksaban 5114 4451 3043 3199 2609 2005 1425 878 415 89
placebo 3113 4437 3974 3153 2664 2059 1460 878 421 87

Koronarna bolezen/periferna arterijska bolezen

Studija III. faze COMPASS (27.395 bolnikov, 78,0 % moskih, 22,0 % Zensk) je dokazala ué¢inkovitost
in varnost rivaroksabana pri preprecevanju dogodkov sestavljenih iz kardiovaskularne smrti,
miokardnega infarkta in mozganske kapi pri bolnikih s KB ali simptomatsko PAB in visokim
tveganjem za ishemi¢ne dogodke. Mediana dolzine spremljanja bolnikov je bila 23 mesecev, najve¢ pa
3,9 let.

Osebe, pri katerih ni potrebe za neprekinjeno zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke so
randomizirali v skupini, Ki sta prejemali pantoprazol ali placebo. Vse bolnike so nato naklju¢no
razdelili po shemi 1:1:1 v skupino, ki je prejemala rivaroksaban 2,5 mg dvakrat na dan in
acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan, skupino, ki je prejemala rivaroksaban 5 mg dvakrat na
dan ali skupino, ki je prejemala samo acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan, in v ustrezne
skupine s placebom.

Bolniki s KB so imeli ve¢zilno KB in/ali predhodni miokardni infarkt. Bolniki, mlajsi od 65 let so
imeli aterosklerozo na vsaj dveh Zilnih povirjih ali vsaj dva dodatna dejavnika tveganja za
kardiovaskularno bolezen.
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Bolniki s PAB so imeli predhodno posege, kot je obvodna operacija ali perkutana transluminalna
angioplastika ali amputacija okoncine ali stopala zaradi arterijske vaskularne bolezni ali intermitentne
klavdikacije z gleZzenjskim indeksom < 0,90 in/ali pomembne stenoze periferne arterije ali predhodne
karotidne revaskularizacije ali asimptomatske stenoze karotidne arterije > 50 %.

Med izkljucitvenimi kriteriji so bili potreba po dvojnem antiagregacijskem zdravljenju ali drugem
antagregacijskem ali peroralnem antikoagulantnem zdravljenju brez acetilsalicilne kisline, visoko
tveganje za krvavitve, sr¢no popuscanje z iztisnim delezem < 30 %, Il1 . ali IV. razred po klasifikaciji
NYHA (New York Heart Association), ali ishemic¢na, nelakunarna mozganska kap v zadnjem mesecu
ali hemorhagicna ali lakunarna mozganska kap v anamnezi.

Zdravljenje z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan v kombinaciji z acetilsalicilno kislino 100 mg
enkrat na dan je bilo pri zmanjSanju primarnega sestavljenega koncnega izida (kardiovaskularna smrt,
miokardni infarkt, mozganska kap) boljse kot zdravljenje z acetilsalicilno kislino 100 mg (glejte
preglednico 7 in sliko 2).

Opazili so pomembno povecanje primarnega varnostnega izida (velike krvavitve po prirejenih merilih
zdruzenja ISTH) pri bolnikih, ki so se zdravili z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan v kombinaciji
z acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali acetilsalicilno
kislino 100 mg (glejte preglednico 8).

Za primarni izid u¢inkovitosti rivaroksabana 2,5 mg dvakrat na dan in acetilsalicilne kisline 100 mg

enkrat na dan v primerjavi z acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan je bilo HR 0,89 (95 % 1Z 0,7—

1,1) pri bolnikih > 75 let (incidenca: 6,3 % oziroma 7, 0 %) in 0,70 (95 % 1Z 0,6-0,8) pri bolnikih
< 75 let (3,6 % oziroma 5,0 %). Za velike krvavitve po prirejenih merilih zdruzenja ISTH je bilo
opazeno povecanje razmerja tveganja 2,12 (95 % 1Z 1,5-3,0) pri bolnikih > 75 let (5,2 % oziroma
2,5 %) in 1,53 (95 % 1Z 1,2-1,9) pri bolnikih < 75 let (2,6 % oziroma 1,7 %).

Uporaba 40 mg pantoprazola enkrat na dan poleg antitromboti¢nega preiskusanega zdravila pri
bolnikih, pri katerih ni klini¢no potrebna uporaba zaviralca protonske ¢rpalke, ni pokazala koristi pri
preprecevanju dogodkov v zgornjem delu prebavil (kar obsega krvavitve v zgornjem delu prebavil,
razjede v zgornjem delu prebavil, obstrukcijo ali perforacijo zgornjega dela prebavil); incidenca
dogodkov v zgornjem delu prebavil je bila 0,39/100 bolnikov-let v skupini, ki je prejemala 40 mg
pantoprazola enkrat na dan in 0,44/100 bolnikov-let v skupini, ki je prejemala placebo enkrat na dan.

