CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XABOPLAX, 2,5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg rywaroksabanu (Rivaroxabanum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 29 mg laktozy, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana w kolorze jasnozoltym, o srednicy 8,6 mm, z
oznakowaniem ‘2,5’ na jednej stronie i gtadka na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XABOPLAX, podawany w skojarzeniu z samym kwasem acetylosalicylowym
(ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyna, jest wskazany do profilaktyki zdarzen
zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentdow po ostrym zespole wiencowym
(OZW) z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi (patrz punkty 4.3, 4.4 oraz 5.1).

Produkt leczniczy XABOPLAX, podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest
wskazany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentow,
u ktorych wystepuje choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD) lub objawowa choroba
tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 2,5 mg dwa razy na dobe.

« OZW

Pacjenci przyjmujacy rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ powinni réwniez przyjmowac
dawke dobowa 75 - 100 mg ASA lub dawke dobowa 75 - 100 mg ASA oprocz dawki dobowej

75 mg klopidogrelu lub standardowej dawki dobowej tyklopidyny.

Leczenie nalezy regularnie kontrolowac¢, indywidualnie dla pacjenta, pod katem ryzyka zdarzen
niedokrwiennych w stosunku do ryzyka krwawien. Wydtuzenie leczenia wykraczajace poza

12 miesigcy powinno zosta¢ wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny pacjenta, poniewaz
doswiadczenie w stosowaniu do 24 miesi¢cy jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Leczenie rywaroksabanem nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po stabilizacji zdarzenia OZW (w tym
zabiegach rewaskularyzacji); najwcze$niej 24 godziny po przyjeciu do szpitala i w momencie, gdy
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pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe byloby normalnie przerwane.

« CAD/PAD
Pacjenci przyjmujacy rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ powinni rowniez przyjmowac
dawke dobowa 75 - 100 mg ASA.

U pacjentéw po udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej (chirurgicznym
lub $réodnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD nie nalezy rozpoczynaé
leczenia do momentu osiggni¢cia hemostazy (patrz punkt 5.1).

Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne
dokonywanie oceny oraz biorac pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem

krwawienia.

+ OZW. CAD/PAD

Jednoczesne podawanie z terapiq przeciwplytkowg

U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u ktorych
istnieje potrzeba stosowania podwajnej terapii przeciwplytkowej, nalezy przeanalizowac, czy
stosowanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg powinno by¢ kontynuowane,

w zaleznosci od rodzaju zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia przeciwplytkowego.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w
SkOJ arzeniu z podwojng terapia przeciwptytkowa badano u pacjentow:
po niedawno przebytym OZW w skojarzeniu z ASA plus klopidogrelem/tyklopidyna (patrz
punkt 4.1) oraz
po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowej
PAD w skojarzeniu z ASA 1, w razie potrzeby, krotkotrwatym stosowaniem klopidogrelu
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Pominiegcie dawki

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie zwyktej dawki zgodnie
z zaleceniem w nastgpnym zaplanowanym terminie. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupelnienia pominictej dawki.

Zmiana leczenia z antagonistow witaminy K (ang. VKA — Vitamin K Antagonists) na rywaroksaban
W przypadku przejscia pacjentow z VKA na rywaroksaban warto$ci Miedzynarodowego
Wspolczynnika Znormalizowanego (ang. INR - International Normalized Ratio) mogg by¢ fatszywie
podwyzszone po przyjeciu rywaroksabanu. INR nie jest wlasciwy do pomiaru dziatania
przeciwzakrzepowego rywaroksabanu i z tego powodu nie nalezy go stosowac (patrz punkt 4.5).

Zmiana leczenia z rywaroksabanu na antagonistow witaminy K (VKA)

W trakcie zmiany leczenia z rywaroksabanu na VKA istnieje mozliwo$¢ niedostateczne;j
antykoagulacji. Ciggto$¢ odpowiedniej antykoagulacji nalezy zapewni¢ podczas jakiejkolwiek zmiany
na inny lek przeciwzakrzepowy. Nalezy pamigtac, ze rywaroksaban moze si¢ przyczyni¢ do
zwigkszonej wartosci INR.

Pacjenci, u ktorych zmienia si¢ rywaroksaban na VKA, powinni jednoczesnie otrzymywaé¢ VKA do
czasu uzyskania INR >2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy stosowa¢ VKA

w standardowej dawce poczatkowej, a nastepne dawki VKA powinny zaleze¢ od oznaczen INR.

W czasie, gdy pacjenci otrzymujg zarowno rywaroksaban, jak i VKA, warto$¢ INR nalezy oznaczy¢
po co najmniej 24 godzinach od poprzedniej dawki, ale przed podaniem nast¢gpnej dawki
rywaroksabanu. Po odstawieniu rywaroksabanu wiarygodne pomiary INR mozna wykona¢ po co
najmniej 24 godzinach od podania ostatniej dawki (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Zamiana leczenia z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na rywaroksaban
U pacjentdéw aktualnie otrzymujacych pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy przerwac jego
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stosowanie i podawanie rywaroksabanu rozpocza¢ od 0 do 2 godzin przed planowym nast¢gpnym
podaniem leku pozajelitowego (np. heparyny drobnoczasteczkowej) lub w momencie przerwania
ciagglego podawania leku pozajelitowego (np. dozylnej heparyny niefrakcjonowane;).

Zamiana leczenia z rywaroksabanu na pozajelitowe leki przeciwzakrzepowe
Pierwsza dawke pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego nalezy poda¢ w chwili, gdy powinna by¢

podana nastgpna dawka rywaroksabanu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, ze u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie zwigksza si¢ st¢zenie rywaroksabanu w osoczu. Z tego wzgledu
rywaroksaban nalezy stosowac u tych pacjentow z zachowaniem ostroznos$ci. Nie zaleca sig¢
stosowania rywaroksabanu u pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min (patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny 50 - 80 ml/min) lub umiarkowanym (klirens kreatyniny
30 - 49 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby, ktora wigze si¢

z koagulopatig i ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia, w tym u pacjentow z marskoscia watroby
stopnia B 1 C wg klasyfikacji Childa-Pugha (patrz punkty 4.315.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania (patrz punkty 4.4 i 5.2).
Ryzyko krwawienia zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Masa ciata
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Ptec
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rywaroksabanu w postaci tabletek o mocy
2,5 mg u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Nie sg dostepne dane, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
rywaroksabanu w postaci tabletek o mocy 2,5 mg u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposdb podawania
Rywaroksaban podaje si¢ doustnie.
Rywaroksaban mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Rozgniatanie tabletek

Dla pacjentdéw, ktorzy nie moga potykac catych tabletek, tabletke z rywaroksabanem mozna
bezposrednio przed zastosowaniem rozgnies¢ i poda¢ doustnie po wymieszaniu z woda lub przecierem
jabtkowym. Tabletke rozgnieciong w matej ilosci wody mozna réwniez podawac przez zglebnik
zotadkowy (patrz punkty 5.2 1 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

* Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

* Nieprawidlowosci lub stany, ktore mogg stanowié znaczace ryzyko powaznego krwawienia. Moga
one obejmowac czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego,
nowotwor ztosliwy z duzym ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mézgu lub kregostupa, przebyty
ostatnio zabieg chirurgiczny w obrgbie mozgu, krggostupa lub oczu, niedawny krwotok

3 NL/H/5335/001/DC/IB/002



wewnatrzczaszkowy, stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, zylno-tetnicze
wady rozwojowe, tetniak naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrgbie naczyn
wewnatrzrdzeniowych lub srodmozgowych.

» Jednoczesne stosowanie innych przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych, np. heparyny
niefrakcjonowanej, heparyn drobnoczasteczkowych (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnych
heparyny (fondaparynuks itp.), doustnych lekow przeciwzakrzepowych (warfaryna, eteksylan
dabigatranu, apiksaban itp.), z wyjatkiem szczegdlnego przypadku zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2) lub podawania heparyny niefrakcjonowanej w dawkach
koniecznych do utrzymania droznosci cewnika zyt gtownych lub tetnic (patrz punkt 4.5).

» Jednoczesne leczenie OZW terapig przeciwplytkowa u pacjentdw z wezesniejszym udarem lub
przemijajacym napadem niedokrwiennym (TIA), patrz punkt 4.4.

» Jednoczesne leczenie CAD/PAD za pomoca ASA u pacjentdéw po przebytym udarze krwotocznym
lub zatokowym, lub jakimkolwiek udarze w ciggu ostatniego miesigca (patrz punkt 4.4).

* Choroba watroby zwigzana z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym
marsko$¢ watroby stopnia B 1 C wg klasyfikacji Childa-Pugha (patrz punkt 5.2).

* Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z OZW skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa
razy na dobe zostato zbadane w skojarzeniu z substancjami przeciwptytkowymi, tj. sam ASA lub ASA
oraz klopidogrel/tykopidyna. U pacjentow obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych z
CAD/PAD skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na
dobg¢ badano w skojarzeniu z ASA.

U pacjentdow po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowe;j
PAD skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe
badano w skojarzeniu z samg substancjg przeciwplytkowa ASA lub z ASA plus krétkotrwatym
stosowaniem klopidogrelu. Jesli konieczne jest stosowanie podwdjnej terapii przeciwplytkowe;j

z klopidogrelem, powinno by¢ ono krotkotrwate; nalezy unikaé stosowania dtugotrwatego stosowania
podwadjne;j terapii przeciwplytkowej (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne leczenie z innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak prasugrel lub tikagrelor
nie bylo badane i nie jest zalecane.

W trakcie leczenia zalecany jest nadzor kliniczny, zgodnie z praktyka leczenia przeciwzakrzepowego.

Ryzyko krwotoku

Tak jak podczas stosowania innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy $ci§le obserwowac, czy

u pacjentow otrzymujacych rywaroksaban nie wystepuja objawy krwawienia. Zaleca si¢ ostrozne
stosowanie rywaroksabanu u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwotokow. W razie wystgpienia
powaznego krwotoku stosowanie rywaroksabanu nalezy przerwac (patrz punkt 4.9).

Obserwowane w badaniach klinicznych krwawienia z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, dziaset,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-piciowego, w tym nieprawidtowe krwawienie z pochwy
lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) oraz niedokrwistos¢ wystepowaly czesciej podczas
dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem oprocz pojedynczej lub podwojnej terapii przeciwptytkowe;.
Dlatego, jesli to wskazane, w wykrywaniu utajonego krwawienia przydatne mogg by¢, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, laboratoryjne oznaczenia hemoglobiny/hematokrytu i ocena
ilosciowa znaczenia klinicznego jawnego krwawienia.

Pacjenci z kilku wyszczeg6Inionych nizej podgrup obarczeni sa zwigkszonym ryzykiem krwawienia.
Z tego powodu nalezy rozwazy¢, pod wzgledem profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu
miazdzycowym, stosunek korzysci do ryzyka stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu z podwdjng
terapig przeciwptytkowa u pacjentdéw ze stwierdzonym zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwawienia. Ponadto po rozpoczeciu leczenia nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich
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przedmiotowe i podmiotowe objawy powiktan zwigzanych z krwawieniem i niedokrwistoscia (patrz
punkt 4.8).

