ZALACZNIK 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 10 mg rywaroksabanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 0,125 mg makrogolglicerolu
hydroksystearynianu, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej

Jasnoczerwona, prostokatna, rozpadajaca si¢ w ustach cienka lamelka. Kazda lamelka ma wymiary
okoto 20 x 28 mm i grubosé 0,080 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (VTE) u dorostych pacjentow poddawanych
planowej operacji wymiany stawu biodrowego lub kolanowego.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) oraz zapobieganie nawrotom
DVT i PE u dorostych. (W przypadku pacjentow z hemodynamicznie niestabilng PE patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zapobieganie VTE u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego

Zalecana dawka wynosi 10 mg rywaroksabanu przyjmowanego doustnie raz na dob¢. Dawke
poczatkowa nalezy przyja¢ 6 do 10 godzin po zabiegu, pod warunkiem ustabilizowania hemostazy.

Czas trwania leczenia zalezy od indywidualnego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjenta, ktore jest okreslane na podstawie rodzaju zabiegu ortopedycznego.

. W przypadku pacjentow poddanych powaznej operacji biodra zaleca si¢ leczenie trwajace 5
tygodni.

. W przypadku pacjentéw poddanych powaznej operacji kolana zaleca si¢ leczenie trwajace 2
tygodnie.

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien natychmiast przyja¢ Svariya, a nastegpnego dnia
kontynuowac przyjmowanie produktu raz na dobe, tak jak poprzednio.



Leczenie zakrzepicy zyt glgbokich, leczenie zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom
zakrzepicy zyt glebokich i

Zalecana dawka w poczatkowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucne;j
wynosi 15 mg dwa razy na dobg przez pierwsze trzy tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg w celu
kontynuacji leczenia i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glgbokich i zatorowosci ptucne;.

W przypadku pacjentow z zakrzepica zyt glebokich Iub zatorowoscig plucng wywotang powaznymi
przejsciowymi czynnikami ryzyka (tj. niedawng powazng operacja lub urazem) nalezy rozwazy¢
kroétki czas trwania leczenia (co najmniej 3 miesigce). W przypadku pacjentdw z wywotang zakrzepica
zyt glebokich lub zatorowoscia ptucng niezwigzana z powaznymi przejsciowymi czynnikami ryzyka,
niewywotang zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscig ptucna lub nawracajaca zakrzepicag zyt
gltebokich lub zatorowoscia plucna w wywiadzie nalezy rozwazy¢ dtuzszy czas trwania le

W przypadku wskazania do przedtuzonego zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej (po zakonczeniu co najmniej 6-miesiecznego leczenia zakrzepicy zyt glebokich
lub zatorowosci ptucnej) zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe. U pacjentdow, u ktérych

ryzyko nawrotu DVT lub PE jest uwazane za wysokie, np. u pacjentéw z powiktaniami
wspotistniejacymi lub u ktérych wystapit nawrot DVT lub PE podczas przedtuzonej profilaktyki
produktem Svariya w dawce 10 mg raz na dobe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 20 mg produktu
Svariya raz na dobg.

Czas trwania leczenia i dobor dawki nalezy dostosowa¢ indywidualnie po dokladnej ocenie korzysci
ptynacych z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Okres Schemat dawkowania Calkowita dawka
dobowa
Leczenie i profilaktyka Dzien 1-21 15 mg dwa razy na dobe 30 mg
nawracajace]j zakrzepicy Od dnia 22 20 mg raz na dobg 20 mg
7yt glebokich i
zatorowosci ptucnej
Zapobieganie nawrotom Po zakonczeniu co 10 mg raz na dobg Iub 20 10 mg
zakrzepicy zyt glgbokich | najmniej 6-miesi¢czne;j mg raz na dobe lub 20 mg
i zatorowosci plucnej terapii zakrzepicy zyt
glebokich lub
zatorowosci ptucnej

W przypadku pominigcia dawki podczas fazy leczenia dawka 15 mg dwa razy na dobe (dzien 1-21)
pacjent powinien natychmiast przyjac¢ Svariya, aby zapewni¢ przyjecie 30 mg Svariya na dobg. W
takim przypadku mozna przyjac¢ jednoczesnie dwie tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej o
mocy 15 mg. Nastgpnego dnia pacjent powinien kontynuowac regularne przyjmowanie dawki 15 mg
dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami.

W przypadku pominigcia dawki podczas fazy leczenia raz na dobe, pacjent powinien natychmiast
przyjaé Svariya, a nastgpnego dnia kontynuowac przyjmowanie produktu raz na dob¢ zgodnie z
zaleceniami. Nie nalezy podwaja¢ dawki w ciagu tego samego dnia, aby nadrobi¢ pominigta dawke.

Przejscie z lekow przeciwzakrzepowych z grupy witaminy K (VKA) na Svariya

W przypadku pacjentow leczonych z powodu zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej i
zapobiegania nawrotom nalezy przerwac leczenie VKA i

rozpocza¢ leczenie produktem Svariya, gdy INR wyniesie < 2,5.



W przypadku zmiany leczenia z VKA na Svariya, po przyjeciu Svariya warto$ci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) beda fatszywie podwyzszone. INR nie jest miarodajny do
oceny dzialania przeciwzakrzepowego Svariya i dlatego nie nalezy go stosowac (patrz punkt 4.5).

Przejscie z produktu Svariya na antagonistow witaminy K (VKA)

Podczas przechodzenia z produktu Svariya na VKA istnieje ryzyko niewystarczajgcej antykoagulacji.
Podczas przechodzenia na inny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewni¢ ciagta odpowiednia
antykoagulacje. Nalezy zauwazyc¢, ze lek Svariya moze przyczynia¢ si¢ do podwyzszonego INR.

U pacjentdéw przechodzacych z leczenia produktem Svariya na leczenie VKA, VKA nalezy podawac
jednoczesnie, az do osiggniecia wartosci INR > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu przejsciowego
nalezy stosowac standardowg dawke poczatkowa VKA, a nastgpnie dawkowa¢ VKA zgodnie z
wynikami badania INR. Podczas stosowania zarowno produktu Svariya, jak i VKA, test INR nie
powinien by¢ wykonywany wcze$niej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed podaniem
kolejnej dawki produktu Svariya. Po odstawieniu produktu Svariya test INR mozna wykona¢ w
sposob wiarygodny co najmniej 24 godziny po podaniu ostatniej dawki (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Przejscie z antykoagulantow podawanych pozajelitowo na Svariya

W przypadku pacjentéw obecnie otrzymujgcych antykoagulant dozylny nalezy przerwa¢ podawanie
antykoagulantu dozylnego i rozpocza¢ podawanie Svariya na 0 do 2 godziny przed planowanym
terminem podania kolejnej dawki produktu leczniczego dozylnego (np. heparyny
drobnoczasteczkowej) lub w momencie zaprzestania cigglego podawania produktu leczniczego
dozylnego (np. niefrakcjonowanej heparyny dozylne;j).

Przejscie z produktu Svariya na leki przeciwzakrzepowe podawane pozajelitowo
Pierwsza dawke produktu przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo nalezy poda¢ w
momencie, w ktorym miataby zosta¢ podana kolejna dawka produktu Svariya.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewvdolnosc nerek

Ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) wskazuja, ze stezenie rywaroksabanu w osoczu jest znacznie zwigkszone.
Dlatego tez u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Svariya. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.4 i
5.2).

- W profilaktyce VTE u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) (patrz punkt 5.2).

- W leczeniu zakrzepicy zyt glebokich, leczeniu zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu
nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej nie ma potrzeby dostosowywania
dawki zalecanej u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
50—-80 ml/min) (patrz punkt 5.2).

W przypadku pacjentéw z umiarkowang (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) lub ci¢zka (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) niewydolnos$cig nerek: pacjenci powinni by¢ leczeni dawka 15 mg
dwa razy na dobe przez pierwsze 3 tygodnie. Nastgpnie, gdy zalecana dawka wynosi 20 mg raz
na dobe, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dobe do 15 mg raz na dobe, jesli
ocenione ryzyko krwawienia u pacjenta przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci plucnej. Zalecenie dotyczace stosowania dawki 15 mg opiera si¢ na modelowaniu
farmakokinetycznym i nie zostato zbadane w tym ustawieniu klinicznym (patrz punkty 4.4, 5.1 1
5.2).

W przypadku gdy zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe, nie ma potrzeby dostosowywania
dawki w stosunku do dawki zalecane;.



Niewydolnosé wqtroby

Svariya jest przeciwwskazany u pacjentow z choroba watroby zwiazana z koagulopatig i klinicznie
istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentow z marsko$cig watroby w stadium Child Pugh B i C
(patrz punkty 4.315.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Masa ciata
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2)

Plec
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2)

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Svariya 10 mg w postaci lamelki
rozpadajacej si¢ w jamie ustnej u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Nie sg dostepne zadne dane. Dlatego
tez nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya 10 mg w postaci lamelki rozpadajacej si¢ w jamie
ustnej u dzieci ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej sa przeznaczone do stosowania doustnego i
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez positku, a takze popijajac woda lub bez popijania (patrz
punkt 5.2). Lamelka powinna rozpusci¢ si¢ w jamie ustnej pacjenta przed potknigciem wraz ze $lina.

a) Aby otworzy¢ saszetke, nalezy ja trzymacé krotszym bokiem do gory, ktory jest oznaczony
strzatka.

b) Nastepnie nalezy otworzy¢ saszetke, delikatnie odrywajac obie czgSci w miejscu oznaczonym
strzatka. Kazda cze$¢ nalezy trzymac¢ miedzy kciukiem a palcem wskazujacym, uzywajac
jednej reki do kazdej czesci.

¢) Obie czgsci saszetki nalezy rozdzieli¢, rozrywajac je w przeciwnych kierunkach, az do
catkowitego rozdzielenia. Lamelka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zostanie odstonieta i
bedzie znajdowac si¢ na jednej z potowek saszetki.

d) Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nalezy wyjac¢ z saszetki suchymi palcami i umies$cic¢
bezposrednio na jezyku. Pacjent nie powinien mie¢ nic w ustach Lamelki rozpadajace si¢ w
jamie ustnej nalezy przyjac natychmiast po otwarciu saszetki.

Wazne: Lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej nie nalezy dotyka¢ mokrymi rekami.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktywne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

Uszkodzenie lub stan, jesli uznaje si¢ je za istotne ryzyko powaznego krwawienia. Moze to
obejmowac obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotworow
ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz mozgu lub kregostupa, niedawna operacjg
mozgu, kregostupa lub oka, niedawny krwotok $rodczaszkowy, rozpoznane lub podejrzewane zylaki
przetyku, malformacje t¢tniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidlowosci naczyniowe
wewnatrzkregowe lub §rodmozgowe.



Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyna niefrakcjonowang (UFH),
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparynag itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna, dabigatran eteksylat, apiksaban
itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okoliczno$ci zwigzanych ze zmiang terapii przeciwzakrzepowej (patrz
punkt 4.2) lub gdy UFH jest podawana w dawkach niezb¢dnych do utrzymania droznosci cewnika
centralnego lub tetniczego (patrz punkt 4.5).

Choroby watroby zwigzane z koagulopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci
z marskos$cig watroby w stadium Child-Pugh B i C (patrz punkt 5.2).

Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W trakcie catego okresu leczenia zaleca si¢ nadzor kliniczny zgodny z praktyka antykoagulacyjna.

Ryzyko krwotoku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, pacjenci przyjmujacy Svariya
powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem objawow krwawienia. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w
stosowaniu produktu w stanach zwigkszonego ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego (). W
przypadku wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwac stosowanie produktu Svariya (patrz
punkt 4.9).

W badaniach klinicznych podczas dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem czgéciej niz podczas
leczenia VKA obserwowano krwawienia z blon §luzowych (tj. krwawienia z nosa, dzigsel, przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub
zwigkszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwisto$¢. W zwigzku z tym, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne st¢zenia hemoglobiny/hematokrytu moga
by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia klinicznego krwawien jawnych,
zgodnie z uznaniem.

Kilka podgrup pacjentdéw, opisanych szczegdtowo ponizej, jest narazonych na zwigkszone ryzyko
krwawien. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem objawdw powiktan
krwotocznych i niedokrwisto$ci po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.8). U pacjentdw
otrzymujacych Svariya w celu zapobiegania VTE po planowej operacji wymiany stawu biodrowego
lub kolanowego mozna to osiggnaé poprzez regularne badania fizykalne pacjentdw, Scista obserwacje
drenazu rany operacyjnej i okresowe pomiary st¢zenia hemoglobiny. Kazdy niewyjasniony spadek
stezenia hemoglobiny lub ci$nienia krwi powinien sktoni¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

Chociaz leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji, ste¢zenie
rywaroksabanu mierzone za pomoca skalibrowanego ilosciowego testu anty-czynnika Xa moze by¢
przydatne w wyjatkowych sytuacjach, w ktorych znajomos$¢ ekspozycji na rywaroksaban moze pomoc
w podjeciu decyzji klinicznych, np. w przypadku przedawkowania i operacji ratunkowej (patrz punkty
5.1i5.2).

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) stezenie
rywaroksabanu w osoczu moze by¢ znacznie zwigkszone ($rednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawienia.

Svariya nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 15-29 ml/min.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.2
15.2).




U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) otrzymujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze zwickszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu, produkt
Svariya nalezy stosowa¢ ostroznie (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie leczenie
ogolnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i posakonazol) Iub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Substancje te sg silnymi
inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp, dlatego moga zwicksza¢ st¢zenie rywaroksabanu w osoczu
do poziomu istotnego klinicznie (Srednio 2,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdw leczonych jednoczes$nie produktami leczniczymi
wplywajacymi na hemostazg, takimi 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).
W przypadku pacjentdw z ryzykiem wystapienia wrzodziejacej choroby przewodu pokarmowego
mozna rozwazy¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne (patrz punkt 4.5).

Inne czynniki ryzyka krwotocznego

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, rywaroksaban nie jest zalecany u

paCJentow z podwyzszonym ryzykiem krwawien, takich jak:
wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnig¢cia krwi

. niekontrolowane ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze

. inne choroby przewodu pokarmowego bez aktywnych owrzodzen, ktére moga potencjalnie
prowadzi¢ do powiktan krwotocznych (np. choroby zapalne jelit, zapalenie przetyku,
zapalenie Zzotadka i refluks zotgdkowo-przetykowy)

. retinopatia naczyniowa

. rozstrzenie oskrzeli lub krwawienie z ptuc w wywiadzie

Pacjenci z chorobg nowotworowsg

Pacjenci z chorobami nowotworowymi moga by¢ jednoczesnie narazeni na zwigkszone ryzyko
krwawienia i zakrzepicy. Indywidualne korzysci ptynace z leczenia przeciwzakrzepowego nalezy
rozwazy¢ w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjentow z czynnym nowotworem, w zaleznosci od
lokalizacji guza, stosowanego leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Guzy
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym lub uktadzie moczowo-plciowym wiazg si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem.

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia,
stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z protezami zastawek

Rywaroksaban nie powinien by¢ stosowany w profilaktyce zakrzepicy u pacjentow, ktérzy niedawno
przeszli przezcewnikowa wymiang zastawki aortalnej (TAVR). Bezpieczenstwo i skutecznos$c
rywaroksabanu nie zostaty zbadane u pacjentow z protezami zastawek serca, dlatego nie ma danych
potwierdzajacych, ze rywaroksaban zapewnia odpowiednig antykoagulacj¢ w tej populacji pacjentow.
Leczenie produktem Svariya nie jest zalecane u tych pacjentow.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym
Nie zaleca si¢ stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych o bezposrednim dziataniu (DOAC),
w tym rywaroksabanu, u pacjentdw z zakrzepicg w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot
antyfosfolipidowy. W szczegdlnosci u pacjentow z potrojnym wynikiem dodatnim (w przypadku
antykoagulantu toczniowego, przeciwciat antykardiolipinowych i
przeciwciat anty-beta 2-glikoproteiny I), leczenie DOAC moze wigza¢ si¢ ze zwigkszong czestoscia
nawracajacych zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z terapig antagonistami witaminy K.
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Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania blizszego odcinka kosci udowej
Rywaroksaban nie byt badany w interwencyjnych badaniach klinicznych u pacjentow poddanych
operacji ztamania biodra w celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa.

Pacjenci z niestabilng hemodynamicznie zatorowoscig ptucng lub pacjenci wymagajacy trombolizy
lub embolektomii ptucnej

Svariya nie jest zalecany jako alternatywa dla heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z
zatorowoscig ptucng, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub mogg by¢ poddani trombolizie lub
embolektomii ptucnej, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos¢ rywaroksabanu nie zostaty ustalone w
tych sytuacjach klinicznych.

Znieczulenie podpaj¢czyndéwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie

W przypadku zastosowania znieczulenia przewodowego (znieczulenia
podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczyndowkowego/zewnatrzoponowego pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowymi w celu
zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego, ktore moze prowadzi¢ do dlugotrwatego lub
trwatego paralizu. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze wzrosnag¢ w wyniku pooperacyjnego
stosowania cewnikow zewnatrzoponowych lub jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
wplywajacych na hemostazg. Ryzyko moze rowniez wzrosng¢ w wyniku urazowego lub powtarzanego
naktucia zewnatrzoponowego lub rdzeniowego. Pacjentéw nalezy czgsto monitorowac¢ pod katem
objawdw neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie ndg, zaburzenia czynnosci jelit lub pecherza
moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych konieczna jest pilna diagnostyka i
leczenie. Przed wykonaniem zabiegu nerwowo-osrodkowego lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne
korzysci w stosunku do ryzyka u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentdw,
ktorzy maja otrzymac leki przeciwzakrzepowe w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko krwawienia zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
rywaroksabanu i znieczulenia nerwowo-osrodkowego (zewnatrzoponowego/rdzeniowego) lub
naktucia rdzenia krggowego, nalezy wzia¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu.
Zatozenie lub usunigcie cewnika zewnatrzoponowego lub wykonanie naktucia ledzwiowego najlepiej
przeprowadzi¢, gdy szacuje si¢, ze dzialanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest niewielkie (patrz
punkt 5.2).

Przed usunigciem cewnika zewnatrzoponowego nalezy odczeka¢ co najmniej 18 godzin od ostatniego
podania rywaroksabanu. Po usunig¢ciu cewnika nalezy odczeka¢ co najmniej 6 godzin przed podaniem
kolejnej dawki rywaroksabanu.

W przypadku wystgpienia urazowego naktucia podanie rywaroksabanu nalezy opdzni¢ o 24 godziny.

Zalecenia dotyczace dawkowania przed i1 po zabiegach inwazyjnych i interwencjach chirurgicznych
innych niz planowa operacja wymiany stawu biodrowego lub kolanowego

Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu inwazyjnego lub interwencji chirurgicznej, nalezy przerwac
stosowanie produktu Svariya 10 mg co najmniej 24 godziny przed zabiegiem, jesli to mozliwe i
zgodnie z oceng kliniczng lekarza.

Jesli zabiegu nie mozna op6zni¢, nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia w stosunku do pilno$ci
interwencji.

Produkt Svariya nalezy wznowi¢ jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji
chirurgicznej, o ile pozwala na to stan kliniczny i lekarz prowadzacy stwierdzil ustabilizowanie
hemostazy (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Wraz z wiekiem moze wzrasta¢ ryzyko krwawien (patrz punkt 5.2).

Reakcje dermatologiczne




W okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano powazne reakcje skorne, w tym zesp6t
Stevensa-Johnsona/toksyczng nekrolize naskorka i zespot DRESS, zwigzane ze stosowaniem
rywaroksabanu (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych reakcji wystepuje na poczatku
leczenia: w wigkszosci przypadkow reakcja pojawia si¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia. W
przypadku wystapienia cigzkiej wysypki skornej (np. rozprzestrzeniajacej si¢, intensywne;j i/lub
pecherzowej) lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwo$ci w potaczeniu z zmianami btony
sluzowej nalezy przerwaé stosowanie rywaroksabanu.

Informacje o substancjach pomocniczych

Hidroksystearynian makrogolglicerolu moze powodowac dolegliwosci zotagdkowe i biegunke.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jednostke dawki, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z ketokonazolem (400 mg raz na dobg¢) lub rytonawirem (600
mg dwa razy na dobg¢) spowodowato 2,6-krotny/2,5-krotny wzrost $redniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,7-krotny/1,6-krotny wzrost §redniej wartosci Cmax rywaroksabanu, co wigzato si¢
ze znacznym nasileniem dziatania farmakodynamicznego, ktére moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka krwawienia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leczenie ogdlnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i posakonazol, lub inhibitorami proteazy HIV. Substancje
czynne te sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3 A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.4).

Oczekuje si¢, ze substancje czynne silnie hamujace tylko jedna z drég eliminacji rywaroksabanu,
CYP3A4 Iub P-gp, spowoduja mniejszy wzrost stezenia rywaroksabanu w osoczu. Na przyktad
klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg¢), uwazana za silny inhibitor CYP3A4 i umiarkowany
inhibitor P-gp, spowodowata 1,5-krotny wzrost $redniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,4-krotny
wzrost C(max) . Interakcja z klarytromycyng prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u
wigkszosci pacjentow, ale moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentow wysokiego ryzyka. (W
przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek: patrz punkt 4.4).