Preglednica 7: Izsledki glede ucinkovitosti v klini¢cnem preskusanju I11. faze COMPASS

Preizkusana Bolniki s KB/PAB?
populacija
Odmerek zdravila | Rivaroksaban 2,5mg | acetilsalicilna kislina
dvakrat na dan v 100 mg enkrat na dan
kombinaciji z n=9.126
acetilsalicilno Kkislino
100 mg enkrat na dan
n=9.152
bolniki z % KM | bolniki z % KM | HR vrednost p
dogodki dogodki (95 % 12)
Mozganska kap, 379 (4,1%) [520% |496(5,4%) |7,17% | 0,76 p = 0,00004*
miokardni infarkt (0,66; 0,86)
ali
kardiovaskularna
smrt
- Mozganska kap 83 (0,9 %) 1,17% | 142(1,6%) |2,23% | 0,58 p = 0,00006
(0,44; 0,76)
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- Miokardni infarkt | 178 (1,9 %) | 2,46 % |205(2,2%) |2,94% | 0,86 p = 0,14458
(0,70; 1,05)
- Kardiovaskularna | 160 (1,7 %) |2,19% |203(22%) |288% | 0,78 p =0,02053
smrt (0,64; 0,96)
Smrt zaradi vseh 313(3,4%) |450% |378(4,1%) |557% |0,82
vzrokov (0,71; 0,96)
Akutna ishemija 22 (0,2 %) 0,27 % | 40 (0,4 %) 0,60% | 0,55
uda (0,32; 0,92)
a) analiza z namenom zdravljenja, primarne analize
b) v primerjavi s 100 mg acetilsalicilne kisline; p-vrednost Log-Rank
*

ZmanjSanje primarnega izida ucinkovitosti je bilo statisticno boljse.
% KM: ocena kumulativnega tveganja po metodi Kaplan-Meier, izra¢unana na 900 dni

Preglednica 8: Izsledki glede varnosti iz Studije COMPASS faze 111

Preizkusana populacija

Bolniki s KB/PAB®

Odmerek zdravila

Rivaroksaban 2,5 mg
dvakrat na dan v

acetilsalicilna kislina
100 mg enkrat na

HR (95 % 12)
vrednost p°

kirurSkega posega, ki
zahteva ponovni kirurski
poseg (brez smrtnega izida,
ne v kriti¢ni organ)

kombinaciji z dann=9.126
acetilsalicilno kislino | n (% kumulativnega
100 mg enkrat na tveganja)
dan
n=29.152
n (% kumulativnega
tveganja)
Velike krvavitve po prirejenih 288 (3,9 %) 170 (2,5 %) 1,70 (1,40; 2,05)
merilih zdruzenja ISTH p <0,00001
- Kbrvavitev s smrtnim 15 (0,2 %) 10 (0,2 %) 1,49 (0,67; 3,33)
izidom p =0,32164
- Simptomatska krvavitev v 63 (0,9 %) 49 (0,7 %) 1,28 (0,88; 1,86)
kriti¢ni organ (brez p =0,19679
smrtnega izida)
- Krvavitev na mestu 10 (0,1 %) 8 (0,1 %) 1,24 (0,49; 3,14)

p=0,65119

Krvavitev, zaradi katere je
potrebna hospitalizacija
(brez smrtnega izida, ne v
kriti¢ni organ, ponovni
kirurSki poseg ni potreben)

208 (2,9 %)

109 (1,6 %)

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

- Prenocitev 172 (2,3 %) 90 (1,3 %) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- Brez prenocitve 36 (0,5 %) 21 (0,3 %) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983
Velika krvavitev v prebavilih 140 (2,0 %) 65 (1,1 %) 2,15 (1,60; 2,89)
p < 0,00001
Velika intrakranialna krvavitev 28 (0,4 %) 24 (0,3 %) 1,16 (0,67; 2,00)
p = 0,59858
a) analiza z namenom zdravljenja, primarne analize
b) v primerjavi s 100 mg acetilsalicilne kisline; p-vrednost Log-Rank
kumulativno tveganje (ocena po metodi Kaplan-Meier) po 30 mesecih
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ISTH: Mednarodno zdruzenje za trombozo in hemostazo — International Society on Thrombosis and
Haemostasis

Slika 2: Cas do prvega pojava primarnega koné¢nega izida (moZganska kap, miokardni infarkt
ali kardiovaskularna smrt) v klinicnem preskusanju COMPASS