W kazdym przypadku zmniejszenia stezenia hemoglobiny lub zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi
0 niewyjasnionej przyczynie nalezy szukac zrodta krwawienia.

Wprawdzie leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji na produkt,
ale pomiar st¢zenia rywaroksabanu z zastosowaniem skalibrowanego ilosciowego testu anty-Xa moze
by¢ pomocny w wyjatkowych sytuacjach, gdy uzyskana warto$§¢ moze utatwi¢ swiadome decyzje
kliniczne, np. przedawkowanie i zabieg ze wskazan pilnych (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) st¢zenie
rywaroksabanu w osoczu moze by¢ znacznie zwigkszone (Srednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Rywaroksaban nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z klirensem
kreatyniny od 15 do 29 ml/min. Nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow z klirensem kreatyniny
<15 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny od 30 do 49 ml/min) przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore
zwigkszaja stezenie rywaroksabanu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania rywaroksabanu u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie azolowe leki
przeciwgrzybicze o dzialaniu ogdlnym (takie jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol

i pozakonazol) lub inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir). Wymienione substancje czynne sg silnymi
inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i glikoproteiny P, wigc moga w znaczacym klinicznie stopniu
zwigkszaé stezenie rywaroksabanu w osoczu (Srednio 2,6-krotnie), a to moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore
wplywajg na hemostaze, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy
(ASA) i inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). U pacjentow

z ryzykiem choroby wrzodowej przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia profilaktycznego (patrz punkty 4.515.1).

Pacjenci leczeni rywaroksabanem i ASA lub rywaroksabanem i substancjami przeciwptytkowymi
powinni otrzymywac¢ jednoczesne leczenie NLPZ tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszajg ryzyko
wystgpienia krwawienia.

Inne czynniki ryzyka krwotoku
Tak jak innych lekow przeciwptytkowych, nie zaleca si¢ stosowania rywaroksabanu u pacjentow ze
zw1e;kszonyrn ryzykiem krwawienia, np. z:
wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia krwi
niekontrolowanym ci¢zkim nadcisnieniem tetniczym
innymi chorobami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia, ktére mogg prowadzi¢ do
powiklan zwigzanych z krwawieniem (np. choroba zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie
btony §luzowej zotadka i choroba refluksowa przetyku)
retinopatig naczyniowg
rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem ptucnym w wywiadzie.

Produkt nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw z OZW oraz CAD/PAD:

*  w wieku >75 lat, jesli podawany jest jednoczesnie z samym ASA lub z ASA oraz klopidogrelem
lub tyklopidyna. Nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia indywidualnie
u kazdego pacjenta.
0 mniejszej masie ciata (<60 kg), jesli podawany jest jednoczesnie z samym ASA lub z ASA oraz
klopidogrelem Iub tyklopidyna.
u pacjentow z CAD i cigzka objawowa niewydolnoscia serca. Wyniki badan wskazuja, ze korzysci
leczenia rywaroksabanem u takich pacjentow mogg by¢ mniejsze (patrz punkt 5.1).
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Pacjenci z choroba nowotworowa

Pacjenci z choroba nowotworowa moga by¢ jednoczesnie narazeni na wigksze ryzyko krwawienia

i zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ indywidualne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego w stosunku do
ryzyka krwawienia u pacjentow z aktywna choroba nowotworowa, w zaleznosci od lokalizacji guza,
leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Nowotwory zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym byly zwiagzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
podczas leczenia rywaroksabanem. U pacjentdw z nowotworami zlosliwymi, u ktérych wystepuje
duze ryzyko krwawienia, stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z protezami zastawek

Rywaroksabanu nie nalezy stosowa¢ w zapobieganiu zakrzepom u pacjentow, u ktorych niedawno
wykonano przezcewnikowa wymiang zastawki aorty (TAVR). Nie badano bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci rywaroksabanu u pacjentdw z protezami zastawek serca, wigc nie ma danych, ktore
wskazywatyby, ze rywaroksaban zapewnia dziatanie przeciwzakrzepowe u tych pacjentow. Nie zaleca
si¢ stosowania u nich rywaroksabanu.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantéw o dziataniu bezposrednim, takich jak
rywaroksaban, u pacjentéw z zakrzepicg w wywiadzie, ze zdiagnozowanym zespolem
antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant
toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciala przeciwko 2 glikoproteinie-I) leczenie
z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim moze by¢
zwigzane z wicksza liczbg nawrotow incydentow zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami
witaminy K.

Pacjenci z wezesniejszym udarem i (lub) przemijajacym napadem niedokrwiennym

Pacjenci z OZW
Rywaroksaban w dawce 2,5 mg jest przeciwwskazany do leczenia OZW u pacjentdw z wezesniejszym

udarem lub przemijajacym napadem niedokrwiennym (patrz punkt 4.3). Przeprowadzono badanie
kilku pacjentow z OZW z wcze$niejszym udarem lub przemijajacym napadem niedokrwiennym, ale
dostgpne ograniczone dane dotyczace skutecznosci wskazujg, ze pacjenci ci nie odnosza korzysci

z leczenia.

Pacjenci z CAD/PAD

Nie badano pacjentow z CAD/PAD po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym, lub
przebytym w ciggu ostatniego miesigca udarze niedokrwiennym, niezatokowym (patrz punkt 4.3). Nie
badano pacjentéw po niedawnym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowe;j
PAD z wczes$niejszym udarem lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym. W przypadku
stosowania podwadjnej terapii przeciwplytkowej u tych pacjentéw nalezy unikac leczenia
rywaroksabanem w dawce 2,5 mg.

Znieczulenie lub naktucie podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe

U pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiklaniom zakrzepowo-
zatorowym, u ktorych stosuje si¢ znieczulenie przewodowe (znieczulenie podpajgeczyndwkowe
/zewnatrzoponowe) lub naktucie podpajeczynowkowe/zewnatrzoponowe, istnieje ryzyko powstania
krwiaka zewnatrzoponowego lub podpajeczyndwkowego z mozliwoscig dtugotrwatego lub trwatego
porazenia. Ryzyko jest wieksze, jesli w okresie pooperacyjnym stosuje si¢ staly cewnik
zewnatrzoponowy lub produkty lecznicze wptywajace na hemostaze, a takze w przypadku
wykonywania naktucia zewnatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego w sposob urazowy lub
wielokrotny. Nalezy czesto kontrolowac, czy u pacjentdw nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe
objawy zaburzen neurologicznych (np. drgtwienie lub ostabienie nég, zaburzenia czynnosci jelit lub
pecherza moczowego). W razie stwierdzenia zaburzen neurologicznych, konieczna jest pilna
diagnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego

u pacjentow otrzymujacych lub majacych otrzymac leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowym, lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ stosunek mozliwych korzysci do
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ryzyka. Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu dawki rywaroksabanu 2,5 mg i substancji
przeciwptytkowych w takich sytuacjach. Zgodnie z zaleceniami producenta nalezy zaprzestacé
stosowania inhibitoréw agregacji ptytek krwi.

W celu zmniejszenia ryzyka krwawienia zwigzanego ze stosowaniem rywaroksabanu podczas
znieczulenia przewodowego (zewnatrzoponowego/podpajeczynowkowego), nalezy uwzglednic profil
farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usuni¢cie cewnika zewngtrzoponowego albo
naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywac, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest
szacowane jako stabe (patrz punkt 5.2). Doktadny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie
przeciwzakrzepowe zostanie osiggni¢te u poszczegdlnych pacjentéw, nie jest jednak znany.

Zalecenia dotyczace dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych oraz interwencji chirurgicznej
Jesli konieczny jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miar¢ mozliwos$ci i na
podstawie oceny klinicznej lekarza przerwac stosowanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg co najmniej
12 godzin przed interwencja. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowej operacji, a efekt
przeciwptytkowy nie jest pozadany, nalezy przerwac podawanie inhibitorow agregacji ptytek zgodnie
z informacjami o leku podanymi przez wytworce

Jesli opdznienie zabiegu nie jest mozliwe, nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec
koniecznosci interwencji.

Stosowanie rywaroksabanu nalezy wznowi¢ mozliwie szybko po zabiegu inwazyjnym lub interwencji
chirurgicznej, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i w opinii lekarza ustalona jest
wlasciwa hemostaza (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Wraz z wiekiem moze zwigkszac si¢ ryzyko krwotoku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Reakcje skorne
W okresie po wprowadzeniu do obrotu w zwigzku ze stosowaniem rywaroksabanu zglaszano cigzkie

reakcje skorne, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona/ toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

i zespot DRESS (patrz punkt 4.8). Wydaje sig¢, ze ryzyko ich wystapienia jest najwicksze na poczatku
leczenia: w wigkszosci przypadkdéw w ciggu pierwszych tygodni terapii. Stosowanie rywaroksabanu
nalezy przerwac po wystgpieniu pierwszych objawow ciezkiej wysypki skornej (np.
rozprzestrzeniajacej si¢, intensywnej i (lub) z powstawaniem pecherzy) lub jakichkolwiek innych
objawdw nadwrazliwos$ci ze zmianami na btonach sluzowych.

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy XABOPLAX zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy XABOPLAX zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostk¢ dawkowania, to
znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i glikoproteiny P

Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu i ketokonazolu (400 mg raz na dobg) Iub rytonawiru (600 mg
dwa razy na dobe¢) prowadzito do 2,6-/2,5-krotnego zwigkszenia sredniej wartosci AUC dla
rywaroksabanu oraz 1,7-/1,6-krotnego zwickszenia Sredniego stgzenia maksymalnego (Crmax)
rywaroksabanu, ze znacznym nasileniem dziatania farmakodynamicznego, ktére moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania rywaroksabanu u pacjentow,
ktorzy otrzymuja rowniez azolowe leki przeciwgrzybicze o dziataniu ogdlnym (takie jak ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol) lub inhibitory HIV-proteazy. Wymienione substancje czynne
sg silnymi inhibitorami zard6wno CYP3A4, jak i glikoproteiny P (patrz punkt 4.4).

Oczekuje sie, ze substancje czynne silnie hamujace tylko jeden ze szlakow eliminacji rywaroksabanu
(albo CYP3A4, albo P-gp) beda w mniejszym stopniu zwigkszac¢ ste¢zenie rywaroksabanu w osoczu.
Na przyktad klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg), uznana za silny inhibitor CYP3A4
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i umiarkowany inhibitor glikoproteiny P, powodowata 1,5-krotne zwickszenie §redniej wartosci AUC
dla rywaroksabanu oraz 1,4-krotne zwigkszenie jego Cmax. U wigkszo$ci pacjentéw interakcja

z klarytromycyng nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, ale moze by¢ istotna u pacjentow

z grupy duzego ryzyka. (Informacje dotyczace pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, patrz punkt
4.4).

Erytromycyna (500 mg trzy razy na dobe), ktéra umiarkowanie hamuje aktywnos¢ CYP3A4 oraz
glikoproteing P, powodowata 1,3-krotne zwigkszenie $redniej warto$ci AUC 1 Cpax rywaroksabanu.
U wiekszosci pacjentéw interakcja z erytromycyna nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, ale
moze by¢ istotna u pacjentéw z grupy duzego ryzyka.