Erytromycyna (500 mg trzy razy na dobe), ktora umiarkowanie hamuje CYP3A4 i P-gp, spowodowata
1,3-krotny wzrost $redniej wartosci AUC i Cnaxrywaroksabanu . Interakcja z erytromycyng
prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wickszosci pacjentéw, ale moze by¢ potencjalnie
istotna u pacjentéw wysokiego ryzyka.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg)
spowodowala 1,8-krotny wzrost $redniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost Cpax W
poroéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. U pacjentéw z umiarkowang
niewydolnos$cig nerek erytromycyna spowodowata 2,0-krotny wzrost $redniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost C(max)y W porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek.
Dziatanie erytromycyny jest addytywne w stosunku do dziatania niewydolnos$ci nerek (patrz punkt
4.4).

Flukonazol (400 mg raz na dobe), uwazany za umiarkowany inhibitor CYP3A4, powodowat 1,4-
krotny wzrost $redniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,3-krotny wzrost $redniej wartosci Crax.
Interakcja z flukonazolem prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wigkszos$ci pacjentow, ale
moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentow wysokiego ryzyka. (W przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek: patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych dronedaronu nalezy unikac
jednoczesnego stosowania tego leku z rywaroksabanem.
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Leki przeciwzakrzepowe

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (40 mg w pojedynczej dawce) i rywaroksabanu (10 mg w
pojedynczej dawce) zaobserwowano addytywny wpltyw na aktywnos$¢ anty-czynnika Xa bez
dodatkowego wptywu na wyniki testow krzepnigcia (PT, aPTT). Enoksaparyna nie wplywata na
farmakokinetyke rywaroksabanu.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia pacjentow innymi lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

NLPZ/inhibitory agregacji ptytek krwi

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po jednoczesnym podaniu
rywaroksabanu (15 mg) i 500 mg naproksenu. Niemniej jednak moga wystgpowac osoby z bardziej
wyrazng odpowiedzig farmakodynamiczna.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego podawania rywaroksabanu i 500 mg kwasu acetylosalicylowego.

Klopidogrel (300 mg dawka nasycajaca, a nastgpnie 75 mg dawka podtrzymujaca) nie wykazywat
interakcji farmakokinetycznej z rywaroksabanem (15 mg), ale u podgrupy pacjentéw zaobserwowano
istotne wydhuzenie czasu krwawienia, ktore nie byto skorelowane z agregacja ptytek krwi, poziomem
P-selektyny lub receptoréow GPIIb/I11a.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia pacjentow NLPZ (w tym kwasem
acetylosalicylowym) 1 inhibitorami agregacji ptytek krwi, poniewaz produkty lecznicze te zazwyczaj
zwigkszaja ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

SSRI/SNRI

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, moze istnie¢ mozliwosé¢
zwigkszonego ryzyka krwawienia u pacjentow w przypadku jednoczesnego stosowania SSRI lub
SNRI ze wzgledu na ich zglaszany wptyw na plytki krwi. Podczas jednoczesnego stosowania w
programie klinicznym dotyczacym rywaroksabanu we wszystkich grupach terapeutycznych
zaobserwowano wyzsze wartosci liczbowe powaznych lub niepowaznych krwawien o znaczeniu
klinicznym.

Warfaryna
Przejscie pacjentéw z leczenia antagonista witaminy K, warfaryng (INR 2,0 do 3,0), na leczenie

rywaroksabanem (20 mg) lub z leczenia rywaroksabanem (20 mg) na leczenie warfaryng (INR 2,0 do
3,0) spowodowato wzrost czasu protrombinowego/INR (Neoplastin) w stopniu wigkszym niz
addytywnym (mozna zaobserwowac indywidualne wartosci INR do 12), natomiast wptyw na aPTT,
hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa i endogenny potencjat trombiny byt addytywny.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania rywaroksabanu w okresie konwersji,
mozna zastosowac test aktywnos$ci anty-czynnika Xa, PiCT i Heptest, poniewaz warfaryna nie miata
wplywu na wyniki tych testow. Czwartego dnia po podaniu ostatniej dawki warfaryny wszystkie testy
(w tym PT, aPTT, hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa i ETP) odzwierciedlaly wylacznie dziatanie
rywaroksabanu.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania warfaryny w okresie konwersji, mozna
zastosowac pomiar INR w momencie osiggni¢cia minimalnego st¢zenia rywaroksabanu (24 godziny
po poprzednim przyjeciu rywaroksabanu), poniewaz test ten jest w tym momencie w minimalnym
stopniu pod wplywem rywaroksabanu.

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznej migdzy warfaryna a rywaroksabanem.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z silnym induktorem CYP3 A4, ryfampicyna, spowodowato
okoto 50% zmniejszenie $redniej wartosci AUC rywaroksabanu, czemu towarzyszyto rownoczesne
zmnigjszenie jego dziatania farmakodynamicznego. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi
silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazeping, fenobarbitalem lub dziurawcem
zwyczajnym (Hypericum perforatum)) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
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rywaroksabanu w osoczu. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow
CYP3A4, chyba ze pacjent jest $cisle obserwowany pod katem objawow zakrzepicy.

Inne terapie stosowane jednoczes$nie

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego podawania rywaroksabanu z midazolamem (substratem CYP3A4), digoksyna
(substratem P-gp), atorwastatyng (substratem CYP3A4 i P-gp) lub omeprazolem (inhibitorem pompy
protonowej). Rywaroksaban nie hamuje ani nie indukuje zadnych gtéwnych izoform CYP, takich jak
CYP3A4.

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych interakcji z pokarmem (patrz punkt 4.2).

Parametry laboratoryjne
Parametry krzepnigcia (np. PT, aPTT, HepTest) sa modyfikowane zgodnie z oczekiwanym
mechanizmem dziatania rywaroksabanu (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty dziatanie toksyczne na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na
potencjalne dziatanie toksyczne na rozrodczo$¢, nieodtaczne ryzyko krwawienia oraz dowody na to,
ze rywaroksaban przenika przez tozysko, stosowanie produktu Svariya jest przeciwwskazane w
okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

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

Karmienie piersig

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet karmigcych piersia.
Dane pochodzace z badan na zwierzgtach wskazujg, ze rywaroksaban przenika do mleka. Dlatego tez
stosowanie produktu Svariya jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).
Nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu/powstrzymaniu si¢ od
leczenia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych wplywu rywaroksabanu na ptodnos$¢ u ludzi. W
badaniu dotyczacym plodnosci samcoéw i samic szczurdw nie zaobserwowano zadnego wplywu (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Svariya ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Zgtaszano
dziatania niepozadane, takie jak omdlenia (czgsto$¢: niezbyt czgsto) i zawroty glowy (czgstosc:
czesto) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci do§wiadczajacy tych dziatan niepozadanych nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniono w trzynastu kluczowych badaniach III fazy
(patrz Tabela 1).

Ogotem ryvaroxabanem leczono 69 608 dorostych pacjentow w dziewigtnastu badaniach 11l fazy oraz
488 pacjentow pediatrycznych w dwoch badaniach II fazy i dwoch badaniach 111 fazy.
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Tabela 1: Liczba pacjentow objetych badaniem, calkowita dobowa dawka i maksymalny czas
trwania leczenia w badaniach I1I fazy z udzialem dorostych i dzieci

Wskazanie Liczba Calkowita dawka dzienna| Maksymalny czas
pacjentow* trwania leczenia

Zapobieganie zylnej chorobie 6097 10 mg 39 dni
zakrzepowo-zatorowej (VTE) u
dorostych pacjentow poddawanych
planowej operacji wymiany stawu
biodrowego lub
lkolana
Zapobieganie VTE u pacjentow z 3997 10 mg 39 dni
chorobami ogdlnymi
Leczenie zakrzepicy zyt glebokich6790 Dzien 1-21: 30 mg Dzien [21 miesiecy
(DVT), zatorowosci ptucnej (PE) i 22 i kolejne: 20 mg
zapobieganie nawrotom Po co najmniej 6

miesigcach: 10 mg lub 20

mg
Leczenie VTE i zapobieganie 329 Dawka dostosowana do 12 miesiecy
nawrotom VTE u noworodkéw masy ciata w celu
urodzonych o czasie i dzieci w osiggnigcia podobnej
wieku ponizej 18 lat po rozpoczgciu ckspozycji jak u dorostych
standardowego leczenia leczonych z powodu
przeciwzakrzepowego zakrzepicy zyt glebokich

przy dawce 20 mg

rywaroksabanu raz na dobe
Zapobieganie udarom i zatorowosci (7750 20 mg 41 miesiecy
ogolnoustrojowej u pacjentdw z nie
zastawkowym migotaniem

rzedsionkow

Zapobieganie zdarzeniom 10 225 odpowiednio 5 mg lub 10 31 miesigcy
zakrzepowo-zatorowym u pacjentow mg, podawane jednocze$nie
po ACS z

IASA lub ASA w

polaczeniu z klopidogrelem

lub tiklopidyna

18 244 5 mg podawane 47

Zapobieganie zdarzeniom jednoczesnie z ASA lub 10
miazdzycowo-zakrzepowym u mg samodzielnie
pacjentow z CAD/PAD 3256 5 mg podawane 42 miesiace

jednoczesnie z ASA

* Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke rywaroksabanu

** Dane z badania VOYAGER PAD

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentdow otrzymujacych rywaroksaban byty
krwawienia (patrz punkt 4.4. i ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” ponizej) (Tabela 2).
Najczesciej zglaszanymi krwawieniami byly krwawienia z nosa (4,5%) i krwawienia z przewodu

pokarmowego (3,8%).

Tabela 2: Czestos$¢ wystepowania krwawien* i niedokrwistosci u pacjentow, ktorzy otrzymali
rywaroksaban w zakonczonych badaniach III fazy z udzialem dorostych i dzieci

Wskazanie

Wszelkie krwawienia

Niedokrwistos¢

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE) u dorostych pacjentow

6,8% pacjentow

5,9% pacjentow
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poddanych planowej operacji wymiany
stawu biodrowego lub kolanowego

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo- 12,6% pacjentow 2,1% pacjentow
zatorowej u pacjentdw z chorobami
og6lnymi

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, 23% pacjentow 1,6% pacjentow
zatorowosci ptucnej i profilaktyka
nawrotow

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom | 39,5% pacjentow 4,6% pacjentow
VTE u noworodkow urodzonych o czasie i
dzieci w wieku ponizej 18 lat

po  rozpoczgciu  standardowego
leczenia przeciwzakrzepowego

Zapobieganie udarom i zatorowosci 28 na 100 pacjentolat 2,5 na 100 pacjentolat
ogolnoustrojowej u pacjentdéw z migotaniem
przedsionkdéw niezwigzanym z wadami

zastawkowymi

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowo- 22 na 100 pacjentow 1,4 na 100 pacjentow
zatorowym lat lat

u pacjentow po ACS

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowo- 6,7 na 100 pacjentolat | 0,15 na 100 pacjentolat**
zatorowym u pacjentow z CAD/PAD 8,38 na 100 pacjentolat” | 0,74 na 100

pacjentolat*** *

* We wszystkich badaniach dotyczacych rywaroksabanu wszystkie zdarzenia krwotoczne sg
gromadzone, zglaszane i oceniane.

** W badaniu COMPASS odnotowano niska czgsto$¢ wystgpowania niedokrwistosci, poniewaz
zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych.

**% Zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych.
# Dane z badania VOYAGER PAD

Tabela dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem
rywaroksabanu u dorostych i dzieci podsumowano w tabeli 3 ponizej wedtug klas uktadéw narzadow
(w MedDRA) i czestos$ci wystgpowania.

Czgsto$¢ wystgpowania definiuje si¢ jako:

bardzo czesto (> 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)

czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych)

Tabela 3: Wszystkie dzialania niepozadane zglaszane u dorostych pacjentow w badaniach
klinicznych III fazy lub po wprowadzeniu produktu do obrotu* oraz w dwéch badaniach II fazy
i dwoch badaniach 111 fazy z udzialem dzieci i mlodziezy

Czesto |Niezbyt czesto |Rzadk0 |Bardzo rzadko |Cze;st0§c’ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwienie (w [Trombocytoza (w
tym odpowiednie |tym zwigkszona

parametry liczba plytek
laboratoryjne) krwi)®
trombocytopenia
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

alergiczne
zapalenie skory,
obrzegk
naczynioruchowy i
obrzek alergiczny

Reakcja alergiczna,

Reakcje
anafilaktyczne, w
tym wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy,
bole glowy

i Srodczaszkowy,
omdlenia

Krwotok mézgowy

Zaburzenia oka

tym
odspojowkowy)

Krwotok z oczu (W]
krwotok]

Zaburzenia serca

|Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

INiedocisnienie,
lkrwiak

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Krwawienie z nosa,
lkrwioplucie

Eozynofilowe
zapalenie phuc

Zaburzenia Zoladka i jelit

Krwawienie z
dzigset, krwotok z
przewodu
pokarmowego (W
tym krwotok z
odbytnicy), bole
zotadkowo-jelitowe

Suchos¢ btony
Sluzowej jamy
ustnej

aktywnos$ci GGT 4

i brzuszne,

niestrawnosc,

nudnosci, zaparcia®

, biegunka,

wymioty *

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwiekszenie Zaburzenia Z6taczka,

aktywnosci czynnos$ci watroby, zwickszenie

aminotrasferaz zwickszone stezenia bilirubiny
stezenie bilirubiny, [sprz¢zonej (z
zwickszenie towarzyszacym
aktywnosci wzrostem
fosfatazy aktywnosci ALT
alkalicznej we krwi [lub bez niego),
* , zwiekszenie cholestaza,

zapalenie watroby
(w tym uszkodzenie
[kom()rek watroby

)

Zaburzenia skory i tkanki podskérne

Swiad (w tym

Pokrzywka

niezbyt czeste

Zespot Stevensa-
Johnsona/
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przypadki $wigdu
uogolnionego),
wysypka,
wybroczyny,

motoki skorne i
otoki podskdrne

toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka, zespot
DRESS

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol konczyn *

Wylew krwi do
stawu

Krwotok
domiesniowy

Zespot ciasnoty
przedziatow
powigziowych,
wtorny do krwawienia

Zaburzenia nereke

i drég moczowych

Krwotok z uktadu
MOCZOWO-
ptciowego (w tym

miomocz 1
otok

miesigczkowy ®),
zaburzenia
czynnosci nerek (w
tym zwigkszone
stezenie kreatyniny
we krwi,
zwickszone
stezenie mocznika
we krwi)

INiewydolnos¢
nerek/ostra
niewydolno$¢ nerek
wtorna do krwawienia
wystarczajacego do
spowodowania
hipoperfuzji,
INefropatia zwigzana z
lekami
przeciwzakrzepowymi

wydzielina z rany *

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Goraczka * | Zte samopoczucie [Obrzgk miejscowy
obrzek obwodowy, |(wW tym niemoc)  [*
zmniejszenie
ogolnej sity i
energii (w tym
zmeczenie i
ostabienie)
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie
LDH", zwickszenie
aktywnosci lipazy”,
zwickszenie
aktywnosci
amylazy”
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok po Tetniak rzekomy®
zabiegu (W tym
niedokrwisto$¢
[pooperacyjna i
lkrwotok z rany),
sthuczenie,

A:

stawu biodrowego lub kolanowego

B:

nawrotow, bardzo czegsto wystepujacych u kobiet
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obserwowane w profilaktyce VTE u dorostych pacjentow poddanych planowej aloplastyce

obserwowane w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej i profilaktyce



w wieku ponizej 55 lat

C: obserwowane jako rzadkie w profilaktyce zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u pacjentow
po ACS (po przezskornej interwencji wiencowe;j)
* W wybranych badaniach Il fazy zastosowano z gory okreslone selektywne podejscie do

gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych. Czesto§¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych nie wzrosta i po analizie tych badan nie stwierdzono zadnych nowych dziatan
niepozadanych produktu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie rywaroksabanu moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze
prowadzi¢ do niedokrwisto$ci poprzekrwotocznej. Objawy, nasilenie (w tym zgon) beda si¢ rozni¢ w
zalezno$ci od lokalizacji i stopnia lub zakresu krwawienia i/lub niedokrwistosci (patrz punkt 4.9
»Postepowanie w przypadku krwawienia”). W badaniach klinicznych podczas dlugotrwatego leczenia
rywaroksabanem czgsciej niz podczas leczenia VKA obserwowano krwawienia z blon §luzowych (tj.
krwawienia z nosa, dzigsel, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego, w tym
nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub zwiekszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwistosc.
W zwiazku z tym, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne stezenia
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia
klinicznego krwawien jawnych, zgodnie z uznaniem. Ryzyko krwawien moze by¢ zwigkszone w
niektorych grupach pacjentéw, np. u pacjentéw z niekontrolowanym ci¢zkim nadcisnieniem tetniczym
i/lub stosujacych jednoczesnie leki wplywajace na hemostazg (patrz punkt 4.4 , Ryzyko krwotoczne”).
Krwawienia miesigczkowe moga by¢ nasilone i/lub przedtuzone.

Powiktania krwotoczne moga objawia¢ si¢ ostabieniem, blado$cia, zawrotami glowy, bolem glowy lub
niewyjasnionym obrzekiem, dusznos$cia i niewyjasnionym wstrzasem. W niektorych przypadkach w
wyniku niedokrwistos$ci obserwowano objawy niedokrwienia serca, takie jak bol w klatce piersiowe;j
lub dtawica piersiowa.

W przypadku rywaroksabanu zglaszano znane powiktania wtérne do cigzkiego krwawienia, takie jak
zespot ciasnoty przedziatowej i niewydolnos¢ nerek spowodowana hipoperfuzja lub nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych. Dlatego podczas oceny stanu kazdego
pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe nalezy wzia¢ pod uwage 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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

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 wzglgdu na ograniczone wchianianie
oczekuje si¢ efektu putapowego bez dalszego wzrostu $redniego stezenia w osoczu przy dawkach
ponadterapeutycznych wynoszacych 50 mg rywaroksabanu lub wigce;.

Dostepny jest specyficzny srodek odwracajacy dziatanie (andeksanet alfa), ktory antagonizuje
dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu (patrz charakterystyka produktu leczniczego andeksanet
alfa).
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W przypadku przedawkowania rywaroksabanu mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego w
celu zmniejszenia wchlaniania.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktan krwotocznych u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban, nalezy
odpowiednio op6zni¢ kolejne podanie rywaroksabanu lub przerwac leczenie. Okres pottrwania
rywaroksabanu wynosi okoto 5 do 13 godzin (patrz punkt 5.2). Postepowanie nalezy dostosowac
indywidualnie do ci¢zkosci i lokalizacji krwawienia. W razie potrzeby mozna zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w przypadku ci¢zkiego krwawienia
z nosa), chirurgiczna hemostaza z zastosowaniem procedur kontroli krivawienia, uzupehienie pltynow
i wsparcie hemodynamiczne, produkty krwiopochodne (koncentrat krwinek czerwonych lub $wiezo
mrozone osocze, w zalezno$ci od wspdtistniejacej niedokrwistosci lub koagulopatii) lub ptytki krwi.
Jesli krwawienia nie mozna opanowac za pomoca powyzszych §rodkow, nalezy podac specyficzny
srodek odwracajacy dzialanie inhibitora czynnika Xa (andeksanet alfa), ktory antagonizuje dziatanie
farmakodynamiczne rywaroksabanu, lub specyficzny §rodek prozakrzepowy, taki jak koncentrat
kompleksu protrombiny (PCC), aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (APCC) lub
rekombinowany czynnik VlIla (r-FVIla). Jednak obecnie doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania tych produktow leczniczych u 0sob otrzymujacych rywaroksaban jest bardzo ograniczone.
Zalecenie opiera si¢ rowniez na ograniczonych danych pozaklinicznych. Nalezy rozwazy¢ ponowne
podanie rekombinowanego czynnika VIla i dostosowaé dawke w zaleznosci od poprawy krwawienia.
W zaleznosci od lokalnej dostepnosci, w przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢
konsultacje z ekspertem ds. krzepnigcia (patrz punkt 5.1).