47 I .. rivaroksaban 2,5 mg 2x/dan in acetilsalicilna kislina 100 mg 1x/dan
""" acetilsalicilna kislina (ASK) 100 mg 1x/dan
0
804
o ocena po metodi Kaplan-Meier (%) po 30 mesecih:
o 7o+ rivaroksaban 2.5 mg 2x/dan in ASK 100 mg 1x/dan: 5.2 (4.7-5.8) 5
% ASK 100 mg 1x/dan: 7.2 (6,5-7.9) o /"
g .04 " % /
ks =
LE 50 s il
> . L //
‘é “0 o 07 //
20
ol primerjava HR (95 % 1Z)
. / rivaroksaban 2.5 mg 2x/dan in ASK 100 mg 1x/dan 0,76 (0.66-0.86)
% _/ . v prim. 2 ASK 100 mg 1x/dan . i i
° 10 3 340 ” [ 1008
3t. oseb, pni katenh Stevilo dni od randomizacyje
obstaja tveganje
nvaroksaban 2,5 mg 2x/dan in ASK 100 mg 1x/dan #152 02 o0 382 »i »02 o8
ASK 100 mg 1x'dan " "o 7" on 3840 n e

IZ: interval zaupanja

Bolniki po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji okon¢ini zaradi simptomatske PAB

V klju¢nem dvojno slepem preskusanju VOYAGER PAD ll1. faze so 6.564 bolnikov po nedavnem
uspesnem revaskularizacijskem posegu na spodnji okoncini (kirurski ali endovaskularni poseg,
vklju¢no s hibridnimi tehnikami) zaradi simptomatske PAB naklju¢no razdelili v eno od dveh skupin
za antitromboti¢no zdravljenje, in sicer v skupino z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan v
kombinaciji z acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan oz. v skupino z acetilsalicilno kislino 100
mg enkrat na dan, po shemi 1 : 1. Bolniki so lahko dodatno prejemali standardni odmerek klopidogrela
enkrat na dan do 6 mesecev. Cilj Studije je bil dokazati u¢inkovitost in varnost rivaroksabana v
kombinaciji z acetilsalicilno kislino za prepre¢evanje miokardnega infarkta, ishemi¢ne mozganske
kapi, kardiovaskularne smrti, akutne ishemije okoncin ali vecje amputacije zaradi zZilnega vzroka pri
bolnikih po nedavnem uspesnem revaskularizacijskem posegu na spodnjih okonc¢inah zaradi
simptomatske PAB. Vkljuceni so bili bolniki, stari > 50 let, z dokumentirano zmerno do hudo
simptomatsko ateroskleroticno PAB spodnjih okoncin, dokazano tako klini¢no (tj. funkcionalne
omejitve) kot tudi anatomsko (tj. slikovni dokazi PAB distalno od zunanje iliakalne arterije) in
hemodinamsko (gleZenjsko-brahialni indeks [ABI, ankle-brachial-index] < 0,80 ali prstnobrahialni
indeks [TBI, toe-brachial-index] < 0,60 za bolnike brez predhodne anamneze revaskularizacije
okoncin ali ABI <0,85 ali TBI < 0,65 za bolnike s predhodno anamnezo revaskularizacije okon¢in).
Bolniki, ki potrebujejo dvojno antiagregacijsko zdravljenje ve¢ kot 6 mesecev ali katero koli dodatno
antiagregacijsko zdravljenje, razen acetilsalicilne kisline in klopidogrela, ali peroralno antikoagulantno
zdravljenje, pa tudi bolniki z anamnezo intrakranialne krvavitve, mozganske kapi ali TIA ter bolniki z
eGFR < 15 ml/min so bili izkljuc¢eni. Povprecno trajanje spremljanja je bilo 24 mesecev, najdlje pa 4,1
leta. Povpreéna starost vklju¢enih bolnikov je bila 67 let, 17 % bolnikov pa je bilo starih > 75 let.
Mediani ¢as od indeksnega revaskularizacijskega posega do zacetka zdravljenja v Studiji je bil v
celotni populaciji 5 dni (6 dni po kirurski in 4 dni po endovaskularni revaskularizaciji, vkljucno s
hibridnimi tehnikami). Skupno je 53,0 % bolnikov prejemalo kratkotrajno osnovno zdravljenje s
klopidogrelom z medianim ¢asom zdravljenja 31 dni. V skladu s protokolom $tudije je bilo zdravljenje
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mogoce zaceti ¢im prej, vendar najpozneje 10 dni po uspesSnem ustreznem revaskularizacijskem
posegu in po vzpostavitvi hemostaze. Rivaroksaban 2,5 mg dvakrat na dan v kombinaciji z
acetilsalicilno kislino 100 mg enkrat na dan je bil v primerjavi s samo acetilsalicilno kislino superioren
pri zmanjSevanju pojavnosti primarnega opazovanega dogodka, sestavljenega iz miokardnega infarkta,
ishemi¢ne mozganske kapi, kardiovaskularne smrti, akutne ishemije okoncin in ve¢je amputacije
zaradi zilnega vzroka (glejte preglednico 9). Pojavnost primarnega varnostnega opazovanega dogodka
vecjih krvavitev po merilih TIMI se je povecala pri bolnikih, zdravljenih z rivaroksabanom in
acetilsalicilno kislino, brez povecanja Stevila smrtnih ali intrakranialnih krvavitev (glejte preglednico
10). Sekundarni opazovani dogodki u¢inkovitosti so bili testirani v vnaprej doloc¢enem, hierarhi¢nem
vrstnem redu (glejte preglednico 9).