U o0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg)
powodowata 1,8-krotne zwigkszenie $redniej warto§ci AUC rywaroksabanu i 1,6-krotne zwigkszenie
Cmax W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek erytromycyna powodowata 2,0-krotne zwigkszenie sredniej warto$ci
AUC rywaroksabanu i 1,6-krotne zwigkszenie Cpax W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscig nerek. Dzialanie erytromycyny jest addytywne do wptywu zaburzen czynnos$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Flukonazol (400 mg raz na dob¢), uznawany za umiarkowany inhibitor CYP3A4, zwi¢kszat Srednia
warto$¢ AUC i Cyax rywaroksabanu, odpowiednio, 1,4- 1 1,3-krotnie. U wigkszo$ci pacjentow
interakcja z flukonazolem nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, ale moze by¢ istotna

u pacjentow z grupy duzego ryzyka. (Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz punkt 4.4).

Na podstawie ograniczonych dostepnych danych klinicznych dotyczacych dronedaronu, nalezy unikac
jego jednoczesnego stosowania z rywaroksabanem.

Leki przeciwzakrzepowe

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (40 mg w dawce pojedynczej) i rywaroksabanu (10 mg
w dawce pojedynczej) obserwowano addytywne dziatanie hamujace aktywnos¢ czynnika Xa bez
dodatkowego wptywu na czasy krzepniecia (PT, APTT). Enoksaparyna nie wplywata na
farmakokinetyke rywaroksabanu.

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie inne leki przeciwzakrzepowe (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/inhibitory agregacji ptytek krwi

Po jednoczesnym zastosowaniu rywaroksabanu (15 mg) i naproksenu (500 mg) nie obserwowano
znaczacego klinicznie wydtuzenia czasu krwawienia. Mimo to u niektorych pacjentow moga wystapic
bardziej nasilone dziatania farmakodynamiczne.

Podczas jednoczesnego stosowania rywaroksabanu i 500 mg kwasu acetylosalicylowego nie
obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych.
Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej rywaroksabanu (15 mg) z klopidogrelem (w dawce
nasycajacej 300 mg, a nastgpnie w dawce podtrzymujacej 75 mg), ale w podgrupie pacjentow
stwierdzono znaczne wydtuzenie czasu krwawienia, ktdre nie korelowato z agregacja ptytek krwi,
stezeniem P-selektyny lub aktywnoscig receptora GPIIb/Ila.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy przyjmuja jednocze$nie NLPZ (w tym kwas
acetylosalicylowy) i inhibitory agregacji plytek, poniewaz zwickszaja one zazwyczaj ryzyko
krwawienia (patrz punkt 4.4).

SSRI/SNRI

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, istnieje mozliwos¢ zwickszonego ryzyka
krwawienia podczas jednoczesnego stosowania z lekami z grupy SSRI lub SNRI ze wzgledu na ich
zglaszane dziatanie na ptytki krwi. W badaniach klinicznych podczas jednoczesnego stosowania z
rywaroksabanem we wszystkich grupach leczenia obserwowano liczbowo wigkszy odsetek
powaznych lub innych niz powazne klinicznie istotnych krwawien.

Warfaryna
Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K warfaryny (INR 2,0 do 3,0) na rywaroksaban (20 mg) lub
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z rywaroksabanu (20 mg) na warfaryne¢ (INR 2,0 do 3,0) powodowata wicksze niz addytywne
zwigkszenie czasu protrombinowego/INR (Neoplastin) (mozna zaobserwowac pojedyncze wartosci
INR do 12), podczas gdy wptyw na APTT, hamowanie aktywnosci czynnika Xa i endogenny potencjat
trombiny byt addytywny.

Jesli konieczna jest ocena dziatania farmakodynamicznego rywaroksabanu w trakcie zmiany leczenia,
jako badanie mozna wykorzysta¢ aktywno$¢ czynnika anty-Xa, PiCT i HepTest, gdyz nie miala na nie
wplywu warfaryna. Czwartego dnia po podaniu ostatniej dawki warfaryny wszystkie badania (w tym
PT, APTT, hamowanie aktywnosci czynnika Xa i ETP) odzwierciedlaly tylko dziatanie
rywaroksabanu.

Jesli konieczna jest ocena dziatania farmakodynamicznego warfaryny w trakcie zmiany leczenia,
mozna zastosowac pomiar INR przy Ciough rywaroksabanu (24 godziny po uprzednim przyjeciu
rywaroksabanu), gdyz rywaroksaban ma minimalny wplyw na to badanie w tym punkcie czasowym.
Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej miedzy warfaryng a rywaroksabanem.

Induktory CYP3A4

Stosowanie rywaroksabanu razem z ryfampicyna (silnym induktorem CYP3A4) powodowato
zmnigjszenie $redniej warto$ci AUC rywaroksabanu o okoto 50% z jednoczesnym zmniejszeniem
jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi silnymi
induktorami CYP3A4 (np. fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub zielem dziurawca
zwyczajnego [Hypericum perforatum]) moze takze spowodowaé zmniejszenie stezenia rywaroksabanu
w osoczu. Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania rywaroksabanu z silnymi induktorami
CYP3A4, chyba Ze pacjent podlega $cistej obserwacji pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow zakrzepicy.

Inne jednoczesnie stosowane leczenie

Nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego stosowania rywaroksabanu i midazolamu (substrat CYP3A4), digoksyny
(substrat glikoproteiny P), atorwastatyny (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P) lub omeprazolu
(inhibitor pompy protonowej). Rywaroksaban nie hamuje ani nie pobudza aktywnosci zadnego

z gtownych izoenzymow CYP, takich jak CYP3A4.

Nie obserwowano istotnej klinicznie interakcji z pokarmem (patrz punkt 4.2).

Wskazniki laboratoryjne
Mechanizm dzialania rywaroksabanu jest przyczyng dziatania na parametry uktadu krzepnigcia

(np. PT, APTT, HepTest), patrz punkt 5.1.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rywaroksabanu u kobiet w cigzy. Badania

na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mozliwy
szkodliwy wplyw na reprodukcje, ryzyko krwawienia wewnetrznego i dowiedzione przenikanie przez
lozysko, rywaroksaban jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia rywaroksabanem.

Karmienie piersia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rywaroksabanu u kobiet karmigcych piersia.
Badania na zwierzgtach wskazuja, ze rywaroksaban przenika do mleka, dlatego jego stosowanie

w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy podjac¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac lub nie podejmowac leczenia.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono szczego6lnych badan wptywu rywaroksabanu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniu
ptodnos$ci samcow i1 samic szczura nie zaobserwowano takiego wptywu (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rywaroksaban ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Zglaszano takie dziatania niepozadane, jak omdlenie (czesto$¢: nieznana) i zawroty glowy (czestosé:
czesto), patrz punkt 4.8. Pacjenci, u ktorych wystapia takie dziatania niepozadane, nie powinni

prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w trakcie trzynastu kluczowych badan III fazy

(patrz tabela 1).

Rywaroksaban podawano tacznie 69 608 dorostym pacjentom w dziewigtnastu badaniach fazy III i
488 pacjentom pediatrycznym w dwoch badaniach fazy I i dwoch badaniach fazy I11.

Tabela 1

Liczba badanych pacjentéow, calkowita dawka dobowa oraz maksymalny czas

trwania leczenia w ramach badan dorostych i pediatrycznych 111 fazy

podtozu miazdzycowym u pacjentow po
ostrym zespole wiencowym (OZW)

Wskazanie Liczba Calkowita dawka | Maksymalny
pacjentow* dobowa czas trwania
leczenia
Zapobieganie zylnej chorobie 6097 10 mg 39 dni
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u
dorostych pacjentow po przebytej
planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego.
Profilaktyka ZChZZ u pacjentow 3997 10 mg 39 dni
hospitalizowanych z powodow
niechirurgicznych
Leczenie i profilaktyka nawrotow 6790 W dniach 1-21: 21 miesiecy
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG), 30 mg
zakrzepicy ptucnej (ZP) Od dnia 22.: 20 mg
Po >6 miesigcach:
10 mg lub 20 mg
Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow 329 Dawka dostosowana | 12 miesiecy
ZChZZ u donoszonych noworodkow i do masy ciata w celu
dzieci w wieku ponizej 18 lat po uzyskania podobne;j
rozpoczeciu standardowego leczenia ekspozycji jak ta
przeciwzakrzepowego obserwowana u
dorostych leczonych
dawka 20 mg
rywaroksabanu raz
na dobg¢ z powodu
727G
Profilaktyka udaru i zatorowosci 7750 20 mg 41 miesigcy
obwodowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wada
zastawkowa
Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o 10 225 Odpowiednio, 5 mg 31 miesigcy

lub 10 mg, w
skojarzeniu albo z
ASA (kwasem
acetylosalicylowym),
alboz ASA i
klopidogrelem lub
tyklopidyna
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Profilaktyka zdarzen zakrzepowych o 18 244 5 mg w skojarzeniu z | 47 miesigcy
podtozu miazdzycowym u pacjentow z ASA lub 10 mg w
CAD/PAD monoterapii
3 256%* 5 mg w skojarzeniu z | 42 miesigce
ASA

* Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke rywaroksabanu
** Dane z badania VOYAGER PAD.

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty
krwawienia (tabela 2, patrz punkt 4.4 oraz nizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych™), a wsrod
nich najczestsze byly krwawienia z nosa (4,5%) i krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%).

Tabela 2

Odsetek przypadkéw krwawien* i niedokrwistosci u pacjentéw otrzymujacych

rywaroksaban w trakcie zakonczonych badan dorostych i pediatrycznych I1I fazy

Wskazanie

Dowolne krwawienie

Niedokrwistos¢

Zapobieganie ZChZZ u dorostych pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego

6,8% pacjentow

5,9% pacjentow

Zapobieganie ZChZZ u pacjentow
hospitalizowanych z powodow
niechirurgicznych

12,6% pacjentow

2,1% pacjentow

Leczenie ZZG, ZP i zapobieganie nawrotom

23% pacjentéw

1,6% pacjentow

Leczenie ZChZZ i profilaktyka nawrotow
ZChZZ u donoszonych noworodkow i dzieci w
wieku ponizej 18 lat po rozpoczeciu
standardowego leczenia przeciwzakrzepowego

39,5% pacjentow

4,6% pacjentow

Zapobieganie udarowi i zatorowosci obwodowe;j
u pacjentdow z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wada zastawkowa

28 na 100 pacjentolat

2,5 na 100 pacjentolat

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowym
o podlozu miazdzycowym u pacjentow po
ostrym zespole wiencowym (OZW)

22 na 100 pacjentolat

1,4 na 100 pacjentolat

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowym 6,7 na 100 pacjentolat | 0,15 na 100
o podtozu miazdzycowym u pacjentow z pacjentolat**
CAD/PAD 8,38 na 100 0,74 na 100

pacjentolat

pacjentolat®** *

*

&k

**% Zastosowano selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych.

#

W ramach wszystkich badan rywaroksabanu gromadzono, zgtaszano i oceniano wszystkie

zdarzenia zwigzane z krwawieniem.