Nie oczekuje sig, aby siarczan protaminy i witamina K wptywaty na dziatanie przeciwzakrzepowe
rywaroksabanu. Do$wiadczenia dotyczace stosowania kwasu traneksamowego sg ograniczone, a
do$wiadczenia dotyczace stosowania kwasu aminokapronowego i aprotyniny u 0séb otrzymujacych
rywaroksaban nie sg dostgpne. Nie ma naukowych podstaw uzasadniajacych korzysSci ani do§wiadczen
dotyczacych stosowania ogdlnoustrojowego Srodka hemostatycznego desmopresyny u oséb
otrzymujacych rywaroksaban. Ze wzgledu na wysokie wigzanie z bialkami osocza nie oczekuje si¢,
aby rywaroksaban podlegat dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Rivaroxaban jest wysoce selektywnym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa o biodostepnosci po
podaniu doustnym. Hamowanie czynnika Xa przerywa wewnetrzna i zewngtrznag sciezke kaskady
krzepnigcia krwi, hamujgc zard6wno tworzenie si¢ trombiny, jak i rozwdj skrzepoéw. Rywaroksaban nie
hamuje trombiny (aktywowanego czynnika II) i nie wykazano jego wplywu na ptytki krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

U ludzi zaobserwowano zalezne od dawki hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa. Czas protrombinowy
(PT) jest zalezny od dawki rywaroksabanu i $cisle koreluje z stezeniem w osoczu (warto$¢ r wynosi
0,98), jesli do oznaczenia uzywa si¢ neoplastyny. Inne odczynniki datyby inne wyniki. Odczyt czasu
protrombinowego nalezy wykonywac¢ w sekundach, poniewaz INR jest skalibrowany i zatwierdzony
wylacznie dla kumaryn i nie moze by¢ stosowany dla zadnych innych lekéw przeciwzakrzepowych. U
pacjentow poddanych powaznym zabiegom ortopedycznym 5/95 percentyle PT (Neoplastin) 2—4
godziny po przyjeciu tabletki (tj. w momencie maksymalnego dziatania) wynosity od 13 do 25 s
(wartosci wyjsciowe przed zabiegiem 12—15 s).
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W badaniu farmakologii klinicznej dotyczacym odwrdcenia farmakodynamiki rywaroksabanu u
zdrowych 0s6b dorostych (n =22) oceniano dziatanie pojedynczych dawek (50 [U/kg) dwoch réznych
rodzajow PCC: 3-czynnikowego PCC (czynniki I, IX i X) oraz 4-czynnikowego PCC (czynniki II,
VII, IX i X). PCC 3-czynnikowy zmniejszyt srednie wartosci PT Neoplastin o okoto 1,0 sekunde w
ciaggu 30 minut, w poréwnaniu do zmniejszenia o okoto 3,5 sekundy obserwowanego w przypadku
PCC 4-czynnikowego. Natomiast PCC 3-czynnikowy miat wickszy i szybszy ogdlny wplyw na
odwrécenie zmian w endogennej generacji trombiny niz PCC 4-czynnikowy (patrz punkt 4.9).
Czas czeSciowej tromboplastyny aktywowanej (aPTT) i HepTest rowniez ulegaja wydtuzeniu w
sposob zalezny od dawki, jednak nie sg one zalecane do oceny dziatania farmakodynamicznego
rywaroksabanu. Nie ma potrzeby monitorowania parametrow krzepnigcia podczas leczenia
rywaroksabanem w rutynowej praktyce kliniczne;j.

Jednakze, jesli jest to wskazane klinicznie, stezenie rywaroksabanu mozna mierzy¢ za pomoca
skalibrowanych testow ilosciowych anty-czynnika Xa (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Profilaktyka VTE u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji wymiany stawu biodrowego
lub kolanowego

Program badan klinicznych nad rywaroksabanem miat na celu wykazanie skutecznosci rywaroksabanu
w zapobieganiu VTE, tj. proksymalnej i dystalnej zakrzepicy zyt gltgbokich (DVT) oraz zatorowosci
phucnej (PE) u pacjentéw poddanych powaznym zabiegom ortopedycznym konczyn dolnych. W
kontrolowanych, randomizowanych, podwojnie $lepych badaniach klinicznych III fazy, w ramach
programu RECORD, przebadano ponad 9500 pacjentéw (7050 poddanych catkowitej wymianie stawu
biodrowego i 2531 poddanych catkowitej wymianie stawu kolanowego).

Rivaroksaban w dawce 10 mg raz na dob¢ (od), podawany nie wcze$niej niz 6 godzin po operacji,
poréwnano z enoksaparyng w dawce 40 mg raz na dobe, podawang 12 godzin przed operacja.

We wszystkich trzech badaniach III fazy (patrz tabela 4) rywaroksaban znaczaco zmniejszyt czgstosé
wystepowania catkowitej VTE (wszelkie wykryte w badaniu flebograficznym lub objawowe DVT,
niepowodujace zgonu PE i zgony) oraz powaznej VTE (proksymalne DVT, niepowodujace zgonu PE i
zgony zwiazane z VTE), ktore byty z gory okres§lonymi gtownymi i drugorzednymi punktami
koncowymi skutecznosci. Ponadto we wszystkich trzech badaniach czestos¢ wystgpowania
objawowego VTE (objawowa DVT, niepowodujaca zgonu PE, zgony zwigzane z VTE) byla nizsza u
pacjentow leczonych rywaroksabanem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi enoksaparyna.

Gtowny punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa, czyli powazne krwawienia, wykazat
porownywalne czesto$¢ wystgpowania u pacjentéw leczonych rywaroksabanem w dawce 10 mg w
porownaniu z enoksaparyng w dawce 40 mg.

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych 111
fazy

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populacja 4541 pacjentow 2509 pacjentéw poddanych 2531 pacjentéw poddanych
badana poddanych calkowitej calkowitej wymianie stawu |calkowitej wymianie stawu
wymianie stawu biodrowego kolanowego
biodrowego
Dawka i Rywarok [Enoxaparyn| p Rivaroksaba [Enoxapary |p Rivaroksaba [Enoxapa| p
czas trwania [saban 10 ja n na 40 mg n ryna
leczenia mg raz na40 mg raz 10 mg raz nafraz na 10 mg raz na40 mg
po operacji |dobe na dobe dobg dobe dobeg raz na
35+ 4 dni35 £ 4 dni 35+4dni |12+2dni 12+ 2 dni  dobe
12£2
dni
Catkowita |18 (1,1%)|58 (3,7%) |&lIt; (17 (2,0%) 81 (9,3%) &lt; (79 (9,6%) (166 &lt;
VTE 0,001 0,001 (18,9%)(0,001
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Powazne 14 (0,2%) 33 (2,0%) |&lt; |6 (0,6%)  H9 (5,1%) |&It; 9 (1,0%) [24 0,01
VTE 0,001 0,001 (2,6%)
Objawowa |6 (0,4%) |11 (0,7%) 3 (0,4%) |15 (1,7%) 8 (1,0%) 4

VTE (2,7%)
Powazne |6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) |1 (0,1%) 7 (0,6%) 6
|krwawienia (0,5%)

Analiza zbiorczych wynikow badan III fazy potwierdzita dane uzyskane w poszczegoélnych badaniach
dotyczace zmniejszenia catkowitej czestosci wystepowania VTE, powaznych przypadkow VTE i
objawowych przypadkow VTE przy stosowaniu rywaroksabanu w dawce 10 mg raz na dobe w
poréwnaniu z enoksaparyng w dawce 40 mg raz na dobg.

Oproécz programu III fazy RECORD przeprowadzono po dopuszczeniu do obrotu nieinterwencyjne,
otwarte badanie kohortowe (XAMOS) z udziatem 17 413 pacjentow poddanych powaznym zabiegom
ortopedycznym biodra lub kolana, aby porownac¢ rywaroksaban z innymi farmakologicznymi
metodami profilaktyki zakrzepicy (standardowa opieka) w warunkach rzeczywistych. Objawowe VTE
wystapito u 57 (0,6%) pacjentdw w grupie rywaroksabanu (n=8778) i u 88 (1,0%) pacjentdéw w grupie
standardowe;j terapii (n=8635; HR 0,63; 95% CI 0,43-0,91); populacja bezpieczenstwa). Powazne
krwawienia wystapity u 35 (0,4%) 1 29 (0,3%) pacjentow w grupie otrzymujgcej rywaroksaban i w
grupie otrzymujacej standardowg terapi¢ (HR 1,10; 95% CI 0,67-1,80). Wyniki byly zatem zgodne z
wynikami kluczowych badan z randomizacja.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom zakrzepicy zyt
glebok

Program kliniczny dotyczacy rywaroksabanu miat na celu wykazanie skuteczno$ci rywaroksabanu w
poczatkowym i dalszym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci plucnej oraz w
zapobieganiu nawrotom.

W czterech randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension i Einstein Choice) przebadano ponad 12 800 pacjentow. Dodatkowo
przeprowadzono z gory okreslong zbiorcza analize badan Einstein DVT i Einstein PE. Laczny czas
trwania leczenia we wszystkich badaniach wynosit do 21 miesigcy.

W badaniu Einstein DVT przebadano 3449 pacjentow z ostrym zakrzepica zyt glebokich pod katem
leczenia zakrzepicy zyt gltebokich i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
plucnej (pacjenci z objawowa zatorowoscia ptucng zostali wykluczeni z tego badania). Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesiecy, w zaleznos$ci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym 3-tygodniowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gltebokich podawano 15 mg
rywaroksabanu dwa razy na dobe. Nastepnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobg.

W badaniu Einstein PE przebadano 4832 pacjentdw z ostrym zatorem plucnym pod katem leczenia
zatoru ptucnego i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt gltebokich i zatoru ptucnego. Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesig¢cy, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym leczeniu ostrej PE podawano 15 mg rywaroksabanu dwa razy na dobe przez trzy
tygodnie. Nastgpnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobe.

Zaréwno w badaniu Einstein DVT, jak i Einstein PE schemat leczenia pordéwnawczego obejmowat
podawanie enoksaparyny przez co najmniej 5 dni w potgczeniu z leczeniem antagonistami witaminy K
do momentu osiggnigcia terapeutycznego zakresu PT/INR (> 2,0). Leczenie kontynuowano,
dostosowujac dawke antagonisty witaminy K w celu utrzymania wartosci PT/INR w terapeutycznym
zakresie od 2,0 do 3,0.

W badaniu Einstein Extension 1197 pacjentéow z zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscia ptucna
bylo objetych badaniem dotyczacym zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt gltebokich i zatorowos$ci
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phucnej. Czas trwania leczenia wynosit dodatkowe 6 lub 12 miesigcy u pacjentow, ktorzy ukonczyli 6-
do 12-miesieczne leczenie zakrzepicy zylnej, w zaleznos$ci od oceny klinicznej badacza. Rivaroksaban
w dawce 20 mg raz na dobg poréwnywano z placebo.

W badaniach Einstein DVT, PE i Extension zastosowano te same z gory okreslone pierwszorzedowe i
drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci
byto nawracajace VTE z objawami, zdefiniowane jako ztozenie nawracajacego zakrzepicy zyt
glebokich () lub $miertelnej lub niesmiertelnej zatorowosci ptucnej (PE). Drugorzedowym punktem
koncowym skutecznosci bylo ztozenie nawracajacej zakrzepicy zyt gtebokich (DVT), nie§miertelnej
zatorowos$ci plucnej (PE) 1 $miertelnosci z wszystkich przyczyn.

W badaniu Einstein Choice przebadano 3396 pacjentow z potwierdzong objawowa zakrzepica zyt
gtebokich (DVT) i/lub zatorowoscia ptucna (PE), ktorzy ukonczyli 6-12 miesigcy leczenia
przeciwzakrzepowego, pod katem zapobiegania §miertelnej zatorowosci ptucnej lub niesmiertelnej
nawracajacej objawowej zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowos$ci plucnej. Pacjenci z wskazaniem do
kontynuowania leczenia przeciwzakrzepowego w dawkach terapeutycznych zostali wykluczeni z
badania. Czas trwania leczenia wynosit do 12 miesiecy w zaleznosci od indywidualnej daty
randomizacji (mediana: 351 dni). Por6wnano rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobg i
rywaroksaban w dawce 10 mg raz na dob¢ z kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg raz na
dobg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta nawracajgca VTE z objawami,
definiowana jako potaczenie nawracajacej DVT lub $miertelnej lub niesmiertelnej PE.

W badaniu Einstein DVT (patrz tabela 5) wykazano, ze rywaroksaban nie ust¢puje
enoksaparynie/VKA pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci (p < 0,0001
(test na rownowaznos¢); wspotczynnik ryzyka (HR): 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (test na
wyzsz0s€)). Wezesniej okreslona korzys$é kliniczna netto (gtowny punkt konicowy skutecznosci plus
powazne zdarzenia krwotoczne) zostata zgloszona przy HR wynoszacym 0,67

((95% CI: 0,47-0,95), nominalna warto$¢ p p=0,027) na korzys$¢ rywaroksabanu. Wartosci INR
miescily si¢ w zakresie terapeutycznym $rednio przez 60,3% czasu w przypadku sredniego czasu
trwania leczenia wynoszacego 189 dni oraz odpowiednio przez 55,4%, 60,1% i 62,8% czasu w
grupach o planowanym czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 i 12 miesigcy. W grupie
enoksaparyny/VKA nie stwierdzono wyraznego zwigzku miedzy poziomem s$redniego TTR (czas w
docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w osrodku w rownych tercylach a czgstoscia nawrotow VTE
(P=0,932 dla interakcji). W najwyzszym tercylu wedtug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla
rywaroksabanu w pordwnaniu z warfaryng wynioést 0,69 (95% CI: 0,35-1,35).

Czestos$¢ wystepowania pierwszorzgdowego punktu konicowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) oraz drugorzedowego punktu koncowego
bezpieczenstwa (powazne zdarzenia krwotoczne) byta podobna w obu grupach terapeutycznych.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania z badania 111 fazy
Einstein DVT

Populacja badana 3449 pacjentow z objawowa ostra zakrzepica zyl
glebokich
Rywaroksaban Enoxaparin/VKAY

[Dawka i czas trwania leczenia 3, 6 lub 12 miesiecy 3, 6 lub 12 miesiecy
N=1731 N=1718

Objawowe nawracajace VIE* 36 (2,1%) 51 (3,0%)

Objawowa nawracajaca PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)

Objawowa nawracajgca zakrzepica zyt (14 (0,8%) 28 (1,6%)

glebokich

Objawowa zatorowosc¢ ptucna i 1 (0,1%) 0

zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ plucna/zgon, w 4 (0,2%) 6 (0,3%)

20



przypadku ktorego nie mozna wykluczy¢
zatorowosci plucnej

IPowazne lub istotne klinicznie 139 (8,1%) 138 (8,1%)
niepowazne krwawienie

IPowazne zdarzenia krwotoczne 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg

b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajgca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej

* p <0,0001 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 0,680 (0,443—
1,042), p = 0,076 (lepszy)

W badaniu Einstein PE (patrz tabela 6) wykazano, ze rywaroksaban nie jest gorszy od
enoksaparyny/ VKA pod wzglgdem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (p=0,0026
(test na rownowaznos¢); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)). Wczesniej okreslona korzy$¢ kliniczna netto
(gléwny punkt koncowy skutecznosci plus powazne zdarzenia krwotoczne) zostata zgloszona z HR
wynoszacym 0,849 (95% CI: 0,633—1,139), nominalna wartos¢ p p= 0,275). Wartosci INR miescity
si¢ w zakresie terapeutycznym Srednio przez 63% czasu $redniego czasu trwania leczenia
wynoszacego 215 dni oraz odpowiednio przez 57%, 62% i 65% czasu w grupach o planowanym
czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 i 12 miesiecy. W grupie enoksaparyny/VKA nie stwierdzono
wyraznego zwigzku mi¢dzy poziomem sredniego TTR (czas w docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w
osrodku w rownych tercylach a cz¢sto$cia nawrotow VTE (p=0,082 dla interakcji). W najwyzszym
tercylu wedtug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng
wyniost 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Czestos¢ wystgpowania pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) byta nieco nizsza w grupie leczonej
rywaroksabanem (10,3% (249/2412)) niz w grupie leczonej enoksaparyna/VKA (11,4% (274/2405)).
Czestos¢ wystepowania drugorzgdowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne krwawienia)
byla nizsza w grupie otrzymujacej rywaroksaban (1,1% (26/2412)) niz w grupie otrzymujgcej
enoksaparyne/VKA (2,2% (52/2405)), przy HR wynoszacym 0,493 (95% CI: 0,308-0,789).

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania I1II fazy
Einstein PE

Populacja badana 4832 pacjentow z ostra objawowa zatorowoscia
plucng
[Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ® Enoxaparin/VKA
3, 6 lub 12 miesiecy 3, 6 lub 12 miesi¢cy
IN=2419 IN=2413
Objawowe nawroty VTE* 50 (2,1%) 44 (1,8%)
Objawowe nawracajace PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)
Objawowa nawracajgca zakrzepica zyt gtebokich | 18 (0,7%) 17 (0,7%)
Obj awowa zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyt 0 2 (&16:0,1%)
gtebokich
Smiertelna zatorowo$¢ plucna/zgon, w przypadku| 11 (0,5%) 7 (0,3%)
ktorego nie mozna wykluczy¢ zatorowosci
hucnej
IPowazne lub klinicznie istotne niepowazne 249 (10,3%) 274 (11,4%)
krwawienie
|P0waZne zdarzenia krwotoczne 26 (1,1%) 52 (2,2%)
a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobg przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg
b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej

*p <0,0026 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684)
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Przeprowadzono z gory okreslone zbiorcze analizy wynikow badan Einstein DVT i Einstein PE (patrz

tabela 7).

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania uzyskane na podstawie
zbiorczej analizy badan 111 fazy Einstein DVT i Einstein PE

Populacja badana 8281 pacjentéw z ostrym objawowym zakrzepicq zyl
glebokich lub zatorowoscia plucna
Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ¥ Enoxaparin/VKA
3, 6 lub 12 miesiecy 3, 6 lub 12 miesiecy
N=4150 N=4131

Objawowe nawracajgce VTE* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
Objawowa nawracajaca PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)
Objawowa nawracajgca zakrzepica zyt 32 (0,8%) 45 (1,1%)
glebokich
Objawowa zatorowosc¢ ptucna i 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
zakrzepica zyt glebokich
Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon w 15 (0,4%) 13 (0,3%)
przypadku zatorowos$ci ptucnej
nie mozna wykluczy¢
IPowazne lub istotne klinicznie nie 388 (9,4%) 412 (10,0%)
lkrwawienie
IPowaZne zdarzenia krwotoczne 40 (1,0%) 72 (1,7%)
a Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobg przez 3 tygodnie, a nast¢gpnie 20 mg raz na dobg
b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej
* p <0,0001 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 1,75); HR: 0,886 (0,661 —

1,186)

Wstepnie okreslona korzys$¢ kliniczna netto (pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci plus
powazne zdarzenia krwotoczne) w analizie zbiorczej zostata zgloszona z HR wynoszacym 0,771 (95%
CI: 0,614 — 0,967), nominalna warto$¢ p p = 0,0244).

W badaniu Einstein Extension (patrz tabela 8) rywaroksaban byt lepszy od placebo pod wzgledem
pierwotnych i wtornych wynikéw skutecznosci. W przypadku pierwszorzgdowego punktu koncowego
bezpieczenstwa (powazne zdarzenia krwotoczne) odnotowano nieistotng statystycznie wyzsza
czestos¢ wystepowania u pacjentdow leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe w
poroéwnaniu z placebo. W przypadku drugorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne
lub istotne klinicznie niepowazne zdarzenia krwotoczne) odnotowano wyzsza czgstos¢ wystepowania
u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z placebo.

Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania fazy I11

Einstein Extension

Populacja badana

1197 pacjentow kontynuowalo leczenie i profilaktyke
nawrotow Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

przypadku ktorego nie mozna wykluczy¢
zatorowosci ptucnej

Dawka i czas trwania leczenia Rivaroksaban » Placebo
6 lub 12 miesiecy 6 lub 12 miesiecy
N=602 N=594

Objawowe nawracajace VIE* 8 (1,3%) 42 (7,1%)
Objawowe nawracajace PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)
Objawowa nawracajgca zakrzepica zyt |5 (0,8%) 31 (5,2%)
glebokich
Smiertelna zatorowo$¢ plucna/zgon, w (1 (0,2%) 1 (0,2%)
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IPowazne krwawienia 4 (0,7%) 0 (0,0%)
Klinicznie istotne krwawienia 32 (5,4%) 7 (1,2%)
niepowazne

a) Rywaroksaban 20 mg raz na dobg¢

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

W badaniu Einstein Choice (Tabela 9) zar6wno rywaroksaban w dawce 20 mg, jak i 10 mg wykazaty
wyzszo$¢ nad kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg pod wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego skutecznosci. Gtoéwny punkt koncowy bezpieczenstwa (powazne zdarzenia
krwotoczne) byl podobny u pacjentdw leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg i 10 mg raz na
dobe w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania 111 fazy

Einstein Choice

Populacja badana 3396 pacjentow kontynuowalo profilaktyke nawrotéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
Rywaroksaban w Rywaroksaban ASA 100 mg raz na
[Dawka produktu dawce 20 mg raz na | 10 mg raz na dobe dobe
dobe N=1127 N=1131
N=1107
Mediana czasu trwania leczenia[349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186—-362] dni
[rozstep miedzykwartylowy]
Objawowe nawracajace VTE |17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)
Objawowa nawracajaca PE 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)
Objawowa nawracajaca 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)
zakrzepica zyt glebokich
Smiertelna zatorowosé 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
ptucna/zgon, w przypadku
ktorego nie mozna wykluczy¢
zatorowosci ptucnej
Objawowa nawracajgca VTE, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)
zawal serca, udar mozgu lub
zatorowos¢ pozamozgowa
zatorowo$¢ ogodlnoustrojowa
IPowazne zdarzenia krwotoczne |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)
Klinicznie istotne krwawienia [30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)
niepowazne
Objawowe nawracajagce VTE 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)
lub powazne krwawienie
(korzy$¢ kliniczna netto)
* p&lt;0,001 (wyzszos¢) Rywaroksaban 20 mg raz na dobg w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na

dobe; HR=0,34 (0,20-0,59)
kk
dobe; HR=0,26 (0,14-0,47)
J’_

(0,27-0,71), p = 0,0009 (nominalne)

++

(0,18-0,55), p <0,0001 (nominalne)

p&lt;0,001 (wyzszos¢) Rywaroksaban 10 mg raz na dobg w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na
Rywaroksaban 20 mg raz na dobg¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na dobe¢; HR = 0,44

Rywaroksaban 10 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na dobe¢; HR = 0,32

Oprocz programu 111 fazy EINSTEIN przeprowadzono prospektywne, nieinterwencyjne, otwarte
badanie kohortowe (XALIA) z centralng oceng wynikow, w tym nawracajaca VTE, powaznymi
krwawieniami i zgonami. Do badania wlaczono 5142 pacjentéw z ostrg DVT w celu zbadania
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dlugoterminowego bezpieczenstwa rywaroksabanu w porownaniu ze standardowa terapia
przeciwzakrzepowa stosowana w praktyce kliniczne;.