Preglednica 9: Izsledki glede u¢inkovitosti iz §tudije ITI. faze VOYAGER PAD

Preizku$ana populacija

Bolniki po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji
okon¢ini zaradi simptomatske PAB ?

Odmerek zdravila

2,5 mg rivaroksabana
dvakrat na dan v
kombinaciji s 100 mg
acetilsalicilne kisline
enkrat na dan,
N=3.286

n (% kumulativnega
tveganja) ©

100 mg
acetilsalicilne
kisline enkrat na
dan

N=3.278

n (%
kumulativnega
tveganja) ©

razmerje
ogroZenosti
(95-odstotni
interval
zaupanja) 9

Primarni izid u¢inkovitosti ©

508 (15,5%)

584 (17,8%)

0,85 (0,76;0,96)
p = 0,0043 %

- MI

131 (4,0%)

148 (4,5%)

0,88 (0,70;1,12)

- Ishemi¢na mozganska kap | 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
- Kardiovaskularna smrt 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
- Akutna ishemija okonéine | 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55;0,82)
f
- Vecja amputacija zaradi 103 (3,1%) 115 (3,5%) 0,89 (0,68;1,16)
zilnega vzroka

Sekundarni opazovani

dogodek ucinkovitosti
Nenaértovana 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79;0,99)
revaskularizacija indeksne p =0,0140 o=
okoncine zaradi ponavljajoce
se ishemije okoncine
Hospitalizacija zaradi 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62;0,85)
koronarnega ali perifernega p < 0,0001 &=
vzroka (katera koli spodnja
okoncina) tromboti¢ne
narave
Smrt zaradi vseh vzrokov 321 (9,8%) 297 (9,1%) 1,08 (0,92;1,27)
VTE 25 (0,8%) 41 (1,3%) 0,61 (0,37;1,00)

3 analizni nabor z namenom zdravljenja, primarne analize; ocena glede na ICAC
b sestavljen iz MI, ishemi¢ne moZganske kapi, kardiovaskularne smrti (kardiovaskularne smrti in
smrti zaradi neznanega vzroka), akutne ishemije okoncin in vecje amputacije zaradi zilnega vzroka
© uposteva se le prvi pojav analiziranega opazovanega dogodka v okviru obsega podatkov pri

preizkusancu

9 Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z) temelji na Coxovem modelu sorazmernih tveganj, stratificiranem

po vrsti posega in uporabi klopidogrela, Kjer je edina sospremenljivka vrsta zdravljenja.
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®) Enostranska p-vrednost temelji na testu log-rank, stratificiranem po vrsti posega in uporabi
klopidogrela, kjer je faktor vrsta zdravljenja.
" akutna ishemija okon¢in je opredeljena kot nenadno znatno poslabsanje perfuzije okon¢in, bodisi z
novim pulznim deficitom ali potrebo po terapevtskem posegu (tj. tromboliza ali trombektomija ali
urgentna revaskularizacija), ki zahteva hospitalizacijo
* Zmanjsanje pojavnosti opazovanega dogodka ucinkovitosti je bilo statistiéno superiorno.

1Z: interval zaupanja; MI: miokardni infarkt; ICAC: Neodvisni odbor za klini¢no presojo (Independent
Clinical Adjudication Committee)

Preglednica 10: Izsledki glede varnosti iz $tudije III. faze VOYAGER PAD

Preizku$ana populacija

Bolniki po nedavnem revaskularizacijskem posegu na spodnji
okondini zaradi simptomatske PAB ?

Odmerek zdravila

2,5 mg rivaroksabana
dvakrat na dan v
kombinaciji s 100 mg
acetilsalicilne kisline
enkrat na dan,
N=3.256

n (% kumulativnega
tveganja) ?