W badaniu COMPASS niedokrwisto$¢ notowano z niewielka czestoscig, gdyz zastosowano
wybidrcze podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych.

Dane z badania VOYAGER PAD

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania rywaroksabanu u pacjentow dorostych oraz
dzieci i mlodziezy wymieniono w tabeli 3, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdow (wg MedDRA)
i czestoscig.

Czestosci zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Tabela 3

Wszystkie dzialania niepozadane zglaszane u doroslych pacjentow w badaniach fazy

III lub po wprowadzeniu produktu do obrotu* i w dwéch badaniach fazy I i dwoch
fazy 111 z udzialem dzieci i mlodziezy.

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosé
nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$é Trombocytoza (w tym
(ze zmiang zwigkszenie liczby ptytek
odpowiednich krwi)®,

wskaznikow matoptytkowosé
laboratoryjnych)

Zaburzenia uklad

u immunologicznego

Reakcja alergiczna,
alergiczne zapalenie
skory,

obrzek naczynioruchowy
i obrzek alergiczny

Reakcje

anafilaktyczne,
W tym wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia uklad

u nerwowego

Zawroty glowy,
bol glowy

Krwotok mozgowy i
srodczaszkowy, omdlenie

Zaburzenia oka

Krwotok oczny
(w tym krwotok
podspojowkowy)

Zaburzenia serca

| Tachykardia

Zaburzenia naczy

niowe

Niedocis$nienie
tetnicze,
krwiak

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia

Krwawienie z
nosa,
krwioplucie

Eozynofilowe
zapalenie ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Krwawienie z
dzigsel, krwotok

Sucho$¢ w jamie ustnej

z przewodu

pokarmowego (w

tym z odbytnicy),

bol zotadka i jelit

oraz bole

brzucha,

niestrawnosc,

nudnosci,

zaparcie®,

biegunka,

wymioty”

Zaburzenia watroby i drdog zélciowych

Zwigkszenie Zaburzenia czynnos$ci Zottaczka,

aktywnosci watroby, zwigkszenie zwigkszenie

aminotransferaz stezenia bilirubiny, stezenia
zwigkszenie aktywnosci bilirubiny
fosfatazy zasadowej”, sprzezonej
zwickszenie aktywnosci (z jednoczesnym
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GGT* zwigkszeniem
lub bez
zwigkszenia
aktywnosci
AlAT),
zastdj zotci,
zapalenie
watroby (w tym
uszkodzenie
komorek
watrobowych)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad (w tym Pokrzywka Zespot Stevensa-
niezbyt czgste Johnsona lub
przypadki $wiadu toksyczne
uogoblnionego), martwicze
wysypka, oddzielanie si¢
wybroczyny, naskorka,
krwotok skorny i zespot DRESS
podskorny
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol koficzyny™ Wylew krwi do stawu Krwotok do Zespot ciasnoty
migéni przedzialow
powigziowych w
nastgpstwie
krwawienia
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwotok z uktadu Niewydolnos¢
MOCZOwWo- nerek/ostra
plciowego niewydolnos¢
(W tym nerek w wyniku
krwiomocz i krwawienia
nadmierne wystarczajacego
krwawienie do spowodowania
miesiaczkowe®), hipoperfuzji,
zaburzenia nefropatia
czynnosci nerek zwigzana z
(W tym antykoagulantami
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi, zwickszenie
stezenia
mocznika we
krwi)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Gorgczka®, Odczucie choroby (w tym | Obrzek
obrzeki zte samopoczucie) miejscowy”
obwodowe,

zmniejszenie sily
i energii (w tym
zmeczenie i
ostabienie)

Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci

LDH",

zwickszenie aktywnosci
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lipazy™,
zwigkszenie aktywnosci

amylazy®
Urazy zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok po Tetniak
zabiegu (W tym rzekomy®

niedokrwistos¢
pooperacyjna i
krwotok z rany),
stluczenie,
wydzielina z
rany”

A Obserwowane w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych

pacjentow po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego.

Obserwowane jako bardzo czgste u kobiet w wieku <55 lat w leczeniu i profilaktyce nawrotéw

77G, 7P

Obserwowane niezbyt czgsto w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym

u pacjentow po OZW (po zabiegu przezskornej interwencji wiencowej)

* Zastosowano z gory zdefiniowane selektywne podejscie do zbierania zdarzen niepozadanych w
wybranych badaniach fazy III. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych nie zwiekszyla si¢
i nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych po przeprowadzeniu analizy tych badan.

B

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania, stosowanie rywaroksabanu moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, ktore moze
prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe oraz nasilenie

(w tym mozliwo$¢ zgonu) bedg rozni¢ si¢ w zaleznosci od lokalizacji oraz nasilenia lub rozlegtosci
krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9 ,,Postepowanie w przypadku krwawienia”).
Obserwowane w badaniach klinicznych krwawienia z bton $§luzowych (np. krwawienie z nosa, dzigset,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym nieprawidtowe krwawienie z pochwy
lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) oraz niedokrwisto$¢ wystgpowaty czesciej podczas
dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem w porownaniu z leczeniem VKA. Dlatego, jesli to wskazane,
w wykrywaniu utajonego krwawienia przydatne moga by¢, oprocz odpowiedniego nadzoru
klinicznego, laboratoryjne oznaczenia hemoglobiny/hematokrytu i ocena ilo§ciowa znaczenia
klinicznego jawnego krwawienia. Ryzyko krwawienia moze by¢ zwickszone u pacjentéw z niektorych
grup, np. u pacjentow z niekontrolowalnym cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym i (lub) pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie produkty lecznicze wplywajace na hemostazg (patrz ,,Ryzyko krwotoku”
w punkcie 4.4). Krwawienie miesigczkowe moze by¢ nasilone i (Iub) dtuzsze. Objawami powiktan
krwotocznych moga by¢: ostabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol gtowy lub obrzek niewiadomego
pochodzenia, dusznos$¢ oraz wstrzas niewiadomego pochodzenia. W niektorych przypadkach
obserwowano objawy niedokrwienia mig¢$nia sercowego, takie jak bol w klatce piersiowej lub dtawica
piersiowa, jako nastepstwo niedokrwisto$ci. Po zastosowaniu rywaroksabanu zgtaszano wtorne
powiklania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot ciasnoty przedzialow powigziowych

1 niewydolno$¢ nerek w wyniku hipoperfuzji, lub nefropatia zwigzana z antykoagulantami. Dlatego
podczas oceny stanu kazdego pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ wystapienia krwotoku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

14 NL/H/5335/001/DC/IB/002



4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano rzadkie przypadki przedawkowania do 1960 mg. W przypadku przedawkowania nalezy
uwaznie obserwowac pacjenta pod katem powiktan krwotocznych lub innych dziatan niepozadanych
(patrz punkt ,,Postepowanie w przypadku krwawienia”). Ze wzgledu na ograniczone wchianianie
oczekiwany jest efekt putapowy bez dalszego zwigkszania $redniej ekspozycji osocza po dawkach
supraterapeutycznych 50 mg rywaroksabanu lub powyzej. Dostepny jest specyficzny srodek
odwracajacy (andeksanet alfa), ktory znosi farmakodynamiczne dziatanie rywaroksabanu (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla andeksanet alfa). W razie przedawkowania
rywaroksabanu, aby zmniejszy¢ jego wchtanianie mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego.

Postepowanie w przypadku krwawienia

Jesli u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban wystapig powiktania krwotoczne, nalezy zaleznie od
sytuacji klinicznej op6zni¢ podanie kolejnej dawki lub przerwac leczenie. Przyblizony okres
poltrwania rywaroksabanu wynosi od 5 do 13 godzin (patrz punkt 5.2). Postgpowanie nalezy
dostosowa¢ indywidualnie wedhug stopnia cigzkosci i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby
mozna zastosowac odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w ciezkim
krwawieniu z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, uzupetnianie
plynéw i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, podanie produktéw krwiopochodnych
(koncentrat krwinek czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zaleznosci od powigzanej
niedokrwistosci lub koagulopatii) lub plytek krwi.

Jesli zastosowanie tych srodkow nie prowadzi do powstrzymania krwawienia, nalezy rozwazy¢
podanie specyficznego srodka odwracajacego dzialanie inhibitora czynnika Xa (andeksanet alfa),
ktory znosi dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, albo specyficznego srodka
prokoagulacyjnego, takiego jak koncentrat czynnikow zespotu protrombiny (PCC), koncentrat
aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC) lub rekombinowany czynnik VIla (r FVIIa).
Jednak dostgpne obecnie do§wiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktéw u pacjentow
przyjmujacych rywaroksaban jest bardzo ograniczone, a zalecenia oparte sg na ograniczonych danych
nieklinicznych. W zaleznos$ci od uzyskanego zmniejszenia krwawienia nalezy rozwazy¢ ponowne
podanie rekombinowanego czynnika VlIla i stopniowe zwigkszanie jego dawki. W przypadku
powaznych krwawien nalezy, w zaleznosci od dostgpno$ci na szczeblu lokalnym, skonsultowac si¢ ze
specjalista w dziedzinie krzepnigcia krwi (patrz punkt 5.1).

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wplywa¢ na przeciwzakrzepowe dziatanie
rywaroksabanu. U pacjentéw przyjmujacych rywaroksaban ograniczone jest doswiadczenie

z zastosowaniem kwasu traneksamowego i nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania kwasu
aminokapronowego i aprotyniny. Nie ma ani podstaw naukowych, ani do§wiadczenia
potwierdzajacego korzysci z zastosowania przeciwkrwotocznej desmopresyny o dziataniu ogdlnym
u pacjentdw przyjmujacych rywaroksaban. Rywaroksaban nie powinien podlega¢ dializie ze wzgledu
na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa, kod
ATC: BO1AFO1

Mechanizm dzialania

Rywaroksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodna
droge kaskady krzepnigcia krwi, hamujac zaro6wno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie
zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik II) i nie wykazano jego wplywu
na plytki krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne
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U ludzi obserwowano zalezne od dawki hamowanie aktywnosci czynnika Xa. Rywaroksaban wptywat
w sposob zalezny od dawki na czas protrombinowy (PT), a warto§¢ PT oznaczana z zastosowaniem
odczynnika Neoplastin $cisle korelowata ze stezeniem rywaroksabanu w osoczu (warto$¢ r = 0,98).

W przypadku zastosowania innych odczynnikdw mozna uzyska¢ inne wyniki. Odczyt wartosci PT
nalezy poda¢ w sekundach, gdyz wspotczynnik INR jest kalibrowany i zwalidowany tylko dla
kumaryn i nie mozna go stosowa¢ w odniesieniu do innych antykoagulantéw. W farmakologicznym
badaniu klinicznym dotyczacym odwracania farmakodynamiki rywaroksabanu u zdrowych osob
dorostych (n=22) oceniano dziatanie pojedynczych dawek (50 j.m./kg mc.) dwoch r6éznych rodzajow
PCC - tréjczynnikowego PCC (czynniki II, IX i X) oraz 4-czynnikowego (czynniki II, VII, IX i X). 3-
czynnikowy PCC skracat srednie wartoéci PT (Neoplastin) w ciggu 30 minut o okoto 1,0 sekundy, a 4-
czynnikowy PCC skracat PT o okoto 3,5 sekundy. W poréwnaniu

z 4-czynnikowym PCC, 3-czynnikowy PCC wykazywat silniejsze i szybsze dziatanie w zakresie
odwracania zmian w endogennym wytwarzaniu trombiny (patrz punkt 4.9).

Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz HepTest sa takze wydluzone w sposob
zalezny od dawki, ale nie zaleca si¢ ich stosowania do oceny farmakodynamicznego dziatania
rywaroksabanu. W codziennej praktyce klinicznej nie jest konieczne monitorowanie parametrow
uktadu krzepnigcia w czasie leczenia rywaroksabanem. Jesli jednak istniejg wskazania kliniczne,
stezenie rywaroksabanu mozna zmierzy¢ stosujac skalibrowany ilosciowy test anty-Xa (patrz punkt
5.2)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

ozw

Program badan klinicznych rywaroksabanu zostal opracowany w celu wykazania skutecznosci
rywaroksabanu w profilaktyce zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego
lub udaru mézgu u pacjentéw z przebytym niedawno OZW (zawal mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST [STEMI], zawal mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub niestabilna
dtawica piersiowa). W kluczowym, przeprowadzanym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu
ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15 526 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech
grup: rywaroksaban 2,5 mg doustnie dwa razy na dobeg, 5 mg doustnie dwa razy na dobg lub placebo
dwa razy na dob¢ podawane rownoczesnie z samym ASA lub ASA oraz tienopirydyna (klopidogrel
lub tyklopidyna). Pacjenci z OZW w wieku ponizej 55 lat musieli chorowac na cukrzyceg lub by¢ po
przebytym zawale mig$nia sercowego. Mediana czasu poddawania leczeniu wynosita 13 miesigcy,

a 0golny czas trwania leczenia wynosit prawie 3 lata. 93,2% pacjentow otrzymywalo ASA
jednoczesnie z leczeniem tienopirydyna, a 6,8% tylko ASA. Sposrod pacjentdw otrzymujacych
podwdjna terapie przeciwplytkowa 98,8% otrzymywato klopidogrel, 0,9% otrzymywato tyklopidyne,
a 0,3% otrzymywato prasugrel. Pacjenci otrzymali pierwsza dawke rywaroksabanu co najmniej 24
godziny 1 maksymalnie 7 dni ($rednia 4,7 dni) po przyjeciu do szpitala, ale jak najszybciej po
stabilizacji OZW, wlacznie z zabiegami rewaskularyzacji, oraz gdy pozajelitowe leczenie
przeciwzakrzepowe byloby normalnie przerwane.

Obydwa schematy leczenia rywaroksabanem — 2,5 mg dwa razy na dobg¢ i 5 mg dwa razy na dobe¢ —
byty skuteczne w dalszym zmniejszeniu cz¢stosci wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych na
tle standardowego leczenia przeciwptytkowego. Schemat 2,5 mg dwa razy na dobg zmniejszat
$miertelno$¢ i dostepne sg dowody, ze mniejsza dawka byta zwigzana z mniejszym ryzykiem
krwawienia. Dlatego rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ podawany jednocze$nie

z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyna jest
zalecany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentoéw po
OZW z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi.

W pordwnaniu z placebo rywaroksaban istotnie zmniejszyt pierwszorzedowy punkt konicowy ztozony
Ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru moézgu.

Korzysci w redukcji pierwszorzedowego punktu koncowego byty powodowane zmniejszeniem liczby
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu mies$nia sercowego. Korzysci wystapity juz we
wczesnej fazie leczenia i utrzymywaly si¢ do jego zakonczenia (patrz tabela 4 i wykres 1). Rowniez
pierwszy drugorzedowy punkt koncowy (zgon ze wszystkich przyczyn, zawat migénia sercowego lub
udar mozgu) byt istotnie zmniejszony. Dodatkowa retrospektywna analiza wykazala nominalnie
istotne zmniejszenie wskaznikow czgstosci wystepowania zakrzepicy w stencie w poroOwnaniu

z placebo (patrz Tabela 4). Wskazniki czg¢sto$ci wystepowania dla gldéwnego kryterium
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bezpieczenstwa stosowania (powazne krwawienia TIMI niezwigzane z zabiegiem pomostowania
aortalnowieficowego, ang. non-CABG TIMI major bleeding events) byly wyzsze u pacjentow
leczonych rywaroksabanem niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz Tabela 6). Jednak
wskazniki czestosci wystepowania byly zrownowazone migdzy rywaroksabanem i placebo dla takich
sktadowych jak $miertelne krwawienia, niedoci$nienie wymagajace leczenia dozylnymi lekami
inotropowymi i zabieg chirurgiczny z powodu trwajgcego krwawienia.

W tabeli 5 przedstawiono skuteczno$¢ kliniczng u pacjentdw po zabiegu przezskornej interwencji
wiencowej (PCI). Bezpieczenstwo w podgrupie pacjentoéw po PCI byto porownywalne do ogdlnego

bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci z podwyzszonymi biomarkerami (troponina lub CK-MB) bez wczesniejszego
udaru/przemijajacego napadu niedokrwiennego stanowili 80% badanej populacji. Uzyskane wyniki
byly zgodne z ogbélnym profilem skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania.

Tabela 4  Wyniki skutecznosci z badania fazy III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Badana populacja

Pacjenci z przebytym niedawno ostrym zespolem

wiencowym?

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe,
N=5114

n (%)

Wspolezynnik ryzyka (95 % CI)

warto$¢ p”

Placebo
N=5113
n (%)

Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat migsnia
sercowego lub udar mézgu

313 (6,1%)
0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*

376 (7,4%)

Zgon z wszystkich przyczyn,
zawal mig$nia sercowego lub udar
mozgu

320 (6,3%)
0,83 (0,72, 0,97) p = 0,016*

386 (7,5%)

Z.gon z przyczyn sercowo-
naczyniowych

94 (1,8%)
0,66 (0,51, 0,86) p = 0,002**

143 (2,8%)

Zgon z wszystkich przyczyn

103 (2,0%)
0,68 (0,53, 0,87) p = 0,002%**

153 (3,0%)

Zawal mig$nia sercowego

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

229 (4,5%)

Udar moézgu 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74, 1,73) p = 0,562
Zakrzepica w stencie 61 (1,2%) 87 (1,7%)

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

% zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem dla zakrzepicy

w stencie)

® w poréwnaniu z placebo; warto$é p w tescie Log-Rank

* statystycznie lepszy
** nominalnie istotne

Tabela5  Wyniki skutecznosci z badania fazy III ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacjentéow po PCI

Badana populacja

wiencowym po PCI?

Pacjenci z przebytym niedawno ostrym zespolem

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy
na dobe, N=3114

n (%)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

Placebo
N=3096
n (%)
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warto$¢ p”

Z7.gon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mi¢$nia
sercowego lub udar mézgu

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

165 (5,3%)

Zgon z przyczyn Sercowo- 24 (0,8%) 45 (1,5%)
naczyniowych 0,54 (0,33, 0,89) p=0,013**
Zgon z wszystkich przyczyn 31 (1,0%) 49 (1,6%)

0,64 (0,41, 1,01) p = 0,053

Zawat mig$nia sercowego

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

113 (3,6%)

Udar mézgu 27 (0,9%) 21 (0,7%)
1,30 (0,74, 2,31) p = 0,360
Zakrzepica w stencie 47 (1,5%) 71 (2,3%)

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

Yzmodyfikowana analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem dla zakrzepicy

w stencie)
® w poréwnaniu z placebo; warto$é p w tescie Log-Rank
** Nominalnie istotne

Tabela 6 Wyniki bezpieczenstwa stosowania z badania fazy III ATLAS ACS 2 TIMI 51
Badana populacja Pacjenci z przebytym niedawno ostrym
zespolem wiencowym®
Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg, Placebo
dwa razy na dobg, N=5125
N=5115 n (%)
n (%)
Wspotczynnik ryzyka
(95% CI) wartos¢ p
Powazne krwawienie TIMI niezwigzane z 65 (1,3%) 19 (0,4%)
zabiegiem pomostowania aortalno- 3,46 (2,08, 5,77)
wiencowego p=<0,001*
Smiertelne krwawienie 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24, 1,89)
p=0,450
Objawowy krwotok §rodczaszkowy 14 (0,3%) 5(0,1%)
2,83 (1,02, 7,86)
p=0,037
Niedoci$nienie wymagajace leczenia 3 (0,1%) 3 (0,1%)
dozylnymi lekami inotropowymi
Zabieg chirurgiczny z powodu trwajacego 7 (0,1%) 9 (0,2%)
krwawienia
Transfuzja 4 lub wigcej jednostek krwi przez 19 (0,4%) 6 (0,1%)
okres 48 godzin

% populacja badana pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania, poddawana leczeniu
® w poréwnaniu z placebo; warto$é p w tescie Log-Rank
* statystycznie istotny

Wykres 1:

Czas do pierwszego wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego
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skutecznosci (zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia sercowego lub
udaru mézgu)

15 7 Rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na
dobe [
14 1 Placebo
13 4
12 fm——-
1
-~ 1
= 4
S o=
y 10 ¥
S —ar!
= 9 7 P r
T
2 8 e
] ——
2 7 A e
= -
-] -
- 6 -
Z -~
= 2 -
= 4 A o
E »*
= 4
= 3 e _ .
w r.' Wspolczynnik ryzyka: 0.84
2 4 95 % CI: (0,72; 0.97)
4 r -
v Wartos¢ p=0,020*
1A
0 T r T r T T . ]
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Liczba pacjentow z grupy ryzyka Dni wzgledne od randomizacji
Rywaroksaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 B78 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

CAD/PAD

W badaniu fazy 111 COMPASS (27 395 pacjentow, 78,0% mezczyzn, 22,0% kobiet) wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w profilaktyce punktu koncowego
ztozonego ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawahi migsnia sercowego i udaru mozgu

u pacjentow z CAD lub objawowg PAD obciazonych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.
Pacjenci byli objeci kontrola przez okres czasu, ktérego mediana wynosita 23 miesiace, i maksymalnie
przez 3,9 lat.

Pacjentoéw, u ktorych nie istniala stata potrzeba leczenia inhibitorami pompy protonowe;j,
zrandomizowano do otrzymywania pantoprazolu lub placebo. Nastepnie wszystkich pacjentow
zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do otrzymywania rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dob¢/ASA
100 mg raz na dobg, do rywaroksabanu 5 mg dwa razy na dobe lub samego ASA 100 mg raz na dobg
oraz odpowiadajacych im placebo.

Pacjenci z CAD mieli wielonaczyniowa CAD i (lub) zawatl migsnia sercowego w wywiadzie.

W przypadku pacjentow w wieku < 65 lat wymagano obecno$ci miazdzycy z zajgciem co najmniej
dwach tozysk naczyniowych lub wystepowania co najmniej dwoch dodatkowych czynnikéw ryzyka
SErcowo-naczyniowego.