Czestos¢ wystepowania powaznych krwawien, nawrotow VTE i $miertelnosci z wszystkich przyczyn
dla rywaroksabanu wyniosta odpowiednio 0,7%, 1,4% i 0,5%. Wystapity réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow, w tym w wieku, nowotworach i zaburzeniach czynno$ci nerek. W celu
skorygowania zmierzonych réznic wyjsciowych zastosowano wczesniej okreslong analize
stratyfikowang oparta na skali sktonnosci, jednak pomimo tego na wyniki mogg mie¢ wptyw pozostate
czynniki zaktocajace. Skorygowane wspotczynniki ryzyka (HR) porownujace rywaroksaban i
standardowg terapi¢ w odniesieniu do powaznych krwawien, nawrotow VTE i §miertelnosci z
wszystkich przyczyn wyniosty odpowiednio 0,77 (95% CI 0,40-1,50), 0,91 (95% CI 0,54-1,54)1 0,51
(95% CI1 0,24-1,07).

Wyniki te w praktyce klinicznej sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa w tym wskazaniu.

W porejestracyjnym, nieinterwencyjnym badaniu z udziatem ponad 40 000 pacjentéw bez historii
nowotworow z czterech krajow, rywaroksaban byt przepisywany w leczeniu lub zapobieganiu
zakrzepicy zyt glgbokich i zatorowosci ptucnej. Czesto$¢ wystepowania na 100 pacjentolat
objawowych/klinicznie widocznych zdarzen VTE/zakrzepowo-zatorowych prowadzacych do
hospitalizacji wahata si¢ od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) w Wielkiej Brytanii do 2,30 (95% CI
2,11-2,51) w Niemczech. Krwawienia wymagajace hospitalizacji wystapity z czg¢stoscig na 100
pacjentolat wynoszaca 0,31 (95% CI 0,23-0,42) w przypadku krwawien $rodczaszkowych, 0,89 (95%
CI10,67-1,17) w przypadku krwawien z przewodu pokarmowego, 0,44 (95% CI 0,26-0,74) w
przypadku krwawien z uktadu moczowo-ptciowego i 0,41 (95% CI

0,31-0,54) dla innych krwawien.

Pacjenci z wysokim ryzykiem potréjnie dodatniego zespotu antyfosfolipidowego

W sponsorowanym przez badaczy, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z
zaslepiong oceng punktéw koncowych porownano rywaroksaban z warfarynag u pacjentow z
zakrzepicg w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot antyfosfolipidowy i ktorzy byli narazeni na
wysokie ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wynik dodatni we wszystkich 3 testach
antyfosfolipidowych: antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe 1

przeciwciata anty-beta 2-glikoproteiny I). Badanie zostato przedwczesnie zakonczone po wiaczeniu
120 pacjentow z powodu nadmiernej liczby zdarzen wsrod pacjentow w grupie otrzymujace;j
rywaroksaban. Sredni czas obserwacji wyniost 569 dni. 59 pacjentow zostato losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej rywaroksaban w dawce 20 mg (15 mg dla pacjentow z klirensem kreatyniny
(CrCl) <50 ml/min), a 61 do grupy otrzymujacej warfaryne (INR 2,0-3,0). Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe wystapily u 12% pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej rywaroksaban (4
udary niedokrwienne i 3 zawaly mig¢$nia sercowego). Nie zgloszono zadnych zdarzen u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej warfaryng. Powazne krwawienia wystapity u 4
pacjentow (7%) z grupy otrzymujacej rywaroksaban i u 2 pacjentow (3%) z grupy otrzymujacej
warfaryng.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowigzku przedtozenia wynikow badan dotyczacych
stosowania rywaroksabanu we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w profilaktyce zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (informacje dotyczace stosowania u dzieci patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Rywaroksaban jest szybko wchtaniany, a maksymalne stezenie (Cmax ) pojawia si¢ w ciggu 2—4 godzin

po przyjeciu tabletki.

Wchtanianie doustne rywaroksabanu jest prawie catkowite, a biodostepnos¢ doustna jest wysoka (80—

100%) dla dawek 2,5 mg i 10 mg, niezaleznie od tego, czy pacjent jest na czczo, czy po positku.

Przyjmowanie produktu z positkiem nie wptywa na AUC ani Cpax rywaroksabanu w dawkach 2,5 mg
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i 10 mg. Rywaroksaban w postaci folii rozpuszczalnej w jamie ustnej w dawkach 2,5 mg i 10 mg
mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Farmakokinetyka rywaroksabanu jest w przyblizeniu
liniowa do dawki okoto 15 mg raz na dobe. W wyzszych dawkach rywaroksaban wykazuje
ograniczone wchlanianie zwigzane z rozpuszczalno$cig, ze zmniejszong biodostepnosciag i
zmniejszong szybko$cig wchianiania wraz ze wzrostem dawki. Jest to bardziej widoczne na czczo niz
po positku. Zmiennos$¢ farmakokinetyki rywaroksabanu jest umiarkowan , a zmienno$¢
migdzyosobnicza (CV%) wynosi od 30% do 40%, z wyjatkiem dnia operacji i nast¢pnego dnia, kiedy
zmienno$¢ ekspozycji jest wysoka (70%).

Wchtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca jego uwalniania w przewodzie pokarmowym.
Odnotowano 29% i 56% spadek AUC i Crnax W poréwnaniu z tabletka, gdy granulat rywaroksabanu
jest uwalniany w proksymalnej czgéci jelita cienkiego. Ekspozycja ulega dalszemu zmniejszeniu, gdy
rywaroksaban jest uwalniany w dystalnej czesci jelita cienkiego lub w okreznicy wstepujacej. Dlatego
nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie od zotagdka, poniewaz moze to spowodowac
zmniejszenie wchianiania i zwigzane z tym zmniejszenie ekspozycji na rywaroksaban.

Wykazano biorownowaznos$¢ produktu w postaci lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej w
poréwnaniu z tabletka w dawce 10 mg na czczo, a takze w dawce 20 mg po positku.

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza u ludzi jest wysokie i wynosi okoto 92% do 95%, przy czym gléwnym

sktadnikiem wigzacym jest albumina surowicy. Objetos$¢ dystrybucji jest umiarkowana, a Vss wynosi
okoto 50 litrow.

Metabolizm i eliminacja

Okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu ulega degradacji metabolicznej, z czego polowa jest
nastgpnie wydalana przez nerki, a druga potowa z katem. Ostatnia 1/3 podanej dawki jest
bezposrednio wydalana przez nerki w postaci niezmienionej substancji czynnej z moczem, gtownie
poprzez aktywne wydzielanie nerkowe.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 i mechanizmy niezalezne od CYP.
Utleniajaca degradacja grupy morfolinonowej i hydroliza wigzan amidowych sg gléwnymi miejscami
biotransformacji. Na podstawie badan in vitro rywaroksaban jest substratem bialek transportowych P-
gp (glikoproteina P) i Berp (biatko opornosci na raka piersi).

Niezmieniony rywaroksaban jest najwazniejszym zwigzkiem w osoczu ludzkim, bez obecnosci
gtownych lub aktywnych metabolitow kragzacych. Przy klirensie ogdlnoustrojowym wynoszacym
okoto 10 I/h rywaroksaban mozna zaklasyfikowa¢ jako substancj¢ o niskim klirensie. Po podaniu
dozylnym dawki 1 mg okres pottrwania wynosi okoto 4,5 godziny. Po podaniu doustnym eliminacja
jest ograniczona szybko$cig wchtaniania. Eliminacja rywaroksabanu z osocza nastepuje z koncowym
okresem pottrwania wynoszacym od 5 do 9 godzin u oséb mtodych i od 11 do 13 godzin u 0s6b w
podesztym wieku.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Plec

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice migdzy pacjentami
plci meskiej 1 zenskie;.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podeszlym wieku wykazywali wyzsze stezenia w osoczu niz pacjenci mtodsi, przy czym
srednie warto$ci AUC byly okoto 1,5-krotnie wyzsze, gtownie z powodu zmniejszonego (pozornego)
klirensu catkowitego i nerkowego. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

Rozne kategorie masy ciata

Skrajne warto$ci masy ciata (< 50 kg lub > 120 kg) miaty jedynie niewielki wplyw na stezenie
rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.
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Roznice miedzy grupami etnicznymi

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie roznic miedzyrasowych miedzy pacjentami rasy
kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskiej, japonskiej lub chinskiej w zakresie farmakokinetyki i
farmakodynamiki rywaroksabanu.

Niewydolnos¢ wqtroby

Pacjenci z marskoscia watroby i tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowani jako
Child Pugh A) wykazywali jedynie niewielkie zmiany w farmakokinetyce rywaroksabanu ($rednio
1,2-krotny wzrost AUC rywaroksabanu), niemal poréwnywalne z dopasowang grupg kontrolng oséb
zdrowych. U pacjentéw z marskos$cig watroby 1 umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(sklasyfikowanych jako Child Pugh B) §rednia AUC rywaroksabanu byta znacznie zwigkszona
2,3-krotnie w porownaniu z osobami zdrowymi. Niezwigzana powierzchnia AUC wzrosta 2,6-krotnie.
U pacjentdéw tych obserwowano rowniez zmniejszong eliminacj¢ rywaroksabanu przez nerki,
podobnie jak u pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek. Nie ma danych dotyczacych
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa byto zwickszone 2,6-krotnie u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z zdrowymi ochotnikami; wydtuzenie czasu
protrombinowego (PT) byto podobnie zwigkszone 2,1-krotnie. Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby byli bardziej wrazliwi na rywaroksaban, co skutkowalo bardziej
stromym stosunkiem PK/PD mie¢dzy stezeniem a PT.

Rywaroksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobg watroby zwiazang z koagulopatia i
klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentow z marskoscia watroby w stadium Child
Pugh B i C (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek

Stwierdzono wzrost ekspozycji na rywaroksaban skorelowany ze zmniejszeniem czynnosci nerek,
ocenianym na podstawie pomiardéw klirensu kreatyniny. U os6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50—
80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny 15-29
ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek stezenie rywaroksabanu w osoczu (AUC) wzrosto
odpowiednio 1,4-, 1,5- 1 1,6-krotnie. Odpowiednie zwigkszenie dziatania farmakodynamicznego byto
bardziej wyrazne. U 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
ogolne hamowanie aktywnosci czynnika Xa wzrosto odpowiednio 1,5-, 1,9- i1 2,0-krotnie w
poréwnaniu z osobami zdrowymi; wydtuzenie czasu protrombinowego wzrosto podobnie
odpowiednio 1,3-, 2,2- i 2,4-krotnie. Nie ma danych dotyczacych pacjentéow z klirensem kreatyniny <
15 ml/min.

Ze wzgledu na wysokie wigzanie z biatkami osocza nie oczekuje si¢, aby rywaroksaban podlegat
dializie.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min. Rywaroksaban
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min (patrz punkt 4.4).

Dane farmakokinetyczne u pacjentow

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban w dawce 10 mg raz na dob¢ w celu zapobiegania VTE
srednia geometryczna stezenia (90% przedziat predykcyjny) 2—4 godziny i okoto 24 godziny po
podaniu dawki (odpowiadajace w przyblizeniu maksymalnym i minimalnym st¢zeniom w okresie
miedzy dawkami) wynosita odpowiednio 101 (7-273) i

14 (4-51) meg/l.

Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny
Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny (PK/PD) migdzy st¢zeniem rywaroksabanu w
osoczu a kilkoma punktami koncowymi PD (hamowanie czynnika Xa, PT, aPTT, test Heptest)
oceniono po podaniu szerokiego zakresu dawek (5-30 mg dwa razy na dobe). Zwiazek miedzy
stezeniem rywaroksabanu a aktywnoscia czynnika Xa najlepiej opisat model E(imax). W przypadku PT
dane ogolnie lepiej opisat model liniowy z punktem przecigcia. W zaleznosci od réznych uzytych
odczynnikow PT nachylenie znacznie si¢ roznito. W przypadku zastosowania Neoplastin PT,
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wyjsciowy PT wynosit okoto 13 s, a nachylenie okoto 3 do 4 s/(100 mcg/l). Wyniki analiz PK/PD w
fazie I i Il byly zgodne z danymi ustalonymi u zdrowych os6b. U pacjentéw na wyjsciowy czynnik
Xa i PT wptywatla operacja, co powodowato r6znicg w nachyleniu stezenia-PT mig¢dzy dniem po
operacji a stanem rownowagi.

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci w wskazaniu pierwotnej profilaktyki VTE u
dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazujg na szczeg6lne zagrozenie dla ludzi na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki,
fototoksycznos$ci, genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego i toksycznosci u mtodziezy.

Skutki obserwowane w badaniach toksycznosci dawki powtarzanej wynikaty gtéwnie z nadmiernej
aktywnosci farmakodynamicznej rywaroksabanu. U szczuréw zaobserwowano zwickszone stezenie
IgG 1 IgA w osoczu przy poziomach ekspozycji istotnych klinicznie.

U szczuréw nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ samcé6w ani samic. Badania na zwierzetach
wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng zwigzang z farmakologicznym mechanizmem dziatania
rywaroksabanu (np. powiktania krwotoczne). W stezeniach klinicznie istotnych dla osocza
zaobserwowano toksycznos¢ dla zarodkéw i ptodow (utrata po implantacji, opdznione/przyspieszone
kostnienie, liczne jasne plamki w watrobie) oraz zwickszong czestos¢ wystgpowania powszechnych
wad rozwojowych, a takze zmiany w tozysku. W badaniach przed- i poporodowych u szczurow
zaobserwowano zmniejszong zywotno$¢ potomstwa przy dawkach toksycznych dla samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Powidon K30
Hydroksystearynian makrogolglicerolu
Sodu laurylosiarczan
Sukraloza

Maltodekstryna

Zelaza tlenek czerwony
Aromat migty pieprzowej
Cytrynian trietylu

Glicerol

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury
przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda lamelka rozpadajgca si¢ w jamie ustnej jest pakowana w 4-warstwowe opakowanie laminowane
(tj. saszetka papierowa/PET/Aluminium/PE).

Wielkos¢ opakowania

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustne;j
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustne;j

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PGF Pharma International d.o.o.

Ulica Roberta FrangeSa Mihanovic¢a 9

10110 Zagreb

Chorwacja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/001
EU/1/25/1994/002

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

Data pierwszego pozwolenia: 21 listopada 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 15 mg Lamelki rozpadajgce si¢ w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 15 mg rywaroksabanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 0,188 mg hydroksystearynianu
makrogolglicerolu, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. Posta¢ farmaceutyczna
Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej

Jasnoczerwona, prostokatna, rozpadajaca si¢ w ustach cienka lamelka. Kazda lamelka ma wymiary
okoto 28 x 30 mm i grubosé¢ 0,080 mm.

4. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA
4.1 Wskazania terapeutyczne

Dorosli

Zapobieganie udarom i zatorowos$ci ogolnoustrojowej u dorostych pacjentdow z migotaniem
przedsionkoéw bez wad zastawkowych, u ktérych wystgpuje co najmniej jeden czynnik ryzyka, taki jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcis$nienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny.

Leczenie zakrzepicy zyt glgbokich (DVT) i zatorowosci plucnej (PE) oraz zapobieganie nawrotom
DVT i PE u dorostych. (W przypadku pacjentow z hemodynamicznie niestabilng PE, patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zapobieganie nawrotom VTE u dzieci 1
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i o masie ciala od 30 kg do 50 kg po co najmniej 5 dniach
wstepnego leczenia przeciwzakrzepowego droga pozajelitowa.

Nie nalezy przepisywac produktu Svariya w postaci filmow pacjentom o masie ciata ponizej 30 kg.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zapobieganie udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej u 0sob dorostych

Zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobe i jest to rOwniez maksymalna zalecana dawka.

Leczenie produktem Svariya nalezy kontynuowaé¢ dlugoterminowo, pod warunkiem ze korzysci
wynikajace z zapobiegania udarom i zatorowosci ogdlnoustrojowej przewyzszaja ryzyko krwawienia

(patrz punkt 4.4).
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W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien natychmiast przyjac¢ lek Svariya i nastepnego dnia
kontynuowac przyjmowanie produktu zgodnie z zaleceniami, raz na dobe. Nie nalezy podwaja¢ dawki
w ciggu tego samego dnia w celu uzupeknienia pominigtej dawki.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, leczenie zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci pt

Zalecana dawka w poczatkowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci ptucne;j
wynosi 15 mg dwa razy na dobg przez pierwsze trzy tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg w celu
kontynuacji leczenia i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;.

W przypadku pacjentow z zakrzepica zyt glgbokich lub zatorowo$cia plucng wywotang przez powazne
przejsciowe czynniki ryzyka (tj. niedawna powazng operacje lub uraz) nalezy rozwazy¢ krotki czas
trwania leczenia (co najmniej 3 miesigce). W przypadku pacjentdw z zakrzepica zyt glgbokich Iub
zatorowoS$cig plucng wywotang czynnikami innymi niz powazne przejsciowe czynniki ryzyka,
zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscia plucng bez wyraznej przyczyny lub nawracajaca zakrzepica
zyt glebokich lub zatorowoscig ptucng w wywiadzie nalezy rozwazy¢ dtuzszy czas trwania

W przypadku wskazania do przedtuzonego zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej (po zakonczeniu co najmniej 6-miesi¢gcznego leczenia zakrzepicy zyt gigbokich
lub zatorowosci ptucnej) zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobg. U pacjentow, u ktorych

ryzyko nawrotu DVT lub PE jest uwazane za wysokie, np. u pacjentéw z powiktaniami
wspotistniejacymi lub u ktérych wystapit nawrot DVT lub PE podczas przedtuzonej profilaktyki
produktem Svariya w dawce 10 mg raz na dobe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 20 mg produktu
Svariya raz na dobg.

Czas trwania leczenia i dobdér dawki nalezy dostosowa¢ indywidualnie po doktadnej ocenie korzysci
plynacych z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Okres Schemat dawkowania Calkowita dawka
dobowa
Leczenie i profilaktyka Dzien 1-21 15 mg dwa razy na dobe 30 mg
nawracajacej zakrzepicy Od dnia 22 20 mg raz na dobe 20 mg
7yt glebokich i
zatorowosci ptucnej
Zapobieganie nawrotom Po zakonczeniu co 10 mg raz na dobg lub 10 mg
zakrzepicy zyt glebokich | najmniej 6-miesigczne;j 20 mg raz na dobe lub 20 mg
i zatorowosci ptucnej terapii zakrzepicy zyt
glebokich lub
zatorowosci ptucnej

W przypadku pomini¢cia dawki podczas fazy leczenia dawka 15 mg dwa razy na dobg (dzien 1-21)
pacjent powinien natychmiast przyja¢ Svariya, aby zapewnic¢ przyjecie 30 mg Svariya na dobe. W
takim przypadku mozna przyjac jednoczesnie dwie tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej o
mocy 15 mg. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowaé regularne przyjmowanie dawki 15 mg
dwa razy na dobg, zgodnie z zaleceniami.

W przypadku pominiecia dawki podczas fazy leczenia raz na dobe pacjent powinien natychmiast
przyja¢ Svariya i nastepnego dnia kontynuowac¢ przyjmowanie produktu raz na dobe zgodnie z
zaleceniami. Nie nalezy podwaja¢ dawki w ciggu tego samego dnia, aby nadrobi¢ pominigtg dawke.

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u dzieci i mlodziezy
Leczenie produktem Svariya u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nalezy rozpoczaé po co
najmniej 5 dniach wstgpnego leczenia przeciwzakrzepowego droga pozajelitowa (patrz punkt 5.1).
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Dawke dla dzieci i mtodziezy oblicza si¢ na podstawie masy ciata.

- Masa ciata od 30 do 50 kg: zalecana jest dawka 15 mg rywaroksabanu raz na dobg. Jest to
maksymalna dawka dobowa.

- Masa ciata 50 kg lub wigcej: zalecana jest dawka 20 mg rywaroksabanu raz na dobg. Jest to
maksymalna dawka dobowa.

Nie nalezy przepisywac produktu Svariya w postaci filmow pacjentom o masie ciata ponizej 30 kg.

Nalezy monitorowa¢ masg ciala dziecka i regularnie weryfikowa¢ dawke. Ma to na celu zapewnienie
utrzymania dawki terapeutycznej. Dostosowanie dawki powinno odbywac¢ si¢ wytacznie na podstawie
zmian masy ciala.

Leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 miesigce u dzieci i mtodziezy. W razie
koniecznosci klinicznej leczenie mozna przedtuzy¢ do 12 miesigcy. Nie ma dostepnych danych
dotyczacych dzieci, ktore uzasadnialtyby zmniejszenie dawki po 6 miesigcach leczenia. Korzysci i
ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia po 3 miesigcach nalezy ocenia¢ indywidualnie, biorgc pod
uwage ryzyko nawrotu zakrzepicy w poroéwnaniu z potencjalnym ryzykiem krwawienia.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy jg przyjac jak najszybciej po zauwazeniu pominigcia, ale tylko
tego samego dnia. Jesli nie jest to mozliwe, pacjent powinien poming¢ dawke i kontynuowaé
przyjmowanie kolejnych dawek zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowaé¢ dwoch
dawek w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Przejscie z antagonistow witaminy K (VKA) na Svariya

- Zapobieganie udarom i zatorowos$ci ogolnoustrojowej:

Leczenie VKA nalezy przerwac i rozpocza¢ terapi¢ Svariya, gdy miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) wynosi < 3,0.

- Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (DVT), zatorowosci plucnej (PE) 1 zapobieganie nawrotom
u dorostych oraz leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zapobiegan
Leczenie VKA nalezy przerwac i rozpocza¢ terapi¢ Svariya, gdy INR wynosi <2,5.

W przypadku zmiany leczenia z VKA na Svariya wartosci INR beda falszywie podwyzszone po

przyjeciu Svariya. INR nie jest miarodajnym wskaznikiem aktywnosci przeciwzakrzepowej Svariya i

dlatego nie nalezy go stosowac (patrz punkt 4.5).

Przejscie z produktu Svariya na antagonistow witaminy K (VKA)

Podczas przechodzenia z produktu Svariya na VKA istnieje ryzyko niewystarczajacej antykoagulacji.
Podczas przechodzenia na inny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewni¢ ciagla odpowiednia
antykoagulacje. Nalezy zauwazyc¢, ze lek Svariya moze przyczyniac¢ si¢ do podwyzszonego INR.

U pacjentéw przechodzacych z leczenia produktem Svariya na leczenie VKA, VKA nalezy podawaé
jednoczesnie, az do osiggniecia wartosci INR > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu przejsciowego
nalezy stosowac standardowa dawke poczatkowa VKA, a nastgpnie dawkowa¢ VKA zgodnie z
wynikami badania INR. Podczas stosowania zarowno produktu Svariya, jak i VKA, INR nie powinno
by¢ badane wczesniej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed podaniem kolejnej dawki
produktu Svariya. Po odstawieniu produktu Svariya badanie INR mozna wykona¢ w sposob
wiarygodny co najmniej 24 godziny po podaniu ostatniej dawki (patrz punkty 4.515.2).

Dzieci i mtodziez:
Dzieci, ktore przechodzg z leczenia produktem Svariya na leczenie VKA, musza kontynuowaé
stosowanie produktu Svariya przez 48 godzin po podaniu pierwszej dawki VKA. Po 2 dniach
jednoczesnego stosowania nalezy oznaczy¢ INR przed podaniem kolejnej zaplanowanej dawki
produktu Svariya. Zaleca si¢ kontynuowanie jednoczesnego stosowania produktu Svariya i VKA do
momentu osiagni¢cia INR > 2,0. Po odstawieniu produktu Svariya badanie INR mozna wykona¢ w
sposob wiarygodny 24 godziny po podaniu ostatniej dawki (patrz powyzej i punkt 4.5).
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Przejscie z antykoagulantow podawanych pozajelitowo na Svariya

W przypadku dorostych i dzieci obecnie otrzymujacych antykoagulant dozylny nalezy przerwac
podawanie antykoagulantu dozylnego i rozpocza¢ podawanie produktu Svariya na 0 do 2 godziny
przed planowanym terminem podania kolejnej dawki produktu leczniczego dozylnego (np. heparyny
drobnoczasteczkowej) lub w momencie zaprzestania ciggltego podawania produktu leczniczego
dozylnego (np. niefrakcjonowanej heparyny dozylnej).

Przejscie z produktu Svariya na leki przeciwzakrzepowe podawane pozajelitowo

Nalezy przerwac stosowanie produktu Svariya i podac pierwszg dawke produktu
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo w momencie, w ktorym miataby zosta¢ podana
kolejna dawka produktu Svariya.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewvdolnosc nerek

Doroéli:

Ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) wskazuja, ze stezenie rywaroksabanu w osoczu jest znacznie zwigkszone.
Dlatego tez u tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu Svariya. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.4 i
5.2).

U pacjentéw z umiarkowang (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) lub ci¢zka (klirens kreatyniny 15-29

ml/min) niewydolno$cig nerek stosuje si¢ nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

- W profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci ogdlnoustrojowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw bez wad zastawkowych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt
5.2).

- W leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu nawrotom
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej: pacjenci powinni by¢ leczeni dawka 15 mg
dwa razy na dobg¢ przez pierwsze 3 tygodnie. Nast¢pnie, gdy zalecana dawka wynosi 20 mg
raz na dobg, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dob¢ do 15 mg raz na dobe,
jesli ocenione ryzyko krwawienia u pacjenta przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej. Zalecenie dotyczace stosowania dawki 15 mg opiera si¢ na
modelowaniu farmakokinetycznym i nie zostato zbadane w tym ustawieniu klinicznym (patrz
punkty 4.4, 5.115.2).

W przypadku gdy zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe, nie ma potrzeby
dostosowywania dawki w stosunku do dawki zalecane;.

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 50—80 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez:

- Dzieci i mtodziez z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens klebuszkowy 50-80
ml/min/1,73 m? ): na podstawie danych dotyczacych dorostych i ograniczonych danych
dotyczacych pacjentéw pediatrycznych nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt
5.2).

- Dzieci i mtodziez z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscig nerek (klirens przesaczania
klebuszkowego < 50 ml/min/1,73 m? ): nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya, poniewaz
nie sg dostepne dane kliniczne (patrz punkt 4.4).

Niewydolnosc¢ wqtroby
Svariya jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobami watroby zwigzanymi z koagulopatig i
klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentéw z marskoscig watroby w stadium Child
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Pugh B i C (patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych dzieci z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Masa ciata
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u dorostych (patrz punkt 5.2).
W przypadku pacjentow pediatrycznych dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata.

Plec
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2)

Pacjenci poddawani kardiowersji

Leczenie produktem Svariya mozna rozpoczac lub kontynuowac u pacjentdéw, ktorzy moga wymagac
kardiowersji.

W przypadku kardiowersji pod kontrola echokardiografii przezprzetykowej (TEE) u pacjentow, ktorzy
nie byli wezesniej leczeni lekami przeciwzakrzepowymi, leczenie produktem Svariya nalezy
rozpocza¢ co najmniej 4 godziny przed kardiowersjg, aby zapewni¢ odpowiednig antykoagulacje
(patrz punkty 5.1 1 5.2). W przypadku wszystkich pacjentéw przed kardiowersja nalezy potwierdzic,
ze pacjent przyjmowat produkt Svariya zgodnie z zaleceniami. Decyzje dotyczace rozpoczecia i czasu
trwania leczenia powinny uwzglednia¢ ustalone wytyczne dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u
pacjentéw poddawanych kardiowersji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy przechodzqg PCI
(przezskorng interwencje wiencowg) z wszczepieniem stentu

Doswiadczenia dotyczace zmniejszonej dawki 15 mg rywaroksabanu raz na dobg (Iub 10 mg
rywaroksabanu raz na dobg u pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cig nerek [klirens kreatyniny 30—
49 ml/min]) w potaczeniu z inhibitorem P2Y 12 przez maksymalnie 12 miesiecy u pacjentow z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy wymagaja doustne;j
antykoagulacji i poddawani sg PCI z implantacjg stentu (patrz punkty 4.415.1).

Populacja pediatryczna

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznoséci rywaroksabanu u dzieci w wieku od 0 do < 18
lat w wskazaniu zapobieganie udarom i zatorowosci ogdlnoustrojowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkdéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi. Nie sg dostgpne zadne dane. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci ponizej 18 roku zycia w wskazaniach innych niz leczenie VTE
i zapobieganie nawrotom VTE.

Sposdéb podawania

Svariya 15 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej sg przeznaczone do stosowania doustnego i
nalezy je przyjmowac podczas positkéw, popijajac woda lub bez popijania (patrz punkt 5.2). Lamelka
powinna ulec rozpadowi w jamie ustnej pacjenta przed potkni¢ciem wraz ze §ling.

a) Aby otworzy¢ saszetke, nalezy ja trzymac krotszym bokiem do gory, ktory jest oznaczony
strzatka.

b) Nastepnie nalezy otworzy¢ saszetke, delikatnie odrywajac obie cze$ci w miejscu oznaczonym
strzatky. Kazda czg$¢ nalezy trzymaé miedzy kciukiem a palcem wskazujacym, uzywajac
jednej reki do kazdej czescei.

c) Obie czgsci saszetki nalezy rozdzieli¢, rozrywajac je w przeciwnych kierunkach, az do
catkowitego rozdzielenia. Lamelka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej zostanie odstonicta i
bedzie znajdowac si¢ na jednej z potowek saszetki.

d) Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nalezy wyjac z saszetki suchymi palcami i umie$cic¢
bezposrednio na jezyku. Pacjent nie powinien mie¢ nic w ustach. Lamelki rozpadajace si¢ w
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jamie ustnej nalezy przyjac natychmiast po otwarciu saszetki.
Wazne: Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nie nalezy dotyka¢ mokrymi rekami.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktywne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

Uszkodzenie lub stan, jesli uznaje si¢ je za istotne ryzyko powaznego krwawienia. Moze to
obejmowac obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢ nowotworow
ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz mozgu lub kregostupa, niedawna operacjg
mozgu, kregostupa lub oka, niedawny krwotok srédczaszkowy, rozpoznane lub podejrzewane zylaki
przetyku, malformacje t¢tniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidlowosci naczyniowe
wewnatrzkregowe lub §rodmozgowe.

Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyng niefrakcjonowang (UFH),
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyng, dalteparyng itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna, dabigatran eteksylat, apiksaban
itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznos$ci zwiazanych ze zmiang terapii przeciwzakrzepowej (patrz
punkt 4.2) lub gdy UFH jest podawana w dawkach niezbgdnych do utrzymania droznosci cewnika
centralnego lub tetniczego (patrz punkt 4.5).

Choroby watroby zwigzane z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci
z marsko$cig watroby w stadium Child-Pugh B i C (patrz punkt 5.2).

Ciaza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie catego okresu leczenia zaleca si¢ nadzor kliniczny zgodny z praktyka antykoagulacyjna.
Ryzyko krwotoku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, pacjenci przyjmujacy Svariya
powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem objawdow krwawienia. Zaleca si¢ 0strozno$¢ w

stosowaniu produktu w stanach zwigkszonego ryzyka krwotoku. W przypadku wystgpienia cigzkiego
krwotoku nalezy przerwac stosowanie Svariya (patrz punkt 4.9).

W badaniach klinicznych podczas dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem czgéciej niz podczas
leczenia VKA obserwowano krwawienia z bton §luzowych (tj. krwawienia z nosa, dzigsel, przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub
zwigkszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwisto$¢. W zwigzku z tym, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne st¢zenia hemoglobiny/hematokrytu moga
by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia klinicznego krwawien jawnych,
zgodnie z uznaniem lekarza.

Kilka podgrup pacjentdéw, opisanych szczegdétowo ponizej, jest narazonych na zwigkszone ryzyko
krwawien. Pacjenci ci powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem objawdw powiktan
krwotocznych i niedokrwisto$ci po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.8).

Kazdy niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny lub cis$nienia krwi powinien sktoni¢ do
poszukiwania miejsca krwawienia.
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Chociaz leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji, stezenie
rywaroksabanu mierzone za pomoca skalibrowanego ilosciowego testu anty-czynnika Xa moze by¢
przydatne w wyjatkowych sytuacjach, w ktdrych znajomos$¢ ekspozycji na rywaroksaban moze pomadc
w podjeciu decyzji klinicznych, np. w przypadku przedawkowania i operacji ratunkowej (patrz punkty
5.115.2).

Populacja pediatryczna

Dane dotyczace dzieci z zakrzepica zyl mézgowych i zatok mézgowych, u ktoérych wystepuje
zakazenie OUN, sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem leczenia rywaroksabanem i w
trakcie jego stosowania nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko krwawienia.

Niewydolno$¢ nerek

U dorostych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
stezenie rywaroksabanu w osoczu moze by¢ znacznie zwigkszone ($rednio 1,6-krotnie), co moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia. Svariya nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z
klirensem kreatyniny wynoszacym 15-29 ml/min. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentéw z
klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Svariya nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorzy jednoczesnie
przyjmuja inne produkty lecznicze zwigkszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu (patrz punkt 4.5).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u dzieci i mtodziezy z umiarkowang lub cigzka
niewydolnoécig nerek (klirens kigbuszkowy < 50 ml/min/1,73 m?), poniewaz nie sg dostepne dane
kliniczne.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leczenie
ogolnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i posakonazol) lub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Substancje te sg silnymi
inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp, dlatego moga zwigkszac stezenie rywaroksabanu w osoczu
do poziomu istotnego klinicznie (Srednio 2,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
krwawienia. Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci otrzymujacych jednoczesnie
leczenie ogolnoustrojowe silnymi inhibitorami zarowno CYP 3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentdw leczonych jednoczes$nie produktami leczniczymi
wplywajacymi na hemostazg, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy i inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). W
przypadku pacjentdw z ryzykiem wystapienia wrzodziejacej choroby przewodu pokarmowego mozna
rozwazy¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne (patrz punkt 4.5).

Inne czynniki ryzyka krwotoku
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, rywaroksaban nie jest zalecany u

paCJentow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia, takich jak:
wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia

. niekontrolowane ci¢zkie nadcisnienie tetnicze

. inne choroby przewodu pokarmowego bez aktywnych owrzodzen, ktoére moga potencjalnie
prowadzi¢ do powiktan krwotocznych (np. choroby zapalne jelit, zapalenie przetyku,
zapalenie Zzotadka i refluks zotgdkowo-przetykowy)

. retinopatia naczyniowa

. rozstrzenie oskrzeli lub krwawienie z ptuc w wywiadzie

Pacjenci z chorobg nowotworowsg

Pacjenci z chorobami nowotworowymi moga by¢ jednoczesnie narazeni na zwigkszone ryzyko

krwawienia i zakrzepicy. Indywidualne korzysci ptynace z leczenia przeciwzakrzepowego nalezy

rozwazy¢ w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjentow z czynnym nowotworem, w zaleznosci od
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lokalizacji guza, stosowanego leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Guzy
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym wiaza si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem.

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia,
stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z protezami zastawek

Rywaroksaban nie powinien by¢ stosowany w profilaktyce zakrzepicy u pacjentow, ktorzy niedawno
przeszli przezcewnikowg wymiane zastawki aortalnej (TAVR). Bezpieczenstwo i skutecznos$c
rywaroksabanu nie zostaty badane u pacjentow z protezami zastawek serca, dlatego nie ma danych
potwierdzajacych, ze rywaroksaban zapewnia odpowiednig antykoagulacje w tej populacji pacjentow.
Leczenie produktem Svariya nie jest zalecane u tych pacjentow.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych o bezposrednim dziataniu (DOAC),
w tym rywaroksabanu, u pacjentdw z zakrzepicg w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot
antyfosfolipidowy. W szczegdlnosci u pacjentow z potrojnym wynikiem dodatnim (w przypadku
antykoagulantu toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych i

przeciwciat anty-beta 2-glikoproteiny I), leczenie DOAC moze wigzac si¢ ze zwigkszong czestoscia
nawracajacych zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z terapig antagonistami witaminy K.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwiazanym z wadami zastawkowymi, ktérzy przechodza PCI
z implantacja stentu

Dane kliniczne pochodzg z badania interwencyjnego, ktorego gtdéwnym celem byta ocena
bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentdow z migotaniem przedsionkoéw niezwigzanym z
wadami zastawkowymi, poddanych PCI z implantacjg stentu. Dane dotyczace skutecznosci produktu
w tej populacji sg ograniczone (patrz punkty 4.2 i 5.1). Nie ma dostgpnych danych dotyczacych takich
pacjentdw z udarem mozgu/przemijajacym napadem niedokrwiennym (TIA) w wywiadzie.

Pacjenci z niestabilng hemodynamicznie zatorowos$cig ptucna lub pacjenci wymagajacy trombolizy
lub embolektomii ptucnej

Svariya nie jest zalecany jako alternatywa dla heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z
zatorowoscig ptucng, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub mogg by¢ poddani trombolizie lub
embolektomii ptucnej, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos¢ rywaroksabanu nie zostaty ustalone w
tych sytuacjach klinicznych.

Znieczulenie podpaj¢czyndéwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie

W przypadku zastosowania znieczulenia nerwowo-osrodkowego (znieczulenia
podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowymi w celu
zapobiegania powiklaniom zakrzepowo-zatorowym sa narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego, ktore moze prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwatego paralizu. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze wzrosnaé w wyniku pooperacyjnego
stosowania cewnikow zewnatrzoponowych lub jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
wptywajacych na hemostaze. Ryzyko moze réwniez wzrosna¢ w wyniku urazowego lub powtarzanego
naktucia zewnatrzoponowego lub rdzeniowego. Pacjentdw nalezy czgsto monitorowaé pod katem
objawow neurologicznych (np. dretwienie lub ostabienie nog, zaburzenia czynnosci jelit lub pgcherza
moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych konieczna jest pilna diagnostyka i
leczenie. Przed wykonaniem zabiegu nerwowo-o§rodkowego lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne
korzy$ci w stosunku do ryzyka u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe lub u pacjentow,
ktorzy maja otrzymac leki przeciwzakrzepowe w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Nie ma
do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu 15 mg rywaroksabanu w takich sytuacjach.
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Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko krwawienia zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
rywaroksabanu i znieczulenia nerwowo-osrodkowego (zewnatrzoponowego/rdzeniowego) lub
naktucia rdzeniowego, nalezy wzia¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zalozenie
lub usunigcie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywaé, gdy szacuje
si¢, ze dzialanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest niewielkie. Jednak doktadny czas osiggniecia
wystarczajaco niskiego dzialania przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany i nalezy go
rozwazy¢ w stosunku do pilno$ci procedury diagnostyczne;.

W przypadku usunigcia cewnika zewnatrzoponowego i w oparciu o ogo6lng charakterystyke
farmakokinetyczng, po ostatnim podaniu rywaroksabanu powinno uptynaé co najmniej 2-krotnosc¢
okresu poéltrwania, tj. co najmniej 18 godzin u mtodych dorostych pacjentow i 26 godzin u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Po usunigciu cewnika przed podaniem kolejnej dawki
rywaroksabanu powinno uptynaé co najmniej 6 godzin.

W przypadku wystgpienia urazowego naktucia podanie rywaroksabanu nalezy op6zni¢ o 24 godziny.
Nie ma dostepnych danych dotyczacych terminu zatozenia lub usuni¢cia cewnika nerwowo-
osrodkowego u dzieci podczas stosowania produktu Svariya. W takich przypadkach nalezy przerwaé
stosowanie rywaroksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego doustnego leku
przeciwzakrzepowego.

Zalecenia dotyczgce dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych i interwencjach chirurgicznych
Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu inwazyjnego lub interwencji chirurgicznej, nalezy przerwaé
stosowanie produktu Svariya 15 mg co najmniej 24 godziny przed zabiegiem, jesli to mozliwe i
zgodnie z oceng kliniczng lekarza.

Jesli zabiegu nie mozna op6znic¢, nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia w stosunku do pilnosci
interwencji.

Svariya nalezy wznowi¢ jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile
pozwala na to stan kliniczny i lekarz prowadzacy stwierdzit ustabilizowanie hemostazy (patrz punkt
5.2).

Osoby w podesztym wieku
Wraz z wiekiem moze wzrastac ryzyko krwawien (patrz punkt 5.2).

Reakcje dermatologiczne

W okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano powazne reakcje skorne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona/toksyczng nekroliz¢ naskorka i zespét DRESS, zwigzane ze stosowaniem
rywaroksabanu (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych reakcji wystepuje na poczatku
leczenia: w wigkszosci przypadkow reakcja pojawia si¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia. W
przypadku wystapienia cigzkiej wysypki skornej (np. rozprzestrzeniajacej si¢, intensywne;j i/lub
pecherzowej) lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwo$ci w potaczeniu z zmianami blony
sluzowej nalezy przerwaé stosowanie rywaroksabanu.

Informacje o substancjach pomocniczych

Makrogolglicerol hydroksystearynian moze powodowac dolegliwosci zotadkowe i biegunke .

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jednostke dawki to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zakres interakcji w populacji pediatrycznej nie jest znany. Ponizsze dane dotyczace interakceji
uzyskano u oséb dorostych, a w przypadku populacji pediatrycznej nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia

zawarte w punkcie 4.4.

Inhibitory CYP3A4 i P-gp
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Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z ketokonazolem (400 mg raz na dobg) lub rytonawirem (600
mg dwa razy na dobe) spowodowalo 2,6-krotny / 2,5-krotny wzrost $redniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,7-krotny / 1,6-krotny wzrost $redniej warto$ci Cmax , cO spowodowato znaczny
wzrost dziatania farmakodynamicznego, ktéry moze prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka krwawienia.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leczenie
ogolnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i posakonazol, lub inhibitorami proteazy HIV. Substancje czynne te sg silnymi
inhibitorami zarowno CYP3 A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.4).

Oczekuje si¢, ze substancje czynne silnie hamujgce tylko jedna z drég eliminacji rywaroksabanu,
CYP3A4 lub P-gp, zwigksza stezenie rywaroksabanu w osoczu w mniejszym stopniu. Na przyktad
klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobe), uwazana za silny inhibitor CYP3A4 i umiarkowany
inhibitor P-gp, spowodowata 1,5-krotny wzrost sredniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,4-krotny
wzrost C(max) . Interakcja z klarytromycyng prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u
wiekszo$ci pacjentow, ale moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentow wysokiego ryzyka. (W
przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek: patrz punkt 4.4).