100 mg
acetilsalicilne
kisline enkrat na
dan

N=3.248

n (%
kumulativnega
tveganja) ?

razmerje
ogrozZenosti
(95-odstotni
interval
zaupanja) ©

p-vrednost 9

Velike krvavitve po merilih | 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
TIMI (v povezavi s p =0,0695
CABG/ni v povezavi s
CABG)
- Krvavitev s smrtnim | 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
izidom
- Intrakranialna 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
krvavitev
- Prikrita krvavitev, 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
povezana z
zmanjSanjem
vrednosti Hb >
50¢/L / Het > 15%
Velike krvavitve po 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
merilih zdruzenja ISTH p = 0,0068
- Krvavitev s smrtnim | 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
izidom
- Krvavitev v kriti¢cni | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
organ brez smrtnega
izida
Klini¢no pomembna, ne 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)

velika krvavitev po merilih
zdruzenja ISTH

8 Varnostni analizni nabor (vsi randomizirani preizkusanci z vsaj enim odmerkom $tudijskega
zdravila), ICAC: Neodvisni odbor za klini¢no presojo (Independent Clinical Adjudication Committee)
% n = §tevilo preizkusancev z dogodki, N = §tevilo preizkusancev izpostavljenih tveganju, % = 100 *
n/N, n/100 b-let = razmerje med Stevilom preizkuSancev z incidenénimi dogodki/kumulativnim ¢asom

izpostavljenosti tveganju
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© Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z) temelji na Coxovem modelu sorazmernih tveganj, stratificiranem
po vrsti posega in uporabi klopidogrela, Kjer je edina sospremenljivka vrsta zdravljenja.

9 Dvostranska p-vrednost temelji na testu log-rank, stratificiranem po vrsti posega in uporabi
klopidogrela, kjer je faktor vrsta zdravljenja.

Koronarna bolezen s srénim popuséanjem

V studijo COMMANDER HF je bilo vkljuéenih 5.022 bolnikov s srénim popus¢anjem in pomembno
koronarno boleznijo (KB), ki so bili hospitalizirani zaradi dekompenzacije srénega popuscanja.
Nakljuéno so bili razvrs¢eni v eno od dveh zdravljenih skupin bolnikov: skupino, ki je bila zdravljena
z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan (n = 2.507) oziroma skupino, ki je prejemala placebo (n =
2.515). Celotna mediana trajanja Studije je bila 504 dni. Bolniki so morali imeti simptomatsko sr¢no
popuscanje najmanj 3 mesece in iztisni deleZ levega prekata (LVEF — left ventricular ejection
fraction) < 40 % v enem letu pred vkljucitvijo. Ob randomizaciji je bila mediana iztisnega deleza 34 %
(IQR: 28 % do 38 %) in 53 % preiskovancev je bilo razvrs¢enih v I1II. ali IV. razred po klasifikaciji
NYHA.

Analize primarne uc¢inkovitosti (tj. smrt zaradi vseh vzrokov, miokardni infarkt ali mozganska kap) so
pokazale, da ni statisti¢no pomembne razlike med skupino bolnikov, zdravljenih z rivaroksabanom
2,5 mg dvakrat na dan, in skupino bolnikov, ki je prejemala placebo, z HR 0,94 (95 % 1Z 0,84 do
1,05), p = 0,270. Pri smrti zaradi vseh vzrokov ni bilo razlike med rivaroksabanom in placebom glede
Stevila dogodkov (pogostnost dogodkov na 100 bolnikov-let; 11,41 v primerjavi z 11,63; HR 0,98;

95 % 1Z 0,87 do 1,10; p = 0,743). Pogostnost miokardnega infarkta na 100 bolnikov-let (rivaroksaban
v primerjavi s placebom) je bila 2,08 v primerjavi z 2,52 (HR 0,83; 95 % 1Z 0,63 do 1,08; p = 0,165)
in pogostnost mozganske kapi na 100 bolnikov-let 1,08 v primerjavi z 1,62 (HR 0,66; 95 % IZ 0,47 do
0,95; p = 0,023). Glavni varnostni izid (tj. krvavitev s smrtnim izidom ali krvavitev v kriti¢ni organ z
moznostjo za trajno okvaro) se je pojavil pri 18 (0,7 %) bolnikih, v skupini bolnikov, ki so bili
zdravljeni z rivaroksabanom 2,5 mg dvakrat na dan, in pri 23 (0,9 %) bolnikih v skupini, ki je
prejemala placebo (HR 0,80; 95 % 1Z 0,43 do 1,49; p = 0,484). V skupini, ki je bila zdravljena z
rivaroksabanom, je bilo statisticno pomembno povecanje velikih krvavitev po merilih zdruzenja ISTH
v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (pogostnost dogodkov na 100 bolnikov-let: 2,04 v
primerjavi z 1,21; HR 1,68; 95 % 1Z 1,18 do 2,39; p = 0,003).

Pri bolnikih z blagim in zmernim srénim popus¢anjem so bili u¢inki zdravljenja v podskupini Studije
COMPASS podobni u¢inkom v celotni preizkusani populaciji (glejte poglavje Koronarna
bolezen/periferna arterijska bolezen).