Pacjenci z PAD przebyli uprzednio interwencje, takie jak pomostowanie aortalno-wiencowe,
przezskorng srodnaczyniowg angioplastyke lub amputacje konczyny lub stopy, w wyniku choroby
naczyn tetniczych lub wystepowalo u nich chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramie
wynoszacym < 0,90 i (lub) istotne zwezenie tetnicy obwodowej lub przebyli uprzednio
rewaskularyzacje tetnicy szyjnej, lub wystepowato u nich bezobjawowe zwgzenie tetnicy szyjnej
0 > 50%.

Kryteria wykluczenia obejmowaty potrzebe stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej lub
terapii przeciwplytkowej innej niz ASA, lub stosowanie doustnego leczenia przeciwkrzepliwego oraz
pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia lub niewydolnos$cig serca z frakcja wyrzutowa < 30% lub
klasa czynnosciowa III lub IV wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) lub
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jakimkolwiek udarem niedokrwiennym, niezatokowym w ciggu ostatniego miesiaca, lub z udarem
krwotocznym lub zatokowym w wywiadzie.

Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dobe byt
lepszy od ASA 100 mg w zmniejszaniu pierwszorzgdowego punktu koncowego zlozonego ze zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego i udaru mézgu (patrz Tabela 7

i Wykres 2).

Wystepowalo istotne zwigkszenie w zakresie pierwszorzedowego kryterium bezpieczenstwa (powazne
krwawienia wg zmodyfikowanych wytycznych ISTH) u pacjentow leczonych rywaroksabanem

w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dob¢ w poréwnaniu

z pacjentami, ktorzy otrzymywali ASA 100 mg (patrz Tabela 8).

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci obserwowana korzy$¢ ze stosowania
rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe plus ASA 100 mg raz na dob¢ w poréwnaniu

z ASA 100 mg raz na dobe wynosita HR 0,89 (95% CI 0,7-1,1) u pacjentow w wieku >75 lat
(zachorowalno$¢: 6,3% w poréwnaniu do 7,0%) oraz HR=0,70 (95% CI 0,6-0,8) u pacjentow w wieku
<75 lat (3.6% w poréwnaniu do 5,0%). Dla powaznego krwawienia wg zmodyfikowanych
wytycznych ISTH obserwowane zwigkszenie ryzyka wynosito HR=2,12 (95% CI 1,5-3,0) u pacjentow
w wieku >75 lat (5.2% w poréwnaniu do 2.5%) 1 HR=1,53 (95% CI 1,2-1,9) u pacjentéw w wieku <75
lat (2.6% w poréwnaniu do 1,7%).

Stosowanie pantoprazolu w dawce 40 mg raz na dobe w skojarzeniu z lekami przeciwzakrzepowymi
u pacjentow bez klinicznej potrzeby stosowania inhibitora pompy protonowej, nie przyniosto zadnych
korzys$ci w zapobieganiu zdarzeniom w goérnym odcinku przewodu pokarmowego (tj. zdarzeniom
ztozonym z krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego, owrzodzenia gérnego odcinka
przewodu pokarmowego i niedroznos$ci lub perforacji gérnego odcinka przewodu pokarmowego);
czesto$¢ wystepowania zdarzen w gornym odcinku przewodu pokarmowego wynosita 0,39/100
pacjentolat w grupie pantoprazolu 40 mg raz na dob¢ i 0,44/100 pacjentolat w grupie placebo raz na
dobg.

Tabela 7 Wyniki dotyczace skutecznos$ci z badania fazy II1 COMPASS
Populacja Pacjenci z CAD/PAD?
badana
Dawka Rywaroksaban 2,5 mg ASA 100 mg raz na
terapeutyczna dwa razy na dobe w dobe
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe¢ N=9126
N=9152
Pacjenci,u | KM % Pacjenci,u | KM % | HR Wartosé p»
ktorych ktorych 95% CI)
wystapily wystapily
zdarzenia zdarzenia

Udar moézgu,
zawal mig$nia

sercowego lub 0 0 0 0 0,76 _ «
2g0n 7 przyczyn 379 (4,1%) | 5,20% 496 (5,4%) | 7,17% (0.66:0.86) p=0,00004
Sercowo-
naczyniowych
0,58
- A [ 0 () ") ’ —
Udar mozgu | 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% (0.44:0.76) p =0,00006
0,86
- 0 0 0 0 > -
Zawal serca 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% (0,70:1,05) p=0,14458
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Populacja Pacjenci z CAD/PAD?
badana
Dawka Rywaroksaban 2,5 mg ASA 100 mg raz na
terapeutyczna dwa razy na dobe w dobe
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe¢ N=9126
N=9152
Pacjenci,u | KM % Pacjenci,u | KM % | HR Wartosé p»
ktérych ktérych 95% CI)
wystapily wystapily
zdarzenia zdarzenia
- Zgonz 0,78
przyczyn 160 (1,7%) | 2,19% 203 2,2%) | 2,88% | 640901 ¢ 02053
Sercowo-
naczyniowych
Smiertelno$é ze 0,82
wszystkich 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) | 5,57% | (0,71;0,96)
przyczyn
Ostre 0,55
niedokrwienie 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% | (0.32;0.92)
konczyny dolnej

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gtéwne
w poréwnaniu z ASA 100 mg; wartos¢ p w tescie Log-Rank

* Zmniejszenie w pierwszorzedowym punkcie koncowym skutecznosci bylo statystycznie lepsze.
CI: przedziat ufnosci; KM %: estymator Kaplana-Meiera tacznego ryzyka czestosci wystepowania
obliczanego po 900 dniach

Tabela 8  Wyniki bezpieczenstwa stosowania z badania fazy III COMPASS
Populacja badana Pacjenci z CAD/PAD?
Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg | ASA 100 mg raz na| Wspolczynnik
dwa razy na dobe w dobe ryzyka
skojarzeniu z ASA 95% CI)
100 mg raz na dobe¢ N=9126
N=9152 n (laczne ryzyko %)| Warto$é¢ p”

n (laczne ryzyko %)

Powazne krwawienia wg

288 (3,9%)

170 (2,5%) 1

,70 (1,40; 2,05)

zmodyfikowanych wytycznych p <0,00001

ISTH

- Smiertelne krwawienie 15 (0.2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)

p=0,32164

- Krwawienie objawowe w 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,.28 (0,88; 1,86)
waznym narzadzie p=0,19679
(nieprowadzace do zgonu)

- Krwawienie w polu 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)

operacyjnym wymagajace
ponownego zabiegu
chirurgicznego
(nieprowadzace do zgonu,
nie w waznym narzadzie)

p

=0,65119
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Populacja badana

Pacjenci z CAD/PAD?

Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg
dwa razy na dobe w
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe
N=9152

n (laczne ryzyko %)

ASA 100 mg raz na
dobe

N=9126
n (laczne ryzyko %)

Wspolezynnik
ryzyka
95% CI)

Wartosé p»

- Krwawienie prowadzace 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51;2,41)
do hospitalizacji p <0,00001
(nieprowadzace do zgonu,
nie w waznym narzadzie,
niewymagajace ponownego
zabiegu chirurgicznego)

- Zpozostaniem nanoc | 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- Bez pozostaniananoc | 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983
Powazne krwawienie z 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
przewodu pokarmowego p <0,00001
Powazne krwawienie 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
srodczaszkowe p =10,59858

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gloéwne
® w poréwnaniu z ASA 100 mg; warto$¢ p w tescie Log-Rank

CI: przedziat ufnosci; Laczne ryzyko: tgczne ryzyko czgstosci wystepowania (estymator
KaplanaMeiera) po 30 miesigcach; ISTH: Migdzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

Wykres 2: Czas do wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (udaru
mozgu, zawalu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) w badaniu

COMPASS

10.0 4

ASA 100 mg, raz na dobg

9.0 -

8.0 -

ASA 100 mg raz na dobe: 7,2 (6,5-7,9)

7.04

6.0 4

5.04

4.0+

3.0+

Skumulowane prawdopodobienstwo (%)

2.0+

Poréwnanie

Estymator Kaplana-Meiera po 30 miesigcach
Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe + ASA 100 mg, raz na dobe: 5,2 (4,7-5,8)

Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe + ASA 100 mg, raz na dobe

Wspdélczynnik ryzyka (956% CI)

Rywarcksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe + ASA 100 mg, raz

na dobe vs ASA 100 ma. raz na dobe 0.76 (0.66-0.86)
T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095
Dni od randomizacji
Liczba pacjentow z grupy ryzyka
9152 9026 7898 6352 3/ 2302 658

Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe +
ASA 100 mg, raz na dobe

ASA 100 mg, raz na dobe 9126 8982 7798

CI: przedziat ufnosci
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Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji koficzyny dolnej z powodu objawowej
PAD

W kluczowym, przeprowadzanym metoda podwdjnie slepej proby badaniu fazy III VOYAGER PAD
6 564 pacjentéw po niedawno przebytym udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
(chirurgicznym lub §rodnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe: rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na
dobeg lub ASA 100 mg raz na dobg. Pacjentom wolno byto dodatkowo otrzymywac¢ standardowa
dawke klopidogrelu raz na dobe przez okres do 6 miesigcy. Celem badania byto wykazanie
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania rywaroksabanu plus ASA w zapobieganiu zawatowi
mig$nia sercowego, udarowi niedokrwiennemu, Zgonowi z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostremu
niedokrwieniu konczyn lub duzej amputacji z przyczyn naczyniowych u pacjentow po niedawno
przebytym udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyn dolnych z powodu objawowej PAD. Wiaczono
pacjentow w wieku >50 lat z udokumentowana umiarkowang do ciezkiej objawowa miazdzycowa
PAD konczyny dolnej, za pomocg wszystkich nastgpujacych kryteriow: klinicznych (tj. ograniczenia
czynno$ciowe), anatomicznych (tj. wynik badania obrazowego potwierdzajacy PAD dystalnie od
tetnicy biodrowej zewnetrznej) i hemodynamicznych (wskaznik kostka-ramie [ang. ankle-
brachialindex, ABI] <0,80 lub wskaznik paluch-ramig¢ [ang. toe-brachial-index, TBI] <0,60

w przypadku pacjentow z ujemnym wywiadem w kierunku wcze$niejszej rewaskularyzacji konczyn
lub ABI <0,85 lub TBI <0,65 w przypadku pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
wcezesniejszej rewaskularyzacji konczyn). Pacjenci, u ktérych konieczne byto stosowanie podwojnej
terapii przeciwplytkowej przez >6 miesiecy lub jakiejkolwiek dodatkowej terapii przeciwptytkowe;j
innej niz ASA 1 klopidogrel, lub doustnej terapii przeciwzakrzepowej, oraz pacjenci z krwotokiem
srédczaszkowym, udarem moézgu lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym w wywiadzie, lub
pacjenci z eGFR <15 ml/min zostali wykluczeni. Srednia czasu trwania obserwacji wynosita 24
miesigce, a maksymalny czas trwania obserwacji wynosit 4,1 roku. Srednia wieku pacjentow
wlaczonych do badania wynosita 67 lat, a 17% populacji pacjentow byta w wieku >75 lat. Mediana
czasu od wskaznikowego zabiegu rewaskularyzacji do rozpoczecia leczenia wynosita 5 dni

w populacji ogdlnej (6 dni po rewaskularyzacji chirurgicznej i 4 dni po rewaskularyzacji
$rddnaczyniowej, w tym zabiegach hybrydowych). Ogotem 53,0% pacjentdéw otrzymato krotkotrwata
terapie podstawowa klopidogrelem, przy czym mediana czasu trwania wynosita 31 dni. Zgodnie z
protokotem badania leczenie mozna byto rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej, ale nie pdzniej niz 10
dni od udanego zabiegu rewaskularyzacji i po osiggni¢ciu hemostazy.

Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dobe
wykazywal nadrzedno$¢ w zmniejszaniu pierwszorzedowego punktu koncowego ztozonego z zawatu
migénia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostrego
niedokrwienia konczyn i duzej amputacji z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu z samym ASA
(patrz tabela 9). Czesto$¢ wystepowania pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania obejmujacego zdarzenia duzego krwawienia TIMI zwickszyta si¢

u pacjentow leczonych rywaroksabanem i ASA, przy czym nie obserwowano wzrostu krwawien
prowadzacych do zgonu lub krwotokdéw wewnatrzczaszkowych (patrz tabela 10). Drugorzedowe
punkty koncowe dotyczace skutecznosci badano w z gory zdefiniowanej kolejnosci hierarchiczne;j
(patrz tabela 9).

Tabela 9 Wyniki dotyczace skutecznosci z badania fazy 11l VOYAGER PAD
Populacja badana Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji
koniczyny dolnej z powodu objawowej PAD ¥
IDawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg IASA 100 mg raz na |Wspoélczynnik
dwa razy na dobe w dobe ryzyka (95% CI)
d)

skojarzeniu z ASA 100 mg
raz na dobe N=3286 n IN=3278 n (laczne
(1aczne ryzyko %)® ryzyko %)
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Pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy
skuteczno$ci®

508 (15,5%)

584 (17,8%)

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

- Zawat mig¢$nia sercowego

131 (4,0%)

148 (4,5%)

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

- Udar niedokrwienny

71 (2,2%)

82 (2,5%)

0,87 (0,63;1,19)

- Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych

199 (6,1%)

174 (5,3%)

1,14 (0,93;1,40)

- Ostre niedokrwienie
konczyn”

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55;0,82)

naczyniowych

- Duza amputacja z przyczyn

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

IDrugorzedowy punkt
koncowy dotyczacy
skutecznos$ci

Nieplanowany zabieg
rewaskularyzacji konczyny
indeksowanej z powodu

konczyn

nawracajacego niedokrwienia

584 (17,8%)

655 (20,0%)

0,88 (0,79;0,99) p
=0,0140 9%

Hospitalizacja z powodu
choroby tetnic wiencowych
lub obwodowych (dowolna
konczyna dolna) o
charakterze zakrzepowym

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62;0,85) p
0,0001 ©*

Smiertelno$¢ z wszystkich
przyczyn

321 (9,8%)

297 (9,1%)

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

Zdarzenia ZChZZ

25 (0,8%)

41 (1,3%)

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

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gtéwne; oceniane przez
niezalezng komisj¢ rozstrzygajaca
® punkt koncowy ztozony z zawatu mieénia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i nieznana przyczyna zgonu),
ostrego niedokrwienia konczyny i duzej amputacji z przyczyn naczyniowych
uwzgledniane jest tylko pierwsze wystgpienie zdarzenia objetego ztozonym punktem koncowym
podlegajacego analizie w zakresie danych pochodzacych od uczestnika
Y Wspotczynnik ryzyka (95% CI) okre§lano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
stratyfikowanego wedlug rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako jedyna

<)

W

spotzmienng.

© Jednostronng warto$¢ p oceniano w logarytmicznym teécie rang ze stratyfikacja na podstawie
rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu z leczeniem jako czynnikiem. f) ostre niedokrwienie
konczyny jest definiowane jako nagle istotne zmniejszenie perfuzji krwi w konczynie, z nowym
deficytem tgtna lub wymagajace interwencji leczniczej (np. leczenie trombolityczne lub
trombektomia, lub pilna rewaskularyzacja) i prowadzace do hospitalizacji

* Zmniejszenie w punkcie koncowym skutecznosci byto statystycznie lepsze.
CI: przedziat ufnosci

Tabela 10

24

Wryniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania z badania fazy Il VOYAGER PAD

Populacja badana

konczyny dolnej z powodu

objawowej PAD ¥

Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji

IDawka terapeutyczna

|Rywar0ksaban 2,5 mg
dwa razy na dobe w
skojarzeniu z ASA 100 mg
raz na dobe

IN=3256 n (1aczne

ryzyko %)

IASA 100 mg raz na
dobe

IN=3248 n (laczne
ryzyko %)

'Wspélezynnik
ryzyka (95% CI) ©

Wartosé p 9
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Powazne krwawienie TIMI |62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
(zwiazane z zabiegiem p = 0,0695
[pomostowania aortalno-
wiencowego / niezwigzane z
zabiegiem pomostowania
aortalno-wiencowego)

- Smiertelne krwawienie 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
- Krwawienie $rédczaszkowe |13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Jawne krwawienie zwigzane 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
ze spadkiem Hb >5 g/dl / Het

>15%

Powazne krwawienie wg 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
wytycznych ISTH p =0,0068

- Smiertelne krwawien 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Krwawienie objawowe w 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)

waznym narzadzie,
nieprowadzace do zgonu

Istotne klinicznie inne niz 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)
powazne krwawienie wg
wytycznych ISTH

% Populacja objeta analiza bezpieczenstwa stosowania (wszyscy uczestnicy, ktorych poddano
randomizacji i ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)

® n = liczba uczestnikow, u ktérych wystapity zdarzenia, N = liczba uczestnikéw obcigzonych
ryzykiem, % = 100 * n/N, n/100 pacjentolat = stosunek liczby uczestnikow, u ktérych wystapity
zdarzenia incydentalne / taczny czas obciazenia ryzykiem

9 Wspotezynnik ryzyka (95% CI) okreslano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
stratyfikowanego wedlug rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako jedyna
wspotzmienna.

9 Dwustronng warto$¢ p oceniano w logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja na podstawie rodzaju
zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako czynnikiem.

CAD i niewydolno$¢ serca

Do badania COMMANDER HF wtaczono 5022 pacjentow z niewydolnoscig serca i istotng choroba
wiencowa (CAD) po hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HF), ktorych
przydzielono w sposob losowy do jednej z dwoch grup terapeutycznych otrzymujacych odpowiednio:
rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg (N=2507) lub pasujace do niego placebo (N=2515).
Ogotem, mediana okresu leczenia lekiem badanym wynosita 504 dni. U pacjentow musiata
wystepowac objawowa HF od co najmniej 3 miesigcy i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
wynoszaca <40% w ciagu roku poprzedzajacego wigczenie do badania. Wyj$ciowo mediana frakcji
wyrzutowej wynosita 34% (IQR: 28%-38%), a 53% pacjentéw nalezato do klasy III lub IV wg
NYHA.

Podstawowa analiza skutecznosci (tj. ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolne;j
przyczyny, zawat miesnia sercowego lub udar mozgu) wykazata brak istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy grupg stosujacag rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg¢ a grupa otrzymujaca
placebo, gdzie HR=0,94 (95% CI 0,84-1,05), p=0,270. W przypadku zgonéw z dowolnej przyczyny
nie stwierdzono réznicy pomi¢dzy rywaroksabanem a placebo pod wzgledem liczby zdarzen (odsetek
zdarzen na 100 pacjentolat; 11,41 vs. 11,63, HR: 0,98, 95% CI: od 0,87 do 1,10; p=0,743). W
przypadku zawalu mig$nia sercowego odsetek zdarzen na 100 pacjentolat (rywaroksaban vs. placebo)
wynosit 2,08 vs. 2,52 (HR: 0,83, 95% CI: od 0,63 do 1,08; p=0,165), a w przypadku udaru mézgu
odsetek zdarzen na 100 pacjentolat wynosit 1,08 vs. 1,62 (HR: 0,66; 95% CI: od 0,47 do 0,95;
p=0,023). Gtowny punkt koncowy oceny bezpieczenstwa (tj. ztozony punkt koncowy obejmujacy
krwawienie zakonczone zgonem lub krwawienie do krytycznego dla zycia narzadu zwigzane

z ryzykiem trwatej niepetnosprawnos$ci) wystapit odpowiednio u 18 (0,7%) pacjentoéw w grupie
leczonej rywaroksabanem w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe oraz u 23 (0,9%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej placebo (HR=0,80; 95% CI: 0,43-1,49; p=0,484). Odnotowano istotny statycznie wzrost
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przypadkéw powaznego krwawienia wg ISTH w grupie stosujacej rywaroksaban w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo (odsetek zdarzen na 100 pacjentolat: 2,04 vs. 1,21, HR: 1,68; 95% CI: od
1,18 do 2,39; p=0,003).

U pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia serca efekty leczenia w podgrupie badania
COMPASS byly podobne do wynikéw obserwowanych dla calej badanej populacji (patrz punkt
dotyczacy CAD/PAD)

Pacjenci z duzym ryzykiem zespotu antyfosfolipidowego z trzema wynikami pozytywnymi dla
markerowanych przeciwciat antyfosfolipidowych

W otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu ze srodkow wlasnych, z zaslepionym
orzekaniem o osiggnieciu celu badania, rywaroksaban porownano z warfaryna u pacjentow

z zakrzepicg i ze stwierdzonym zespolem antyfosfolipidowym z duzym ryzykiem incydentéw
zakrzepowo-zatorowych (pozytywne wyniki w zakresie 3 testow dla przeciwciatl antyfosfolipidowych:
antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciala przeciwko 2
glikoproteinie-I). Probe zakonczono przedwczesnie po naborze 120 pacjentdw ze wzgledu na
zwigkszong liczbg incydentow wsrdd pacjentdow, ktorym podawano rywaroksaban. Obserwacja trwata
srednio 569 dni. Pigédziesigciu dziewigciu pacjentow przydzielono losowo do grupy, ktérej podano
odpowiednio 20 mg rywaroksabanu [15 mg pacjentom z klirensem kreatyniny (CrCl) <50 mL/min]
oraz 61 pacjentow do grupy warfaryny (INR 2,0-3,0). Incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapity

u 12% pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy, ktorej podano rywaroksaban (4 udary
niedokrwienne oraz 3 zawaly mig¢$nia sercowego). U pacjentow przydzielonych losowo do grupy,
ktorej podano warfaryne, nie odnotowano incydentéw. Powazne krwawienie wystgpito u 4 pacjentow
(7%) z grupy, ktorej podawano rywaroksaban, oraz u 2 pacjentow (3%) z grupy, ktdérej podawano
warfaryneg.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego rywaroksaban we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy

w zapobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (patrz informacje na temat stosowania u dzieci
i mtodziezy w punkcie 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Rywaroksaban wchtania si¢ szybko i osigga maksymalne stezenie (Cmax) W ciggu 2 do 4 godzin po
podaniu tabletki.