Erytromycyna (500 mg trzy razy na dobe), ktora umiarkowanie hamuje CYP3A4 i P-gp, spowodowata
1,3-krotny wzrost $redniej wartosci AUC i Cnaxrywaroksabanu . Interakcja z erytromycyng
prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wigkszosci pacjentéw, ale moze by¢ potencjalnie
istotna u pacjentow wysokiego ryzyka.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg)
spowodowata 1,8-krotny wzrost sredniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost Cmax W
poréownaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscia nerek. U pacjentdéw z umiarkowang
niewydolno$cig nerek erytromycyna spowodowata 2,0-krotny wzrost $redniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost C(max)y W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig nerek.
Dziatanie erytromycyny jest addytywne w stosunku do dziatania niewydolnosci nerek (patrz punkt
4.4).

Flukonazol (400 mg raz na dobe¢), uwazany za umiarkowany inhibitor CYP3A4, powodowat 1,4-
krotny wzrost $redniej warto$ci AUC rywaroksabanu i 1,3-krotny wzrost $redniej warto$ci Crax.
Interakcja z flukonazolem prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wigkszo$ci pacjentow, ale
moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentéw wysokiego ryzyka. (W przypadku pacjentéw z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek: patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych dronedaronu nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania tego leku z rywaroksabanem.

Leki przeciwzakrzepowe

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (40 mg w pojedynczej dawce) i rywaroksabanu (10 mg w
pojedynczej dawce) zaobserwowano addytywny wplyw na aktywnos$¢ anty-czynnika Xa bez
dodatkowego wplywu na wyniki testow krzepnigcia (PT, aPTT). Enoksaparyna nie wptywata na
farmakokinetyke rywaroksabanu.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia pacjentow innymi lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkty 4.3 1 4.4).

NLPZ/inhibitory agregacji ptytek krwi

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wydhuzenia czasu krwawienia po jednoczesnym podaniu

rywaroksabanu (15 mg) i 500 mg naproksenu. Niemniej jednak moga wystgpowac osoby z bardziej

wyrazng odpowiedzig farmakodynamiczna.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych

podczas jednoczesnego podawania rywaroksabanu i 500 mg kwasu acetylosalicylowego.

Klopidogrel (300 mg dawka nasycajaca, a nastgpnie 75 mg dawka podtrzymujaca) nie wykazywat

interakcji farmakokinetycznej z rywaroksabanem (15 mg), ale u podgrupy pacjentow zaobserwowano
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istotne wydtuzenie czasu krwawienia, ktore nie byto skorelowane z agregacja ptytek krwi, poziomem
P-selektyny lub receptoréw GPIIb/I11a.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia pacjentow NLPZ (w tym kwasem
acetylosalicylowym) i inhibitorami agregacji ptytek krwi, poniewaz produkty lecznicze te zazwyczaj

zwigkszaja ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

SSRI/SNRI

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, moze istnie¢ mozliwosé¢
zwigkszonego ryzyka krwawienia u pacjentow w przypadku jednoczesnego stosowania SSRI lub
SNRI ze wzgledu na ich zgtaszany wptyw na ptytki krwi. Podczas jednoczesnego stosowania w
programie klinicznym dotyczacym rywaroksabanu we wszystkich grupach terapeutycznych
zaobserwowano wyzsze wartosci liczbowe powaznych lub niepowaznych krwawien o znaczeniu
klinicznym.

Warfaryna
Przejscie pacjentow z leczenia antagonistg witaminy K, warfaryng (INR 2,0 do 3,0), na leczenie

rywaroksabanem (20 mg) lub z leczenia rywaroksabanem (20 mg) na leczenie warfaryng (INR 2,0 do
3,0) spowodowato wzrost czasu protrombinowego/INR (Neoplastin) w stopniu wigkszym niz
addytywnym (mozna zaobserwowac¢ indywidualne warto$ci INR do 12), natomiast wplyw na aPTT,
hamowanie aktywnosci czynnika Xa i endogenny potencjat trombiny byt addytywny.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania rywaroksabanu w okresie konwersji,
mozna zastosowac test aktywnos$ci anty-czynnika Xa, PiCT i Heptest, poniewaz warfaryna nie miala
wplywu na wyniki tych testow. Czwartego dnia po podaniu ostatniej dawki warfaryny wszystkie testy
(w tym PT, aPTT, hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa i ETP) odzwierciedlaly wylacznie dziatanie
rywaroksabanu.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania warfaryny w okresie konwersji, mozna
zastosowa¢ pomiar INR przy Cuinimainym rywaroksabanu (24 godziny po poprzednim przyjeciu
rywaroksabanu), poniewaz w tym momencie rywaroksaban ma minimalny wplyw na ten test.

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznej migdzy warfaryna a rywaroksabanem.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z silnym induktorem CYP3 A4, ryfampicyna, spowodowato
okoto 50% spadek $redniej wartosci AUC rywaroksabanu, czemu towarzyszyt rownolegly spadek jego
dziatania farmakodynamicznego. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi silnymi
induktorami CYP3A4 (np. fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym
(Hypericum perforatum)) moze rowniez prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia rywaroksabanu w
osoczu. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, chyba ze
pacjent jest Scisle obserwowany pod katem objawow zakrzepicy.

Inne terapie stosowane jednoczesnie

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego podawania rywaroksabanu z midazolamem (substratem CYP3A4), digoksyna
(substratem P-gp), atorwastatyng (substratem CYP3A4 i P-gp) lub omeprazolem (inhibitorem pompy
protonowej). Rywaroksaban nie hamuje ani nie indukuje zadnych gtéwnych izoform CYP, takich jak
CYP3AA4.

Parametry laboratoryjne
Parametry krzepniecia (np. PT, aPTT, HepTest) ulegaja zmianom zgodnie z oczekiwanym
mechanizmem dzialania rywaroksabanu (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty dziatanie toksyczne na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie toksyczne na rozrodczos$¢, nicodtaczne ryzyko krwawienia oraz
dowody na to, ze rywaroksaban przenika przez lozysko, stosowanie produktu Svariya jest
przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajscia w cigz¢ podczas leczenia rywaroksabanem.

Karmienie piersia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet karmigcych piersig.
Dane pochodzace z badan na zwierzgtach wskazuja, ze rywaroksaban przenika do mleka matki.
Dlatego tez stosowanie produktu Svariya jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt
4.3). Nalezy podjac¢ decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu/powstrzymaniu si¢ od
leczenia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych wplywu rywaroksabanu na ptodnos$¢ u ludzi. W
badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i samic szczurdw nie zaobserwowano zadnego wplywu (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Svariya ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zgtaszano
dziatania niepozadane, takie jak omdlenia (czesto$¢: niezbyt czesto) i zawroty glowy (czestosc:
czgsto) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci dos§wiadczajacy tych dziatan niepozadanych nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniono w trzynastu kluczowych badaniach III fazy
(patrz Tabela 1).

Ogotem rywaroksabanem leczono 69 608 dorostych pacjentow w dziewigtnastu badaniach III fazy
oraz 488 pacjentéw pediatrycznych w dwoch badaniach II fazy i dwoch badaniach 111 fazy.

Tabela 1: Liczba pacjentéw objetych badaniem, calkowita dobowa dawka i maksymalny czas
trwania leczenia w badaniach III fazy z udzialem dorosltych i dzieci

'Wskazanie Liczba Calkowita dawka dzienna [Maksymalny czas
pacjentow* trwania leczenia

Profilaktyka zylnej choroby 6097 10 mg 39 dni

zakrzepowo-zatorowej (VTE) u

dorostych

poddanych planowej operacji
wymiany stawu biodrowego lub
lkkolanowego

Zapobieganie VTE u pacjentow z 3997 10 mg 39 dni
chorobami ogo6lnymi
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Leczenie zakrzepicy zyt glebokich 6790 Dzien 1-21: 30 mg Dzien [21 miesigcy
(DVT), zatorowosci plucnej (PE) i 22 i kolejne: 20 mg
zapobieganie nawrotom PPo co najmniej 6
miesigcach: 10 mg lub 20
mg
Leczenie VTE i zapobieganie 329 Dawka dostosowana do 12 miesiecy
nawrotom VTE u noworodkéw masy ciata w celu
urodzonych o czasie i dzieci w osiggnigcia podobnej
wieku ponizej 18 lat po ekspozycji jak u dorostych
rozpoczgciu standardowego leczonych z powodu
leczenia przeciwzakrzepowego zakrzepicy zyt glebokich
przy dawce 20 mg
rywaroksabanu raz na dobe
Zapobieganie udarom i zatorowosci (7750 20 mg 41 miesigcy
ogolnoustrojowej u pacjentdw z nie
zastawkowym migotaniem
rzedsionkow
Zapobieganie zdarzeniom 10 225 odpowiednio 5 mg lub 10 31 miesigcy
miazdzycowo-zakrzepowym u mg, podawane tacznie z
pacjentow po ACS IASA lub ASA w
potaczeniu z klopidogrelem
lub tiklopidyna
18 244 5 mg podawane 47 miesiecy
. . . jednoczes$nie z ASA lub 10
Zapobieganie zdarzeniom Lo
PR mg samodzielnie
miazdzycowo-zakrzepowym u 3756 S mo podawan 13 micsi
pacjentow z CAD/PAD > Mg pocawane estace
jednoczesnie
z ASA

*Pacjenci, ktorzy dostali co najmniej jedna dawke rywaroksabanu

**Dane z badania VOYAGER PAD

Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdéw otrzymujacych rywaroksaban
byty krwawienia (patrz punkt 4.4. i ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” ponizej) (Tabela 2).
Najczesciej zglaszanymi krwawieniami byty krwawienia z nosa (4,5%) i krwawienia z przewodu
pokarmowego (3,8%).

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania krwawien* i niedokrwisto$ci u pacjentow, ktorzy dostali
rywaroksaban w zakonczonych badaniach III fazy z udzialem dorostych i dzieci

'Wskazanie 'Wszelkie krwawienia  |[Niedokrwistos¢

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- 6,8% pacjentow 5,9% pacjentow
zatorowej (VTE) u dorostych

poddanych planowej operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej u pacjentoOw z chorobami
wewngetrznymi

12,6% pacjentow 2,1% pacjentow

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci
hucnej i zapobieganie nawrotom

23% pacjentow 1,6% pacjentow

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u
noworodkow urodzonych o czasie i dzieci w
wieku ponizej 18 lat po rozpoczegciu
standardowego leczenia przeciwzakrzepowego

39,5% pacjentow 4,6% pacjentow
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Zapobieganie udarom i zatorowos$ci 28 na 100 pacjentolat 2,5 na 100 pacjentolat
ogolnoustrojowej u pacjentdéw z migotaniem
przedsionkéw bez wad zastawkowych
migotaniem przedsionkéw

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowo- 22 na 100 pacjentolat 1,4 na 100 pacjentolat
zatorowym u pacjentow po ACS

6,7 na 100 pacjentolat | 0,15 na 100 pacjentolat**

Zapobieganie zdarzeniom miazdzycowo-

. #
zakrzepowym u pacjentéw z CAD/PAD 8,38 na 100 pacjentolat™ | 0,74 na 100

pacjentolat*** *

* We wszystkich badaniach dotyczacych rywaroksabanu wszystkie zdarzenia krwotoczne sa
gromadzone, zglaszane i rozpatrywane.

** W badaniu COMPASS odnotowano niskg czgsto§¢ wystepowania niedokrwistosci, poniewaz
zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych
*** Zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych.

# Dane z badania VOYAGER PAD

Tabela dziatan niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem
rywaroksabanu u dorostych i dzieci jest podsumowana w tabeli 3 ponizej wedtug klas uktadow
narzadow (w MedDRA) i czgstosci wystepowania ( ).

Czgstos¢ wystepowania definiuje si¢ jako:

bardzo czesto (> 1/10)

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

niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1000)

bardzo rzadkie (< 1/10 000)

nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 3: Wszystkie dzialania niepozadane zglaszane u dorostych pacjentow w badaniach
klinicznych III fazy lub po wprowadzeniu produktu do obrotu* oraz w dwéch badaniach II fazy
i dwoch badaniach I1I fazy u dzieci i mlodziezy

Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko | Bardzo rzadko | Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwienie (w  [Trombocytoza (w

tym odpowiednie tym zwigkszona

parametry liczba ptytek krwi)

laboratoryjne) * , trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja alergiczna, Reakcje
alergiczne anafilaktyczne, w
zapalenie skory, tym wstrzas
obrzek anafilaktyczny

naczynioruchowy i
obrzek alergiczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy, bole [Krwotok moézgowy
glowy i srodczaszkowy,
omdlenia

Zaburzenia oka

Krwotok z oczu (W
tym krwotok|
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spojowkowy)

Zaburzenia serca

|Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

INiedoci$nienie,
krwiak

Zaburzenia ukladu o

ddechowego, klatki piersiowej i §r

odpiersia

IKrwawienie z nosa,
lkrwioplucie

Eozynofilowe
zapalenie phuc

Zaburzenia zoladka i

elit

Krwawienie z
dzigset, krwawienie z
przewodu
pokarmowego (w tym
lkrwawienie z
odbytu), bole
zotadkowo-jelitowe i
brzuszne,

Sucho$¢ btony
Sluzowej jamy
ustnej

niestrawnosc¢,
nudnosci, zaparcia®
biegunka,
wymioty *
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwickszenie Zaburzenia Z6taczka,
aktywnosci czynnoS$ci watroby, zwickszenie
aminotrasferaz zwickszone stezenia
stezenie bilirubiny, bilirubiny
zwickszenie sprzezonej (z
aktywnosci towarzyszacym
fosfatazy alkalicznejwzrostem
we krwi® | aktywnosci
zwickszenie IALT lub bez
aktywnosci GGT? niego),
cholestaza,
zapalenie
watroby (w
tym
uszkodzenie
komorek
>Watr0bY)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Swiad (w tym
niezbyt czeste
przypadki
uogodlnionego
swiadu), wysypka,
wybroczyny,
krwotoki podskorne i
podskérne
krwawienia

Pokrzywka

Zespot Stevensa-
Johnsona/
toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka, zespot
DRESS

Zaburzenia ukladu mie$Sniowo-szkieletowego i tkanki lacznej
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B6l konczyn *

Wylew krwi do
stawu

Krwotok
domigsniowy

Zespot ciasnoty
przedziatow
powigziowych, wtdrny
do krwawienia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwotok z uktadu
moczZowo-
plciowego (w tym
krwiomocz i
krwotok
miesigczkowy ®),
zaburzenia
czynnosci nerek (w
tym zwigkszone
stezenie kreatyniny
we krwi

, zwickszone
stgzenie

mocznika we
krwi)

Niewydolno$¢
nerek/ostra
niewydolno$¢ nerek
wtorna do krwawienia
wystarczajacego do
spowodowania
hipoperfuzji,
Nefropatia zwigzana z
lekami
przeciwzakrzepowymi

Zaburzenia ogdlne i

stany w miejscu podania

Gorgczka * , obrzek
obwodowy,
zmniejszenie
ogoblnej sily i
energii (w tym
zmeczenie i

Zte
samopoczucie
(w tym
niemoc)

Obrzek
miejscowy *

wydzielina z rany *

ostabienie)
Badania diagnostyczne

Zwickszenie

LDH",

zwickszenie

aktywnosci

lipazy®,

zwiekszenie

aktywnosci

amylazy”
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok po zabiegu Tetniak
(W tym rzekomy®
niedokrwistos¢
pooperacyjna i
krwotok z rany)
stluczenie,

A: obserwowane w profilaktyce VTE u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji
wymiany stawu biodrowego lub kolanowego
B: obserwowane w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej i profilaktyce nawrotow,

bardzo czesto wystepujacych u kobiet ponizej 55 roku zycia

C: obserwowane jako rzadkie w profilaktyce zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u pacjentow po
ACS (po przezskornej interwencji wiencowe;j)
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*W wybranych badaniach Il fazy zastosowano z gory okreslone selektywne podejscie do
gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych. Czesto§¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych nie wzrosta i po analizie tych badan nie stwierdzono zadnych nowych dziatan
niepozadanych produktu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie produktu Svariya moze wigzac si¢
ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze
prowadzi¢ do niedokrwistosci poprzekrwotocznej. Objawy, nasilenie (w tym zgon) bedg si¢ r6zni¢ w
zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub zakresu krwawienia i/lub niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.9
»Postepowanie w przypadku krwawienia”). W badaniach klinicznych podczas dlugotrwatego leczenia
rywaroksabanem czgsciej niz podczas leczenia VKA obserwowano krwawienia z blon §luzowych (tj.
krwawienia z nosa, dzigsel, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym
nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub zwiekszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwistosc.
W zwiazku z tym, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne stezenia
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia
klinicznego krwawien jawnych, zgodnie z uznaniem. Ryzyko krwawien moze by¢ zwigkszone w
niektorych grupach pacjentéw, np. u pacjentéw z niekontrolowanym ci¢zkim nadci$nieniem tgtniczym
i/lub stosujacych jednoczesnie leki wptywajace na hemostaze (patrz punkt 4.4 ,,Ryzyko krwotoczne”).
Krwawienia miesigczkowe mogg by¢ nasilone i/lub przedtuzone.

Powiktania krwotoczne mogg objawia¢ si¢ ostabieniem, blado$cia, zawrotami glowy, bolem glowy lub
niewyjasnionym obrzekiem, dusznoscia i niewyjasnionym wstrzagsem. W niektorych przypadkach w
wyniku niedokrwisto$ci obserwowano objawy niedokrwienia serca, takie jak bol w klatce piersiowe;j
lub dtawica piersiowa.

W przypadku rywaroksabanu zglaszano znane powiktania wtérne do cigzkiego krwawienia, takie jak
zespot ciasnoty przedziatowej i niewydolnos$¢ nerek spowodowana hipoperfuzja lub nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych. Dlatego podczas oceny stanu kazdego
pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia
krwotoku.

Dzieci i miodziez

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VITE

Ocena bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na danych dotyczacych
bezpieczenstwa pochodzacych z dwoch badan fazy 11 i jednego badania fazy III z otwarta grupa
kontrolng, przeprowadzonych u pacjentéw pediatrycznych w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat.
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byty zasadniczo podobne dla rywaroksabanu i leku
porownawczego w réznych grupach wiekowych pacjentéw pediatrycznych. Ogolnie profil
bezpieczenstwa u 412 dzieci i mtodziezy leczonych rywaroksabanem byt podobny do profilu
obserwowanego w populacji dorostych i spdjny w roznych podgrupach wiekowych, chociaz ocena jest
ograniczona ze wzgledu na malg liczbe pacjentow.

U pacjentéw pediatrycznych czgséciej niz u dorostych zgtaszano bole glowy (bardzo czgsto, 16,7%),
goraczke (bardzo czesto, 11,7%), krwawienia z nosa (bardzo czesto, 11,2%), wymioty (bardzo czgsto,
10,7%), czestoskurcz (czesty, 1,5%), wzrost stezenia bilirubiny (czesty, 1,5%) i wzrost st¢zenia
bilirubiny sprz¢zonej (niezbyt czgsty, 0,7%). Podobnie jak w populacji dorostych, krwotok
miesigczkowy obserwowano u 6,6% (czgsto) nastoletnich dziewczat po pierwszej miesiaczce.
Trombocytopenia obserwowana w doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu w populacji
dorostych wystepowata czgsto (4,6%) w badaniach klinicznych z udziatem dzieci. Dziatania
niepozadane produktu u dzieci miaty gtdwnie nasilenie od tfagodnego do umiarkowanego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U dorostych odnotowano 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”). Dane dotyczace dzieci
sg ograniczone. Ze wzgledu na ograniczone wchianianie u dorostych przy dawkach
ponadterapeutycznych wynoszacych 50 mg rywaroksabanu lub wiecej oczekuje sig¢ efektu putapowego
bez dalszego wzrostu Sredniego stezenia w osoczu, jednak nie ma danych dotyczacych dawek
ponadterapeutycznych u dzieci.

Specyficzny $rodek odwracajacy dzialanie (andeksanet alfa) antagonizujacy dziatanie
farmakodynamiczne rywaroksabanu jest dostepny dla dorostych, ale nie zostal zatwierdzony u dzieci
(patrz charakterystyka produktu leczniczego andeksanet alfa).

W przypadku przedawkowania rywaroksabanu mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego
w celu zmniejszenia wchianiania.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktan krwotocznych u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban, nalezy
odpowiednio op6zni¢ kolejne podanie rywaroksabanu lub przerwac leczenie. Okres pottrwania
rywaroksabanu u dorostych wynosi okoto 5 do 13 godzin. Okres poltrwania u dzieci, oszacowany przy
uzyciu modeli farmakokinetyki populacyjnej (popPK), jest krotszy (patrz punkt 5.2). Postepowanie
nalezy dostosowac¢ indywidualnie do ci¢zkosci i lokalizacji krwawienia. W razie potrzeby mozna
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w przypadku cigzkiego
krwawienia z nosa), chirurgiczna hemostaza z zastosowaniem procedur kontroli krwawienia,
uzupetnienie ptynéw i wsparcie hemodynamiczne, produkty krwiopochodne (koncentrat krwinek
czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zaleznosci od wspotistniejgcej niedokrwistosci lub
koagulopatii) lub plytki krwi.