Bolniki z visoko tveganim trojno pozitivnim antifosfolipidnim sindromom

V randomizirani, odprti multicentri¢ni Studiji s slepo presojo opazovanega dogodka, ki so jo
sponzorirali raziskovalci, so rivaroksaban primerjali z varfarinom pri bolnikih z anamnezo tromboze
in diagnozo antifosfolipidnega sindroma ter z visokim tveganjem za trombemboli¢ne dogodke
(pozitivnih pri vseh treh antifosfolipidnih preiskavah: za lupusni antikoagulant, protitelesa proti
kardiolipinu in protitelesa proti beta 2-glikoproteinu I). Studijo so po vkljugitvi 120 bolnikov
predcasno prekinili zaradi prevelikega Stevila dogodkov pri bolnikih v skupini, ki je prejemala
rivaroksaban. Povprec¢no trajanje spremljanja je bilo 569 dni. 59 bolnikov so randomizirali na
rivaroksaban v jakosti 20 mg (15 mg pri bolnikih z o¢istkom kreatinina (CrCl) < 50 ml/min), 61 pa na
varfarin (INR 2,0-3,0). Trombemboli¢ni dogodki so se pojavili pri 12 % bolnikov, randomiziranih na
rivaroksaban (4 ishemi¢ne mozganske kapi in 3 miokardni infarkti). Pri bolnikih, randomiziranih na
varfarin, niso porocali o nobenem dogodku. V skupini, ki je prejemala rivaroksaban, se je vecja
krvavitev pojavila pri 4 bolnikih (7 %), v skupini, ki je prejemala varfarin, pa pri 2 bolnikih (3 %).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov klini¢nih §tudij z
referen¢nim zdravilom, ki vsebuje rivaroksaban, za vse skupine pediatri¢éne populacije pri
preprecevanju trombembolij (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

| PI_Text060107 3 | - Updated: 29.02.2024 | Page 24 0f 28 |




1.3.1 Rivaroxaban

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Rivaroksaban se hitro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo (Cmax) v 2 do 4 urah po zauZitju

tablete.

Absorpcija rivaroksabana po peroralni uporabi je skoraj popolna in bioloSka uporabnost 2,5 in 10 mg
tablete je visoka (80-100 %), ne glede na to, ali se vzame na tes¢e ali s hrano. Pri 2,5 mg ali 10 mg
odmerku hrana ne vpliva na AUC ali Cmax rivaroksabana. Tablete po 2,5 mg in 10 mg rivaroksabana se
lahko jemljejo skupaj s hrano ali brez nje.

Farmakokinetika rivaroksabana je skoraj linearna do odmerka priblizno 15 mg enkrat na dan. Pri
vec¢jih odmerkih rivaroksabana je absorpcija odvisna od raztapljanja. Z veCanjem odmerka se bioloska
uporabnost in hitrost absorpcije zmanjsujeta. To je bolj izrazito pri jemanju rivaroksabana na tesc¢e kot
skupaj s hrano. Variabilnost farmakokinetike rivaroksabana je zmerna; interindividualna variabilnost
(koeficient variacije %) je od 30 % do 40 %.

Absorpcija rivaroksabana je odvisna od mesta sprosc¢anja v prebavilih. Pri spros¢anju rivaroksabana iz
granulata v zgornjem delu tankega ¢revesa so porocali o zmanj$anju AUC za 29 % in Cmax za 56 % v
primerjavi s tableto. [zpostavljenost se dodatno zmanjsa, Ce se rivaroksaban sprosti v spodnjem delu
tankega Crevesa ali v ascendentnem delu debelega Crevesa. Zato se je treba dajanju rivaroksabana za
zelodcem izogibati, saj lahko to povzro¢i manjSo absorpcijo in s tem povezano manjso izpostavljenost
rivaroksabanu.

Bioloska uporabnost (AUC in Cmax) 20 mg rivaroksabana, uporabljenega peroralno v obliki zdrobljene
tablete pomesSane z jabol¢no ¢ezano ali raztopljenega v vodi in danega po Zelod¢ni sondi pred teko¢im
obrokom je bila primerljiva z biolosko uporabnostjo cele tablete. Glede na predvidljiv, z odmerkom
sorazmerni farmakokineti¢ni profil rivaroksabana, je verjetno, da rezultati bioloSke uporabnosti iz te
Studije veljajo tudi za manjSe odmerke rivaroksabana.

Porazdelitev
Vezava na beljakovine v plazmi je pri odraslih velika (priblizno 92 do 95 %). V glavnem se veze na
serumski albumin. VVolumen porazdelitve je zmerno velik; Vss je priblizno 50 litrov.

Biotransformacija in izlocanje

Priblizno dve tretjini uporabljenega odmerka se presnovi; od tega se polovica izlo¢i skozi ledvice in
druga polovica z blatom. Ena tretjina uporabljenega odmerka se kot nespremenjena uc¢inkovina izloci
v se€u, v glavnem z aktivnim izlo¢anjem preko ledvic.