Wochtanianie po podaniu doustnym jest prawie catkowite, a biodostgpnos¢ po podaniu doustnym
tabletki 2,5 mg i 10 mg jest duza (80-100%), niezaleznie od przyje¢cia na czczo lub z positkiem.
Przyjmowanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg i 10 mg z pokarmem nie wptywa na warto§¢ AUC

i Cmax. Tabletki zawierajace 2,5 mg i 10 mg rywaroksabanu mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow. Farmakokinetyka rywaroksabanu w dawce do okoto 15 mg raz na dobg jest prawie liniowa.
Przy wigkszych dawkach obserwuje si¢ wchlanianie ograniczane uwalnianiem rywaroksabanu ze
zmniejszong biodostepnoscig i zmniejszonym wspotczynnikiem wchianiania w miar¢ zwickszania
dawki. Jest to bardziej widoczne po podaniu na czczo niz po positku. Zmiennos$¢ farmakokinetyki
rywaroksabanu jest umiarkowana: zmienno$¢ osobnicza (CV%) wynosi od 30% do 40%.
Wechtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca jego uwalniania w przewodzie pokarmowym. Gdy
rywaroksaban uwalniany jest z granulatu w proksymalnym odcinku jelita cienkiego, wartosci AUC
1 Cmax 58 029% 1 56% mniejsze niz po uwolnieniu z tabletki. Ekspozycja jest dalej zmniejszona, gdy
rywaroksaban uwalniany jest w dystalnej czesci jelita cienkiego lub okreznicy wstepujacej. Dlatego
nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie od zotadka, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zmniejszonego wchlaniania i zwigzanej z tym ekspozycji na rywaroksaban.

Dostepno$c¢ biologiczna (AUC and Ciax) rywaroksabanu podawanego doustnie w postaci
rozgniecionej tabletki o mocy 20 mg wymieszanej z przecierem jabtkowym lub w postaci wodnej
zawiesiny podawanej przez zgltebnik zotadkowy z przyjetym nastepnie ptynnym positkiem byta
porownywalna do biodostepnosci rywaroksabanu z catej tabletki.

Przy zalozeniu przewidywalnego, proporcjonalnego do dawki profilu farmakokinetycznego
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rywaroksabanu, wyniki dostepnosci biologicznej z tego badania maja prawdopodobnie zastosowanie
dla mniejszych dawek rywaroksabanu.

Dystrybucja
U ludzi rywaroksaban w znacznym stopniu (okoto 92% do 95%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtoéwnie

z albuminami. Obj¢tos¢ dystrybucji jest umiarkowana, a objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
(Vss) wynosi okoto 50 litrow.

Metabolizm i eliminacja
Okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu podlega przemianom metabolicznym, z czego potowa jest

wydalana przez nerki, a druga polowa z katem. Pozostata 1/3 podanej dawki rywaroksabanu wydalana
jest w moczu w postaci niezmienionego zwiazku, gléwnie w procesie aktywnego wydzielania
nerkowego.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 oraz w procesach niezaleznych od CYP.
Glowne miejsca biotransformacji to oksydacyjny rozktad czesci morfolinonowej oraz hydroliza
wigzan amidowych. Badania in vitro wskazuja, ze rywaroksaban jest substratem dla biatek
transportowych P-gp (P-glikoproteiny) oraz biatka Berp (ang. breast cancer resistance protein).
Najwazniejszym zwigzkiem w ludzkim osoczu jest rywaroksaban w niezmienionej postaci; nie
stwierdzono obecnosci ani gldéwnego, ani aktywnych krazacych metabolitow. Rywaroksaban mozna
uzna¢ za substancje o matym klirensie (klirens og6lnoustrojowy wynosi okoto 10 1/h). Po dozylnym
podaniu dawki 1 mg okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 4,5 godziny. Po doustnym
podaniu eliminacja jest ograniczana szybko$cia wchtaniania. Eliminacja rywaroksabanu z osocza
nastepuje z koncowym okresem poéttrwania od 5 do 9 godzin u mtodych oséb i od 11 dol13 godzin

u 0s6b w podesztym wieku.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Ptec
Nie ma istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki i farmakodynamiki rywaroksabanu miedzy
pacjentami ptci meskiej 1 zenskie;.

Pacjenci w podesziym wieku

Stezenie rywaroksabanu w osoczu pacjentow w podesztym wieku jest wigksze niz u oséb mtodszych,
a $rednie warto$ci AUC sg okoto 1,5-krotnie wigksze, gtdéwnie z powodu zmniejszonego (pozornego)
catkowitego i nerkowego klirensu. Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Rozne kategorie masy ciata
Skrajne masy ciala (<50 kg lub >120 kg) wpltywaty tylko w niewielkim stopniu na st¢zenie
rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Roznice migdzy grupami etnicznymi
Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki i farmakodynamiki rywaroksabanu
migdzy pacjentami rasy kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskiej, japonskiej lub chinskie;j.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

U pacjentéw z marskos$cig watroby i1 fagodnym zaburzeniem jej czynnosci (stopien A wg Childa-
Pugha) odnotowano tylko niewielkie zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych rywaroksabanu
($rednio 1,2-krotne zwigkszenie AUC), prawie porownywalne do stwierdzanych u odpowiadajacej im
grupy kontrolnej zdrowych oséb. U pacjentéw z marskoscig watroby i umiarkowanym zaburzeniem
jej czynnosci (stopien B wg Childa-Pugha) warto$¢ AUC byta znaczaco (2,3-krotnile) wigksza niz
u zdrowych ochotnikow. Warto$¢ AUC dla niezwigzanego rywaroksabanu byta zwigkszona
2,6-krotnie. U tych pacjentow, podobnie jak u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci
nerek, nerkowe wydalanie rywaroksabanu byto zmniejszone. Brak danych dotyczacych pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa byto 2,6-krotnie
wigksze u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podobnie, wartos¢ PT
wydtuzyta si¢ 2,1-krotnie. Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby byli bardziej
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podatni na dzialanie rywaroksabanu, co objawialo si¢ bardziej stromym nachyleniem krzywej
zaleznosci PK/PD miedzy stezeniem i PT.

Stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby zwigzang

z koagulopatig i ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia, w tym u pacjentow z marskoscig watroby
stopnia B i C wg klasyfikacji Childa-Pugha (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek

Na podstawie obliczenia klirensu kreatyniny ustalono, ze zwickszenie ekspozycji na rywaroksaban
koreluje ze stopniem zaburzenia czynno$ci nerek. U pacjentéw z tagodnym (klirens kreatyniny
50-80 ml/min), umiarkowanym (klirens kreatyniny 30-49 ml/min) oraz ci¢zkim (klirens kreatyniny
15-29 ml/min) zaburzeniem czynno$ci nerek stgzenia rywaroksabanu w osoczu (AUC) byto
zwigkszone odpowiednio 1,4-, 1,5- 1 1,6-krotnie. Odpowiadajace im nasilenie dziatania
farmakodynamicznego bylo silniej wyrazone. U pacjentow z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek catkowite zahamowanie aktywnosci czynnika Xa byto odpowiednio
1,5-, 1,9-, 1 2-krotnie silniejsze niz u zdrowych ochotnikéw. Podobnie, PT wydtuzat si¢ 1,3-, 2,2- oraz
2,4-krotnie. Brak danych od pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min.

Ze wzgledu na znaczne wigzanie z biatkami osocza, usuwanie rywaroksabanu metodg dializy nie jest
spodziewane. U pacjentow z klirensem kreatyniny <15 ml/min stosowanie rywaroksabanu nie jest
zalecane, a u pacjentow z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min wymaga ono ostroznosci (patrz punkt
4.4).

Dane farmakokinetyczne u pacjentow

U pacjentéw przyjmujacych rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg w OZW srednia
geometryczna stezenia (90% przedziat predykcji) po uptywie 2 do 4 godzin oraz po okoto 12
godzinach od podania (w przyblizeniu stanowigce maksymalne i minimalne st¢zenia w przedziale
dawki) wynosita, odpowiednio, 47 (13 - 123) ug/11 9,2 (4,4 - 18) ug/l.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Zaleznos$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne miedzy st¢zeniem rywaroksabanu w osoczu

a kilkoma farmakodynamicznymi (PD) punktami koncowymi (hamowanie czynnika Xa, PT, APTT,
HepTest) oceniano w szerokim zakresie dawek (5 do 30 mg dwa razy na dobg). Zalezno$¢ migdzy
stezeniem rywaroksabanu a aktywnos$cig czynnika Xa najlepiej opisywat model Emqx. Dla PT zwykle
lepszy byt model odcigcia liniowego. W zalezno$ci od odczynnika uzytego do oznaczenia PT
otrzymywano znaczgce roznice w nachyleniu krzywej. Po zastosowaniu odczynnika Neoplastin,
wyjsciowa warto$¢ PT wynosita 13 s, a nachylenie krzywej okoto 3 do 4 s/(100 pg/l). Wyniki analiz
PK/PD z badan II. oraz III. fazy byly zgodne z wynikami uzyskanymi u zdrowych oséb.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat we
wskazaniach OZW i CAD/PAD.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i toksycznosci u mtodych osobnikéw nie ujawniaja zadnego
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wynikaty gtéwnie

z nasilonej aktywnosci farmakodynamicznej rywaroksabanu. U szczuréw obserwowano zwigkszone
stezenie IgG 1 IgA w osoczu przy istotnej klinicznie ekspozycji.

U szczuréw nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje zwigzany z farmakologicznym mechanizmem dziatania
rywaroksabanu (np. powiktania krwotoczne). Rywaroksaban w stezeniach istotnych klinicznie miat
toksyczny wptyw na rozwoj zarodka i plodu (poronienie, op6znione/przyspieszone kostnienie,
mnogie, jasne plamy watrobowe) i czestsze wystgpowanie zwyktych wad rozwojowych oraz zmian
w lozysku. W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw wykazano zmniejszong
zywotno$¢ potomstwa po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu laurylosiarczan

Laktoza

Poloksamer 188

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza (typ 2910)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PE/PVdC w tekturowych pudetkach zawierajacych 5, 10, 14, 20, 28,
30, 42, 50, 56, 60, 98, 100, 168 Iub 196 tabletek powlekanych lub perforowane blistry jednodawkowe
w tekturowych pudetkach, zawierajace Sx 1, 10x 1,14 x 1,28 x 1,30x 1,42x 1,56 x 1,98 x 1 lub
100 x 1 tabletk¢ powlekana.

Butelki z HDPE z zakretka z PP z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, zawierajace 56, 100 lub
112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje i wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Rozgniatanie tabletek

Tabletki rywaroksabanu mozna rozgnies¢ i przygotowaé zawiesing w 50 ml wody oraz podaé przez
zglebnik nosowo-zoladkowy lub zotadkowy po potwierdzeniu umiejscowienia w zotadku. Nastgpnie
zglebnik nalezy przeptuka¢ woda. Poniewaz wchtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca uwalniania
substancji czynnej, nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie od zotadka, co moze prowadzié¢
do zmniejszonego wchtaniania i tym samym mniejszej ekspozycji na substancje czynng. Zywienie
dojelitowe nie jest wymagane bezposrednio po podaniu tabletek 2,5 mg.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27239

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.08.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.01.2024 r.
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