Jesli krwawienia nie mozna opanowac za pomoca powyzszych srodkow, nalezy rozwazy¢ podanie
specyficznego srodka odwracajacego dzialanie inhibitora czynnika Xa (andeksanet alfa), ktory
antagonizuje dzialanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, lub specyficznego srodka
prokoagulacyjnego, takiego jak koncentrat kompleksu protrombiny (PCC), aktywowany koncentrat
kompleksu protrombiny (APCC) lub rekombinowany czynnik VIla (r-FVIIa). Jednak obecnie
doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania tych produktow leczniczych u dorostych i dzieci
otrzymujacych rywaroksaban jest bardzo ograniczone. Zalecenie opiera si¢ rowniez na ograniczonych
danych pozaklinicznych. Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie rekombinowanego czynnika VlIla i
dostosowa¢ dawke w zaleznosci od poprawy krwawienia. W zaleznosci od lokalnej dostepnosci, w
przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ konsultacje z ekspertem ds. krzepnigcia (patrz
punkt 5.1).

Nie oczekuje si¢, aby siarczan protaminy i witamina K wptywaty na dziatanie przeciwzakrzepowe
rywaroksabanu. Doswiadczenia dotyczace stosowania kwasu traneksamowego u dorostych
otrzymujacych rywaroksaban sg ograniczone, a doswiadczenia dotyczace stosowania kwasu
aminokapronowego i aprotyniny nie istniejg. Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania tych
srodkow u dzieci otrzymujacych rywaroksaban. Nie ma naukowych podstaw do stwierdzenia korzysci
ani dos§wiadczenia w stosowaniu ogélnoustrojowego srodka hemostatycznego desmopresyny u osoéb
otrzymujacych rywaroksaban. Ze wzgledu na wysokie wiazanie z biatkami osocza nie oczekuje sie,
aby rywaroksaban podlegat dializie.

46



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Rywaroksaban jest wysoce selektywnym bezposrednim inhibitorem czynnika Xa o biodostgpnosci po
podaniu doustnym. Hamowanie

czynnika Xa przerywa wewnetrzng i zewnetrzng $ciezke kaskady krzepniecia krwi, hamujac zar6wno
tworzenie si¢ trombiny, jak i rozwdj skrzepow. Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowanego
czynnika II) i nie wykazano jego wptywu na ptytki krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

U ludzi zaobserwowano zalezne od dawki hamowanie aktywno$ci czynnika Xa. Czas protrombinowy
(PT) jest zalezny od dawki rywaroksabanu i $cisle koreluje z stezeniem w osoczu (wartos¢ r wynosi
0,98), jesli do oznaczenia uzywa si¢ neoplastyny. Inne odczynniki datyby inne wyniki. Odczyt czasu
protrombinowego nalezy wykonywac¢ w sekundach, poniewaz INR jest skalibrowany i zatwierdzony
wylacznie dla kumaryn i nie moze by¢ stosowany dla zadnych innych lekow przeciwzakrzepowych.

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban w leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich i zatorowosci ptucnej
oraz w profilaktyce nawrotow, 5/95 percentyle PT (Neoplastin) 2—4 godziny po przyjeciu tabletki (tj.
w momencie maksymalnego dzialania) dla dawki 15 mg rywaroksabanu dwa razy na dobg¢ wynosity
od 17 do 32 s, a dla dawki 20 mg rywaroksabanu raz na dobe¢ od 15 do 30 s. W momencie osiggni¢cia
minimalnego st¢zenia (8—16 godzin po przyj¢ciu tabletki) 5/95 percentyle dla dawki 15 mg dwa razy
na dobg wynosily od 14 do 24 sekund, a dla dawki 20 mg raz na dobe (18-30 godzin po przyjeciu
tabletki) od 13 do 20 sekund.

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw bez wad zastawkowych, otrzymujacych rywaroksaban w
celu zapobiegania udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej, 5/95 percentyle dla PT (Neoplastin) 1-4
godziny po przyjeciu tabletki (tj. w momencie maksymalnego dziatania) u pacjentow leczonych
dawka 20 mg raz na dobg wynosily od 14 do 40 sekund, a u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cia
nerek leczonych dawka 15 mg raz na dobe od 10 do 50 sekund. W momencie osiggni¢cia
minimalnego st¢zenia (16—36 godzin po przyjeciu tabletki) 5/95 percentyle u pacjentow leczonych
dawka 20 mg raz na dobg wynosily od 12 do 26 sekund, a u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek leczonych dawka 15 mg raz na dobg od 12 do 26 sekund.

W badaniu farmakologii klinicznej dotyczacym odwrocenia farmakodynamiki rywaroksabanu u
zdrowych o0sob dorostych (n = 22) oceniano dziatanie pojedynczych dawek (50 IU/kg) dwoch réznych
rodzajéw PCC: 3-czynnikowego PCC (czynniki II, IX i X) oraz 4-czynnikowego PCC (czynniki II,
VII, IX i X). PCC z 3 czynnikami zmniejszyt §rednie warto$ci PT Neoplastin o okoto 1,0 sekunde w
ciggu 30 minut, w poréwnaniu do zmniejszenia o okoto 3,5 sekundy obserwowanego w przypadku
PCC z 4 czynnikami. Natomiast PCC z 3 czynnikami mial wigkszy i szybszy ogdlny wptyw na
odwrdcenie zmian w endogennej generacji trombiny niz PCC z 4 czynnikami (patrz punkt 4.9).

Czas czeg$ciowej tromboplastyny aktywowanej (aPTT) i HepTest rowniez ulegaja wydtuzeniu w
sposob zalezny od dawki, jednak nie sg one zalecane do oceny dziatania farmakodynamicznego
rywaroksabanu. Nie ma potrzeby monitorowania parametréw krzepnigcia podczas leczenia
rywaroksabanem w rutynowej praktyce kliniczne;j.
Jednakze, jesli jest to wskazane klinicznie, stezenie rywaroksabanu mozna mierzy¢ za pomoca
skalibrowanych testow ilosciowych anty-czynnika Xa (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mtodziez

PT (odczynnik neoplastynowy), aPTT i test anty-Xa (za pomocg skalibrowanego testu ilo§ciowego)
wykazuja $cisla korelacje ze stezeniami w osoczu u dzieci. Korelacja miedzy anty-Xa a stezeniami w
osoczu jest liniowa, a nachylenie krzywej jest bliskie 1. Moga wystgpi¢ indywidualne rozbieznos$ci z
wyzszymi lub nizszymi wartosciami anty-Xa w poréwnaniu z odpowiednimi stgzeniami w osoczu.
Nie ma potrzeby rutynowego monitorowania parametrow krzepnigcia podczas leczenia klinicznego
rywaroksabanem. Jednakze, jesli jest to wskazane klinicznie, st¢zenia rywaroksabanu mozna mierzy¢
za pomocg skalibrowanych testow ilosciowych anty-czynnika Xa w mcg/l (zakresy obserwowanych
stezen rywaroksabanu w osoczu u dzieci przedstawiono w tabeli 13 w punkcie 5.2). W przypadku
stosowania testu anty-Xa do oznaczania st¢zenia rywaroksabanu w osoczu u dzieci nalezy uwzgledni¢
dolng granice oznaczalnosci. Nie ustalono progu skutecznosci ani bezpieczenstwa.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zapobieganie udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow
niezwiqgzanym z wadami zastawkowymi

Program badan klinicznych dotyczacych rywaroksabanu miat na celu wykazanie skutecznos$ci
rywaroksabanu w zapobieganiu udarom i zatorowosci ogdlnoustrojowej u pacjentOw z migotaniem
przedsionkdéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi.

W kluczowym badaniu ROCKET AF z podwdjnie $lepg proba 14 264 pacjentdéw przydzielono do
grupy otrzymujacej rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobg (15 mg raz na dobg u pacjentow z
klirensem kreatyniny 30—49 ml/min) lub warfaryng¢ w dawce dostosowanej do docelowego INR
wynoszacego 2,5 (zakres terapeutyczny 2,0-3,0). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 19
miesigcy, a calkowity czas trwania leczenia wynosit do 41 miesigcy.

34,9% pacjentéw bylo leczonych kwasem acetylosalicylowym, a 11,4% lekami przeciwarytmicznymi
klasy III, w tym amiodaronem.

Rivaroksaban nie byt gorszy od warfaryny pod wzglgdem pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego obejmujacego udar mozgu i zatorowos¢ ogolnoustrojowg niezwigzang z OUN. W
populacji leczonej zgodnie z protokotem udar mozgu lub zatorowos$¢ ogoélnoustrojowa wystapity u 188
pacjentdw otrzymujacych rywaroksaban (1,71% rocznie) i u 241 pacjentéw otrzymujacych warfaryne
(2,16% rocznie) (HR 0,79; 95% CI, 0,66—0,96; P&It;0,001 dla rownowaznosci). Wsrod wszystkich
randomizowanych pacjentéw analizowanych zgodnie z ITT, zdarzenia pierwotne wystgpity u 269
pacjentow przyjmujacych rywaroksaban (2,12% rocznie) i u 306 pacjentéw przyjmujacych warfaryne
(2,42% rocznie) (HR 0,88; 95% CI, 0,74—1,03; P&It;0,001 dla rownowaznosci; P=0,117 dla
wyzszosci). Wyniki dla drugorzegdowych punktéw koncowych, badanych w porzadku hierarchicznym
w analizie ITT, przedstawiono w tabeli 4.

Wisrdd pacjentdow z grupy przyjmujacej warfaryne wartosci INR mieScily si¢ w zakresie
terapeutycznym (2,0 do 3,0) $rednio przez 55% czasu (mediana, 58%; rozstep migdzykwartylowy, 43
do 71). Wplyw rywaroksabanu nie r6znit si¢ w zaleznosci od poziomu TTR (czas w docelowym
zakresie INR 2,0-3,0) w osrodkach w réwnych kwartylach (P = 0,74 dla interakcji). W najwyzszym
kwartylu wedlug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng
wynosit 0,74 (95% CI, 0,49-1,12).

Czestos¢ wystgpowania gldéwnego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne i niepowazne
zdarzenia krwotoczne istotne klinicznie) byta podobna w obu grupach terapeutycznych (patrz tabela
5).

Tabela 4: Wyniki skutecznos$ci z badania 11l fazy ROCKET AF

Badana populacja Analizy ITT dotyczace skutecznos$ci u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi
Rywaroksaban 20 mg |[Warfaryna HR (95% CI)
raz na dobe (15 mg raz |dostosowywana do 'Wartos$¢ p, test na
[Dawka terapeutyczna na dobe¢ u pacjentéw z |docelowego INR WYZSZ0$¢
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umiarkowana wynoszacego 2,5 (zakres
niewydolnoscia nerek) [terapeutyczny od 2,0 do
Czestosé¢ zdarzen (100  3,0)
pacjentolat) Czestos¢ zdarzen (100
acjentolat)
Udar mozgu i zatorowos¢ 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)
ogolnoustrojowa poza OUN 0
Udar moézgu, zatorowo$¢ 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84-1,05)
ogolnoustrojowa poza OUN i 0,265
zgon z przyczyn
naczyniowych
Udar mézgu, zatorowos¢ 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 —1,03)
ogolnoustrojowa poza OUN, 0,158
zgon z przyczyn
naczyniowych
i zawal mig$nia sercowego
Udar 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76-1,07)
0,221
Zatorowo$¢ ogolnoustrojowa [20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42-1,32)
oza OUN 0,308
Zawal mig$nia sercowego 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72-1,16)
0,464

Tabela 5: Wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania IIl fazy ROCKET AF

Populacja badana

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw bez wad zastawkowych®

Rywaroksaban 20 mg |[Warfaryna
raz na dobe (15 mg raz |dostosowywana
na dobe u do docelowego HR (95% CI)
IDawka produktu pacjentéw z INR 2,5 (zakres Warto$¢ p
umiarkowana terapeutyczny
niewydolnoscia nerek) [zakres 2,0 do 3,0)
Czestos¢ zdarzen (100  |Czesto$¢ zdarzen
pacjentolat) (100 pacjentolat)
Duze i inne niz duze 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96-1,11) 0,442
zdarzenia krwotoczne istotne
lklinicznie
IPowazne zdarzenia 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20) 0,576
lkrwotoczne
Zgony spowodowane 27(0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
lkrwawieniem*
Krytyczne krwawienie z 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
narzadow*
Krwotok $rodczaszkowy* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93) 0,019
Spadek stezenia 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
hemoglobiny*
Przetoczenie 2 lub wiecej 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55) 0,044
jednostek koncentratu
minek czerwonych lub
i pelnej*
Niewielkie zdarzenia 1185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96-1,13) 0,345
lkkrwotoczne istotne klinicznie
Smiertelno$¢ z wszystkich ~ [208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70-1,02) 0,073
rzyczyn
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a) Populacja bezpieczenstwa, poddana leczeniu
* Nominalnie istotne

Oprocz badania III fazy ROCKET AF przeprowadzono prospektywne, jednoramienne, po rejestracji,
nieinterwencyjne, otwarte badanie kohortowe (XANTUS) z centralng ocena wynikow, w tym zdarzen
zakrzepowo-zatorowych i powaznych krwawien. Do badania wlaczono 6704 pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi w celu zapobiegania udarom i zatorowosci
ogolnoustrojowej poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) w praktyce klinicznej. Sredni wynik
w skali CHADS(2y wyniost 1,9, a wynik w skali HAS-BLED wyniost 2,0 w badaniu XANTUS, w
poréwnaniu ze srednim wynikiem w skali CHADS2 wynoszacym 3,5 i wynikiem w skali HAS-BLED
wynoszacym 2,8 w badaniu ROCKET AF. Powazne krwawienia wystapity u 2,1 na 100 pacjentolat.
Smiertelne krwotoki odnotowano u 0,2 na 100 pacjentolat, a krwotoki §rodczaszkowe u 0,4 na 100
pacjentolat. Udar lub zatorowo$¢ ogélnoustrojowa poza OUN odnotowano u 0,8 na 100 pacjentolat.
Te obserwacje w praktyce klinicznej sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenistwa w tym
wskazaniu.

W porejestracyjnym, nieinterwencyjnym badaniu obejmujagcym ponad 162 000 pacjentdow z czterech
krajow, rywaroksaban byt przepisywany w celu zapobiegania udarom i zatorowos$ci ogdlnoustrojowej
u pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi. Czgstosé
wystepowania udaru niedokrwiennego wynosita 0,70 (95% CI 0,44—1,13) na 100 pacjentolat.
Krwawienia wymagajace hospitalizacji wystapity z czgstoscig na 100 pacjentolat wynoszacg 0,43
(95% CI 0,31-0,59) dla krwawien srodczaszkowych, 1,04 (95% CI 0,65-1,66) dla krwawien z
przewodu pokarmowego, 0,41 (95% CI 0,31-0,53) w przypadku krwawien z uktadu moczowo-
ptciowego i 0,40 (95% CI 0,25-0,65) w przypadku innych krwawien.

Pacjenci poddani kardiowersji

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie eksploracyjne z
zaslepiong oceng punktu koncowego (X-VERT) z udziatem 1504 pacjentéw (nieprzyjmujacych
wczesniej doustnych lekow przeciwzakrzepowych i leczonych wezesniej) z migotaniem przedsionkow
bez wad zastawkowych, u ktorych planowano kardiowersje, w celu pordwnania rywaroksabanu z
dostosowang dawka VKA (randomizacja 2:1) w profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych.
Zastosowano strategie kardiowersji pod kontrolag TEE (1-5 dni leczenia przed zabiegiem) lub
kardiowersji konwencjonalnej (co najmniej trzy tygodnie leczenia przed zabiegiem). Pierwszorzedowy
punkt koncowy skutecznosci (wszystkie udary, przemijajace napady niedokrwienne, zatorowos$¢
pozamoézgowa, zawat mig$nia sercowego (M) i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystapit u 5
(0,5%) pacjentéw w grupie riwaroksabanu (n =978) i u 5 (1,0%) pacjentow w grupie VKA (n =492;
RR 0,50; 95% CI 0,15-1,73; zmodyfikowana populacja ITT). Gléwny wynik dotyczacy
bezpieczenstwa (powazne krwawienie) wystapit u 6 (0,6%) 1 4 (0,8%) pacjentdéw w grupie
otrzymujacej rywaroksaban (n = 988) i VKA (n =499) (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; populacja
bezpieczenstwa). To badanie eksploracyjne wykazato poréwnywalna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
miedzy grupami leczonymi rywaroksabanem i VKA w warunkach kardiowersji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy poddani zostali
PCI z implantacjq stentu
Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wieloosSrodkowe badanie (PIONEER AF-PCI) z udziatem
2124 pacjentdéw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy przeszli
PCI z implantacjg stentu z powodu pierwotnej choroby miazdzycowej, w celu porownania
bezpieczenstwa dwoch schematéow leczenia rywaroksabanem i jednego schematu leczenia VKA.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do ogolnej 12-miesigcznej terapii. Pacjenci z
udarem lub TIA w wywiadzie zostali wykluczeni z badania.
Grupa 1 otrzymywata rywaroksaban w dawce 15 mg raz na dobg¢ (10 mg raz na dob¢ u pacjentow z
klirensem kreatyniny 30—49 ml/min) oraz inhibitor P2Y12. Grupa 2 otrzymywata rywaroksaban w
dawce 2,5 mg dwa razy na dobe oraz DAPT (podwdjng terapie przeciwptytkowa, tj. klopidogrel w
dawce 75 mg [lub alternatywny inhibitor P2Y 12] oraz niska dawke kwasu acetylosalicylowego
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[ASA]) przez 1 6 lub 12 miesigcy, a nastgpnie rywaroksaban w dawce 15 mg (lub 10 mg u pacjentow
z klirensem kreatyniny 30-49 ml/min) raz na dobg w potaczeniu z niska dawka ASA. Grupa 3
otrzymywata dostosowang dawke VKA w potaczeniu z DAPT przez 1, 6 lub 12 miesigcy, a nastepnie
dostosowang dawke VKA w potaczeniu z niskg dawka ASA.

Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa, klinicznie istotne zdarzenia krwotoczne, wystapity
u 109 (15,7%), 117 (16,6%) 1 167 (24,0%) pacjentow odpowiednio w grupie 1, grupie 2 i grupie 3
(HR 0,59; 95% CI

0,47-0,76; p < 0,001 oraz HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p < 0,001). Drugorzedowy punkt koncowy
(ztozony z zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
lub udaru mozgu) wystapit u 41 (5,9%), 36 (5,1%) i 36 (5,2%) pacjentéw odpowiednio w grupie 1,
grupie 2 i grupie 3. Kazdy ze schematoéw leczenia rywaroksabanem wykazal znaczne zmniejszenie
liczby klinicznie istotnych zdarzen krwotocznych w poréwnaniu ze schematem leczenia VKA u
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktérzy przeszli PCI z
implantacja stentu.

Gloéwnym celem badania PIONEER AF-PCI byla ocena bezpieczenstwa. Dane dotyczace skutecznos$ci
(w tym zdarzen zakrzepowo-zatorowych) w tej populacji s3 ograniczone.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom zakrzepicy zyt
glebok

Program kliniczny dotyczacy rywaroksabanu zostat opracowany w celu wykazania skutecznos$ci
rywaroksabanu w poczatkowym i dalszym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganiu nawrotom.

W czterech randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension i Einstein Choice) przebadano ponad 12 800 pacjentéw, a dodatkowo
przeprowadzono z gory okre$long zbiorcza analize badan Einstein DVT i Einstein PE. Catkowity
laczny czas trwania leczenia we wszystkich badaniach wynosit do 21 miesigcy.

W badaniu Einstein DVT przebadano 3449 pacjentéw z ostrym zakrzepicg zyt glgbokich pod katem
leczenia zakrzepicy zyt glebokich i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej (pacjenci z objawowa zatorowoscia ptucng zostali wykluczeni z tego badania). Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesigcy, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym 3-tygodniowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich podawano 15 mg
rywaroksabanu dwa razy na dobe. Nast¢pnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobe.

W badaniu Einstein PE przebadano 4832 pacjentow z ostrym zatorem ptucnym pod katem leczenia
zatoru ptucnego i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatoru ptucnego. Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesigcy, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym leczeniu ostrej PE podawano 15 mg rywaroksabanu dwa razy na dobg przez trzy
tygodnie. Nastepnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobe.

Zaréwno w badaniu Einstein DVT, jak i Einstein PE schemat leczenia poréwnawczego obejmowat
podawanie enoksaparyny przez co najmniej 5 dni w polaczeniu z leczeniem antagonistami witaminy K
do momentu osiagnigcia terapeutycznego zakresu PT/INR (> 2,0). Leczenie kontynuowano,
dostosowujac dawke antagonisty witaminy K w celu utrzymania wartosci PT/INR w terapeutycznym
zakresie od 2,0 do 3,0.

W badaniu Einstein Extension 1197 pacjentow z zakrzepica zyt glebokich lub zatorowosciag plucna
byto badanych pod katem zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;.
Czas trwania leczenia wynosit dodatkowe 6 lub 12 miesigcy u pacjentéw, ktorzy ukonczyli 6-12-
miesieczne leczenie zakrzepicy zylnej, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza. Rivaroksaban w
dawce 20 mg raz na dobe¢ porownywano z placebo.

W badaniach Einstein DVT, PE i Extension zastosowano te same z gory okreslone pierwszorzedowe i
drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci
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byto nawracajace VTE z objawami, definiowane jako polaczenie nawracajacego DVT lub
$miertelnego lub niesmiertelnego PE. Drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto
polaczenie nawracajacego DVT, niesmiertelnego PE i §miertelnosci z wszystkich przyczyn.