Rivaroksaban se presnovi s CYP3A4, CYP2J2 in z mehanizmi, ki niso odvisni od CYP.
Biotransformacija poteka v glavnem preko oksidativne razgradnje morfolinonske skupine in hidrolize
amidnih vezi. Studije in vitro kaZejo, da je rivaroksaban substrat transportnih beljakovin P-gp
(P-glikoprotein) in Berp (Breast cancer resistance protein).

V humani plazmi je rivaroksaban najbolj u¢inkovit v nespremenjeni obliki; pomembnih ali aktivnih
presnovkov v krvnem obtoku ni. Sistemski o€istek rivaroksabana je priblizno 10 l/uro, kar ga uvrsca
med snovi z majhnim ocistkom. Po intravenski uporabi 1 mg odmerka je razpolovni ¢as izlo¢anja 4,5
ur. Po peroralni uporabi je izlo¢anje odvisno od hitrosti absorpcije. Rivaroksaban se iz plazme izloci s
kon¢nim razpolovnim ¢asom 5 do 9 ur pri mlajsih osebah in s kon¢nim razpolovnim ¢asom 11 do 13
ur pri starejSih.

Posebne skupine bolnikov
Spol
Med bolniki in bolnicami ni bilo klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki in farmakodinamiki.

Starejsa populacija

Koncentracije v plazmi so bile pri starejSih bolnikih vecje kot pri mlajsih. Pri starejsih je bila
povprecna AUC priblizno 1,5-krat ve¢ja, predvsem zaradi manjSega (navideznega) celotnega in
ledvicnega ocistka. Odmerka ni treba prilagajati.
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Skupine glede na telesno maso
Zelo nizka ali visoka telesna masa (< 50 kg ali > 120 kg) je le malo (manj kot 25 %) vplivala na
koncentracije rivaroksabana v plazmi. Odmerka ni treba prilagajati.

Razlike med etnicnimi skupinami
Med belci, Afroamericani, hispani, Japonci in Kitajci niso opazili kliniéno pomembnih medetni¢nih
razlik v farmakokinetiki in farmakodinamiki rivaroksabana.

Okvara jeter

Pri bolnikih z jetrno cirozo in blago okvaro jeter (Child-Pugh A) je bila farmakokinetika rivaroksabana
le malo spremenjena (v povprecju 1,2-kratno povecanje AUC rivaroksabana) in skoraj primerljiva s
kontrolno skupino zdravih oseb. Pri bolnikih z jetrno cirozo in zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) se
je povpre¢na AUC rivaroksabana pomembno povecala in bila 2,3-krat vecja kot pri zdravih
prostovoljcih. Nevezana AUC je bila povecana 2,6-krat. Pri teh bolnikih je bilo izloCanje
rivaroksabana skozi ledvice zmanjsano, podobno kot pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic. Podatkov o
uporabi zdravila pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni.

Zavrtje aktivnosti faktorja Xa je bilo pri bolnikih z zmerno okvaro jeter 2,6-krat vecje kot pri zdravih
prostovoljcih. Podobno (2,1-krat) se je podaljial PC. Bolniki z zmerno okvaro jeter so bolj ob&utljivi
na rivaroksaban, kar je razvidno iz razmerja PK/PD med koncentracijo in PC.

Uporaba rivaroksabana je kontraindicirana pri bolnikih z boleznijo jeter, ki imajo hkrati motnje
koagulacije in kliniéno pomembno tveganje za krvavitve, vkljucno z bolniki z jetrno cirozo razreda
Child-Pugh B in C (glejte poglavje 4.3).

Okvara ledvic

Povecanje koncentracije rivaroksabana v plazmi je bilo povezano z zmanjSanim delovanjem ledvic,
ocenjenim z o¢istkom kreatinina. Pri bolnikih z blago okvaro ledvic (o¢istek kreatinina 50-80 ml/min)
so ugotovili 1,4-kratno povecanje koncentracije rivaroksabana v plazmi (AUC), pri bolnikih z zmerno
okvaro (ocistek kreatinina 30-49 ml/min) 1,5-kratno in pri bolnikih s hudo okvaro (o€istek kreatinina
< 15-29 ml/min) 1,6-kratno povecanje. Povecanje farmakodinamiénih u¢inkov je bilo bolj izrazito. Pri
bolnikih z blago okvaro ledvic je bilo zavrtje aktivnosti faktorja Xa 1,5-krat, pri bolnikih z zmerno
okvaro 1,9-krat in pri bolnikih s hudo okvaro 2,0-krat ve¢je kot pri zdravih prostovoljcih. Podalj$anje
PC je bilo pri bolnikih z blago okvaro 1,3-krat, pri bolnikih z zmerno okvaro 2,2-krat in pri bolnikih s
hudo okvaro 2,4-krat veéje kot pri zdravih prostovoljcih. Podatkov o uporabi zdravila pri bolnikih z
ledviénim o€istkom < 15 ml/min ni na voljo.

Ker se rivaroksaban veZze na beljakovine v plazmi, ni pricakovati, da bi se dializiral.

Uporaba se ne priporoca pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 15 ml/min. Rivaroksaban je treba
uporabljati previdno pri bolnikih z o¢istkom kreatinina med 15-29 ml/min (glejte poglavje 4.4).

Farmakokineti¢ni podatki pri bolnikih

Pri bolnikih, ki so prejemali rivaroksaban 2,5 mg dvakrat na dan za preprecevanje aterotromboti¢nih
dogodkov pri bolnikih z AKS, je bila geometri¢na povpre¢na koncentracija (90 % napovedanega
intervala odmerjanja) 2 do 4 ure oziroma priblizno 12 ur po odmerku (v grobem predstavlja najvecje
in najmanjSe koncentracije med odmerki) 47 (13-123) oziroma 9,2 (4,4-18) mikrogramov/I.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Farmakokineti¢no/farmakodinamicno razmerje (PK/PD) med plazemsko koncentracijo rivaroksabana
in posameznimi farmakodinami¢nimi kon&nimi to¢kami (zavrtje faktorja Xa, PC, aPTC, HepTest) so
ocenjevali po uporabi ve¢ odmerkov (5-30 mg dvakrat na dan). Razmerje med koncentracijo
rivaroksabana in aktivnostjo faktorja Xa je najbolje opisana z modelom Emax. Za PC je bolj primeren
linearni model. Krivulje se pomembno razlikujejo glede na razli¢ne uporabljene PC reagente. Kadar je
bil uporabljen Neoplastin, je bil izhodiséni PC priblizno 13 sekund in naklon krivulje priblizno 3 do 4
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/(100 mikrogramov/1). Izsledki analiz PK/PD iz klini¢nih presku$an;j II. in III. faze so skladni z
izsledki, ki so jih ugotovili pri zdravih osebah.

Pediatri¢na populacija
Varnost in uc¢inkovitost nista bili dokazani za indikaciji AKS in KB/PAB pri otrocih in mladostnikih,
mlajsih od 18 let.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri posameznih
odmerkih, fototoksi¢nosti, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in juvenilne toksi¢nosti ne
kaZejo posebnega tveganja za ljudi.

Ucinki, ki so jih opazili v Studijah toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov, so se pojavili veCinoma zaradi
povecanega farmakodinami¢nega delovanja rivaroksabana. Pri podganah so pri klinicno pomembnih
odmerkih opazali vecje plazemske koncentracije IgG in IgA.

Pri podganah niso opazili vpliva na plodnost samcev ali samic. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja, ki je povezan s farmakoloskim delovanjem rivaroksabana (npr. krvavitve).
Embriofetalna toksi¢nost (poimplantacijska izguba, zaostala/progresivna osifikacija, multiple svetlejse
lise na povrsini jeter) in povecana incidenca obc¢asnih malformacij kot tudi spremembe placente so
opazali pri klinicno pomembnih plazemskih koncentracijah. V pre- in postnatalnih $tudijah na
podganah so pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice, opazili zmanjSano sposobnost prezivetja
plodov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

manitol

mikrokristalna celuloza

makrogol

poloksamer

natrijev lavrilsulfat

premreZeni natrijev karmelozat
koloidni brezvodni silicijev dioksid
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga
hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (PVC/PVDC/PVC prozorna folija//Al folija): 10, 15, 30, 60, 90 in 100 filmsko
oblozenih tablet, v Skatli.

Perforiran deljiv pretisni omot s posameznimi odmerki ( (PVC/PVDC/PVC prozorna folija//Al folija):
10x1,30x1,60x1,90x1in100 x 1 filmsko obloZena tableta, v $katli.

Pretisni omot (PVC/PVDC/PVC prozorna folija//Al folija), koledarsko pakiranje: 14, 28, 42, 56, 98
filmsko obloZenih tablet, v Skatli.

Vsakemu pakiranju je prilozena opozorilna kartica za bolnika.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Zdrobljene tablete

Tablete rivaroksabana se lahko zdrobijo in raztopijo v 50 ml vode ter dajo po nazogastri¢ni ali
zelod¢ni sondi, ko je potrjena njena pravilna namestitev v Zelodcu. Sondo je treba nato prebrizgati z
vodo. Ker je absorpcija rivaroksabana odvisna od mesta spro$¢anja zdravila, je treba prepreéiti dajanje

rivaroksabana distalno od zelodca, saj to lahko povzro¢i zmanjSano absorpcijo in s tem manj$o
izpostavljenost zdravilu. Takoj po uporabi tablet po 2,5 mg ni potrebno enteralno hranjenje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/20/02709/001-016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 5. 5. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

8.2.2024
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