W badaniu Einstein Choice 3396 pacjentow z potwierdzonym objawowym zakrzepica zyt glebokich
i/lub zatorowo$cig ptucnag, ktorzy ukonczyli 6-12 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego, byto
badanych pod katem zapobiegania $miertelnej zatorowos$ci ptucnej lub niesmiertelnej nawracajace;j
zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowos$ci plucnej. Pacjenci z wskazaniem do kontynuowania leczenia
przeciwzakrzepowego w dawkach terapeutycznych zostali wykluczeni z badania. Czas trwania
leczenia wynosit do 12 miesigcy w zaleznos$ci od indywidualnej daty randomizacji (mediana: 351 dni).
Porownano rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobg i rywaroksaban w dawce 10 mg raz na dobg z
kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg raz na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta nawracajaca VTE z objawami,
definiowana jako potaczenie nawracajacej DVT lub $miertelnej lub niesmiertelnej PE.

W badaniu Einstein DVT (patrz tabela 6) wykazano, ze rywaroksaban nie ustepuje
enoksaparynie/VKA pod wzglgdem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (p < 0,0001
(test na rownowaznosc); HR: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (test wyzszos$ci)). Wezesniej okreslona
korzys¢ kliniczna netto (gtdéwny punkt koncowy skutecznosci plus powazne zdarzenia krwotoczne)
zostata zgloszona z HR wynoszacym 0,67 ((95% CI: 0,47—0,95), nominalna warto$¢ p p=0,027) na
korzy$¢ rywaroksabanu. Warto$ci INR miescity si¢ w zakresie terapeutycznym $rednio przez 60,3%
czasu w przypadku $redniego czasu trwania leczenia wynoszacego 189 dni oraz odpowiednio przez
55,4%, 60,1% 1 62,8% czasu w grupach o planowanym czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 1 12
miesiccy. W grupie enoksaparyny/VKA nie stwierdzono wyraznego zwigzku miedzy poziomem
sredniego TTR (czas w docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w osrodku w roéwnych tercylach a
czestoscig nawrotow VTE (P=0,932 dla interakcji). W najwyzszym tercylu wedtug osrodka
wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng wyniést 0,69 (95% CI:
0,35-1,35).

Czestos¢ wystgpowania pierwszorzgdowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) oraz drugorzedowego punktu koncowego
bezpieczenstwa (powazne zdarzenia krwotoczne) byta podobna w obu grupach terapeutycznych.

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania III fazy
Einstein DVT

Populacja badana 3449 pacjentow z objawow3q ostra zakrzepica zyl glebokich
Rywaroksaban ? Enoxaparin/VKA
Dawka i czas trwania leczenia 3N’=61}71;l; 12 miesigcy 3N,=61!7ull; 12 miesigcy
Objawowe nawracajace VTE* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
Objawowa nawracajaca PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Objawowa nawracajgca zakrzepica (14 (0,8%) 28 (1,6%)
zyt glebokich
Objawowa zatorowosc¢ ptucna i 1 (0,1%) 0
zakrzepica zyt glebokich
Smiertelna zatorowo$¢ ptucna/zgon, [ (0,2%) 6 (0,3%)
w przypadku ktérego nie mozna
wykluczy¢ zatorowosci plucnej
IPowazne lub klinicznie istotne 139 (8,1%) 138 (8,1%)
niepowazne krwawienie
IPowazne zdarzenia krwotoczne 14 (0,8%) 20 (1,2%)
a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg
b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej
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* p < 0,0001 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 0,680 (0,443—
1,042), p = 0,076 (lepszy)

W badaniu Einstein PE (patrz tabela 7) wykazano, ze rywaroksaban nie jest gorszy od
enoksaparyny/VKA pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (p=0,0026
(test na rownowaznos¢); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Wczesniej okreslona korzy$c¢ kliniczna netto
(gtowny punkt koncowy skutecznosci plus powazne zdarzenia krwotoczne) zostala zgloszona z HR
wynoszacym 0,849 (95% CI: 0,633—1,139), nominalna warto$¢ p p= 0,275). Wartosci INR miescity
si¢ w zakresie terapeutycznym $rednio przez 63% czasu $redniego czasu trwania leczenia
wynoszacego 215 dni oraz odpowiednio przez 57%, 62% i 65% czasu w grupach o planowanym
czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 i 12 miesigcy. W grupie enoksaparyny/VKA nie stwierdzono
wyraznego zwigzku miedzy poziomem $redniego TTR (czas w docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w
osrodku w réwnych tercylach a czestoscig wystepowania nawracajacych VTE () (p=0,082 dla
interakcji). W najwyzszym tercylu wedtug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w
poréwnaniu z warfaryng wyniost 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Czestos¢ wystepowania pierwszorzgdowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) byta nieco nizsza w grupie leczonej
rywaroksabanem (10,3% (249/2412)) niz w grupie leczonej enoksaparyna/VKA (11,4% (274/2405)).
Czestos¢ wystepowania drugorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne krwawienia)
byta nizsza w grupie otrzymujacej rywaroksaban (1,1% (26/2412)) niz w grupie otrzymujacej
enoksaparyne/VKA (2,2% (52/2405)), przy HR wynoszacym 0,493 (95% CI: 0,308-0,789).

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania III fazy
Einstein PE

|P0pulacja badana 4832 pacjentow z ostra objawowa zatorowoscia plucna

IDawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ? Enoxaparin/VKA
3, 6 lub 12 miesiecy 3, 6 lub 12 miesiecy
N=2419 IN=2413

Objawowe nawracajace VIE* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

Objawowa nawracajaca PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)

Objawowa nawracajgca zakrzepica (18 (0,7%) 17 (0,7%)

zyt glebokich

Objawowa zatorowo$¢ ptucna i 0 2 (&lt;0,1%)

zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon, |11 (0,5%) 7 (0,3%)

w przypadku ktérego nie mozna

wykluczy¢ zatorowosci plucnej

IPowazne lub klinicznie istotne 249 (10,3%) 274 (11,4%)

niepowazne krwawienie

IPowazne zdarzenia krwotoczne 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg

b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po nigj

*p < 0,0026 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Przeprowadzono z gory okreslone zbiorcze analizy wynikoéw badan Einstein DVT i Einstein PE (patrz
tabela 8).

Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania uzyskane na podstawie
zbiorczej analizy badan III fazy Einstein DVT i Einstein PE

Populacja badana 8281 pacjentow z ostrym objawowym zakrzepica zyl
glebokich lub zatorowoscig plucna
Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ? [Enoxaparin/VKA 3, 6 lub 12
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3, 6 lub 12 miesiecy N=4150 miesiecy N=4131

Objawowe nawracajace VTE* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
Objawowe nawracajace PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)
Objawowa nawracajaca zakrzepica (32 (0,8%) 45 (1,1%)
zyt glebokich

Objawowa zatorowo$¢ ptucna i 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$é ptucna/zgon, |15 (0,4%) 13 (0,3%)

w przypadku ktérego nie mozna
wykluczy¢ zatorowosci ptucne;j

IPowazne lub klinicznie istotne 388 (9,4%) 412 (10,0
niepowazne krwawienie

IPowazne zdarzenia krwotoczne 40 (1,0%) 72 (1,7%)

a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobe przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg

b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajgca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej

* p <0,0001 (nie gorsza skuteczno$¢ w stosunku do wezeséniej okreslonego HR wynoszacego
1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Wstepnie okreslona korzy$¢ kliniczna netto (pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci plus
powazne zdarzenia krwotoczne) w analizie zbiorczej zostata zgloszona z HR wynoszacym 0,771 (95%
CI: 0,614-0,967), nominalna warto$¢ p p= 0,0244).

W badaniu Einstein Extension (patrz tabela 9) rywaroksaban byt lepszy od placebo pod wzgledem
pierwotnych i wtéornych wynikow skutecznosci. W przypadku pierwotnego wyniku bezpieczenstwa
(powazne zdarzenia krwotoczne) odnotowano nieistotng statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania
u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe¢ w pordwnaniu z placebo. W
przypadku wtérnego wyniku bezpieczenstwa (powazne lub istotne klinicznie niepowazne

) wykazaty wyzsze wskazniki u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe w
poréwnaniu z placebo.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania fazy 111
Einstein Extension

Populacja badana 1197 pa’cjel.lt()w .kontynuowalo leczenie i profilalftykg
nawrotow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

[Dawka i czas trwania leczenia Rivaroksaban * 6 lub 12 Placebo
miesiecy N=602 6 lub 12 miesiecy N=594

Objawowa nawracajgca VTE* 8 (1,3%) 42 (7,1%)

Objawowa nawracajaca PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)

Objawowa nawracajaca zakrzepica |5 (0,8%) 31 (5,2%)

7yt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon, (1 (0,2%) 1 (0,2%)

w przypadku ktérego nie mozna

wykluczy¢ zatorowosci ptucnej

IPowazne krwawienia 4 (0,7%) 0 (0,0%)

Klinicznie istotne, ale nie powazne 32 (5,4%) 7 (1,2%)

lkrwawienie

a) Rywaroksaban 20 mg raz na dobe
*p <0,0001 (wyzszos¢), HR: 0,185 (0,087-0,393)

W badaniu Einstein Choice (patrz tabela 10) zar6wno rywaroksaban w dawce 20 mg, jak i 10 mg

wykazaty wyzszo$¢ nad kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci. Gtéwny punkt koncowy bezpieczenstwa
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(powazne zdarzenia krwotoczne) byt podobny u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20
mg i 10 mg raz na dobe w porownaniu z kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg.

Tabela 10: Wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania z badania 111 fazy

Einstein Choice

Populacja badana 3396 pacjentow kontynuowalo profilaktyke n?wrotéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej

Rywaroksaban w Rywaroksaban 10 |ASA 100 mg raz na
dawce 20 mg raz na

[Dawka produktu dobe mg raz na dobe dobe
N=1107 N=1127 N=1131

Mediana czasu trwania leczenia[349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186—362] dni

[rozstep miedzykwartylowy]

Objawowe nawracajace VIE (17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

Objawowa nawracajaca PE 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

Objawowa nawracajaca 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)

ptucna/zgon, w przypadku

lktorego nie mozna wykluczy¢

zatorowosci ptucnej

Objawowa nawracajaca VTE, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

zawat serca, udar moézgu lub

zatorowos$¢ pozamozgowa

zatorowos$¢ ogolnoustrojowa

IPowazne zdarzenia krwotoczne |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

Klinicznie istotne krwawienia 30 (2,7) 22 (2,0) 20 (1,8)

niepowazne

Objawowe nawracajagce VTE 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

lub powazne krwawienie

(korzys¢ kliniczna netto)

*p&lt;0,001 (wyzszo$¢) Rywaroksaban 20 mg raz na dobe vs ASA 100 mg raz na dobe; HR=0,34

(0,20-0,59)

** p&lt;0,001 (wyzszosc¢) Rywaroksaban 10 mg raz na dobg¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na

dobe; HR=0,26 (0,14-0,47)

+ Rywaroksaban 20 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na dobe¢; HR = 0,44 (0,27—

0,71), p =0,0009 (nominalne)

++ Rywaroksaban 10 mg raz na dobg w porownaniu z ASA 100 mg raz na dob¢; HR = 0,32 (0,18—

0,55), p <0,0001 (nominalne)

Oprocz programu 111 fazy EINSTEIN przeprowadzono prospektywne, nieinterwencyjne, otwarte

badanie kohortowe (XALIA) z centralng ocena wynikow, obejmujace nawracajace VTE, powazne
krwawienia i zgony. Do badania wtaczono 5142 pacjentdéw z ostrym DVT w celu zbadania
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu ze standardowa terapia
przeciwzakrzepowa stosowang w praktyce kliniczne;.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych krwawien, nawrotow VTE i §miertelnosci z wszystkich przyczyn
dla rywaroksabanu wyniosta odpowiednio 0,7%, 1,4% 1 0,5%. Wystapily réznice w charakterystyce
wyjéciowej pacjentow, w tym w wieku, nowotworach i zaburzeniach czynnosci nerek. W celu
skorygowania zmierzonych réznic wyjsciowych zastosowano wczesniej okreslong analizg
stratyfikowana opartg na skali sktonnosci, jednak pomimo tego na wyniki mogg mie¢ wptyw pozostate
czynniki zaktdcajace. Skorygowane wspotczynniki ryzyka (HR) poréwnujace rywaroksaban i
standardowg terapi¢ w odniesieniu do powaznych krwawien, nawrotow VTE i §miertelnosci z
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wszystkich przyczyn wyniosty odpowiednio 0,77 (95% CI 0,40-1,50), 0,91 (95% CI 0,54-1,54)1 0,51
(95% C10,24-1,07).
Wyniki te w praktyce klinicznej sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa w tym wskazaniu.

W porejestracyjnym, nieinterwencyjnym badaniu z udziatem ponad 40 000 pacjentéw bez historii
nowotworow z czterech krajow, rywaroksaban byt przepisywany w leczeniu lub zapobieganiu
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci plucnej. Czgstos¢ wystepowania na 100 pacjentolat
objawowych/klinicznie widocznych zdarzen VTE/zakrzepowo-zatorowych prowadzacych do
hospitalizacji wahata si¢ od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) w Wielkiej Brytanii do 2,30 (95% CI 2,11-2,51)
w Niemczech. Krwawienia wymagajace hospitalizacji wystapily z czestoscig zdarzen na 100
pacjentolat wynoszaca 0,31 (95% CI 0,23-0,42) w przypadku krwawien $rodczaszkowych, 0,89 (95%
CI10,67-1,17) w przypadku krwawien z przewodu pokarmowego, 0,44 (95% CI1 0,26-0,74) w
przypadku krwawien z uktadu moczowo-ptciowego i 0,41 (95% CI 0,31-0,54) w przypadku innych
krwawien.

Dzieci i miodziez

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u pacjentow pediatrycznych

W 6 otwartych, wieloosrodkowych badaniach pediatrycznych przebadano tacznie 727 dzieci z
potwierdzonym ostrym VTE, z ktérych 528 otrzymalo rywaroksaban. Dawkowanie dostosowane do
masy ciata u pacjentéw od urodzenia do 18 lat spowodowato ekspozycj¢ na rywaroksaban podobng do
obserwowanej u dorostych pacjentow z zakrzepica zyt glgbokich leczonych rywaroksabanem w dawce
20 mg raz na dobe, co potwierdzono w badaniu III fazy (patrz punkt 5.2).

Badanie 111 fazy EINSTEIN Junior byto randomizowanym, kontrolowanym aktywnym lekiem,
otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym z udziatem 500 pacjentéw pediatrycznych (w
wieku od urodzenia do < 18 lat) z potwierdzonym ostrym VTE.

W badaniu wzigto udziat 276 dzieci w wieku od 12 do < 18 lat, 101 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat,
69 dzieci w wieku
od 2 do < 6 lat oraz 54 dzieci w wieku < 2 lat.

Wskaznikowe VTE sklasyfikowano jako VTE zwigzane z cewnikiem centralnym (CVC-VTE; 90/335
pacjentéw w grupie rywaroksabanu, 37/165 pacjentow w grupie porownawczej), zakrzepicy zyt
moézgowych 1 zatok (CVST; 74/335 pacjentdow w grupie rywaroksabanu, 43/165 pacjentow w grupie
poréwnawczej) oraz wszystkich innych, w tym zakrzepicy zyt glgbokich i zatorowosci ptucnej
(zakrzepica zylna pozakateterowa; 171/335 pacjentow w grupie riwaroksabanu, 85/165 pacjentow w
grupie poréwnawczej). Najczestszym objawem zakrzepicy u dzieci w wieku od 12 do < 18 lat byta
zakrzepica zylna niezwigzana z cewnikiem centralnym (non-CVC-VTE) u 211 (76,4%); u dzieci w
wieku od 6 do < 12 latiod 2 do < 6 lat byta CVST u odpowiednio 48 (47,5%) i 35 (50,7%)
pacjentow; a u dzieci w wieku < 2 lat byla CVC-VTE u 37 (68,5%) pacjentoéw. W grupie pacjentow
otrzymujacych rywaroksaban nie byto dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy z CVST. 22 pacjentdow z
CVST mialo zakazenie OUN (13 pacjentow w grupie otrzymujacej rywaroksaban i 9 pacjentow w
grupie pordéwnawczej).

VTE bylo wywotane przez trwate, przejsciowe lub zaréwno trwate, jak i przejsciowe czynniki ryzyka
u 438 (87,6%) dzieci.

Pacjenci otrzymywali poczatkowe leczenie terapeutycznymi dawkami UFH, LMWH lub
fondaparynuksem przez co najmniej 5 dni, a nastepnie zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej dawki rywaroksabanu dostosowane do masy ciata lub do grupy poréwnawczej
(heparyny, VKA) na gtowny okres leczenia trwajacy 3 miesigce (1 miesigc w przypadku dzieci w
wieku ponizej 2 lat z CVC-VTE). Pod koniec gtownego okresu leczenia w badaniu, jesli byto to
klinicznie wykonalne, powtorzono diagnostyczne badanie obrazowe metoda , ktore zostato wykonane
na poczatku badania. Leczenie w badaniu mozna byto w tym momencie przerwaé lub, wedtug uznania
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badacza, kontynuowac tacznie do 12 miesigcy (w przypadku dzieci ponizej 2 roku zycia z CVC-VTE

do 3 miesigcy).

Gloéwnym kryterium oceny skutecznosci byto nawracajace VTE z objawami. Gtownym kryterium
oceny bezpieczenstwa byto polaczenie powaznego krwawienia i klinicznie istotnego krwawienia
niebedacego powaznym (CRNMB). Wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
zostaly ocenione centralnie przez niezalezng komisj¢, ktora nie miata wiedzy na temat przydziatu
leczenia. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w tabelach 11 i 12 ponize;.

Nawracajace VTE wystapily w grupie otrzymujacej rywaroksaban u 4 z 335 pacjentow, a w grupie
porownawczej u 5 z 165 pacjentdw. Potaczenie powaznych krwawien i CRNMB odnotowano u 10 z
329 pacjentéw (3%) leczonych rywaroksabanem i u 3 z 162 pacjentow (1,9%) leczonych lekiem
porownawczym. Korzys$¢ kliniczng netto (nawracajace objawowe VTE plus powazne krwawienia)
odnotowano w grupie otrzymujacej rywaroksaban u 4 z 335 pacjentéw, a w grupie otrzymujacej lek
porownawczy u 7 z 165 pacjentdow. Normalizacja obcigzenia zakrzepowego w powtdrnym badaniu
obrazowym wystapita u 128 z 335 pacjentdéw leczonych rywaroksabanem i u 43 z 165 pacjentow w
grupie otrzymujacej lek porownawczy. Wyniki te byly zasadniczo podobne w poszczegdlnych
grupach wiekowych. W grupie leczonej rywaroksabanem u 119 (36,2%) dzieci wystapito krwawienie
zwigzane z leczeniem, a w grupie porownawczej u 45 (27,8%) dzieci.

Tabela 11: Wyniki skuteczno$ci na koniec gldwnego okresu leczenia

skutecznosci)

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

Zdarzenie Rywaroksaban N=335* Il\}il; gso:ownawczy
Nawracajaca VTE (pierwotny punkt koncowy 4 s

(3,0%, 95% CI
1,2% — 6,6%)

Ztozone: objawowe nawracajgce VTE +
bezobjawowe pogorszenie w powtornym badaniu
obrazowym

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Ztozone: Objawowe nawracajace VTE +
bezobjawowe pogorszenie + brak zmian w
powtornym

badania obrazowego

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7,3% — 17,4%)

Normalizacja przy powtoérnym badaniu obrazowym|12

(38,2%, 95% CI
33,0% — 43,5%)

43
(26,1%, 95% CI
19,8%—-33,0%)

Ztozone: objawowe nawracajace VTE + powazne
krwawienie (korzys$¢ kliniczna netto)

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

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

zgonem

Zatorowo$¢ plucna zakonczona lub niezakonczona |1

(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*FAS = pelny zestaw analiz, wszystkie dzieci, ktore zostaly losowo przydzielone

Tabela 12: Wyniki dotyczace bezpieczenstwa na koniec gldéwnego okresu leczenia

wynik bezpieczenstwa
wynik)

(3,0%, 95% CI
1,6%5,5%)

Rywaroksaban Komparator
N=329* N=162
Sktadowe: powazne krwawienie + CRNMB (glowny |10 3

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

Powazne krwawienie

0
(0,0%, 95% CI

2
(1,2%, 95% CI
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0,0% —1,1%) 0,2% —4,3%)

Wszelkie krwawienia zwigzane z leczeniem 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAF = zestaw analizy bezpieczenstwa, wszystkie dzieci, ktore zostaty losowo przydzielone do
badania i otrzymaty co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego.

Skutecznos¢ 1 profil bezpieczenstwa rywaroksabanu byly w duzej mierze podobne w populacji dzieci
z VTE i populacji dorostych z DVT/PE, jednak odsetek pacjentow z krwawieniem byl wyzszy w
populacji dzieci z VTE w poréwnaniu z populacjg dorostych z DVT/PE.

Pacjenci z wysokim ryzykiem potréjnie dodatniego zespolu antyfosfolipidowego

W sponsorowanym przez badacza, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z
zaslepiong oceng punktu koncowego poréwnano rywaroksaban z warfaryng u pacjentow z zakrzepica
w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot antyfosfolipidowy i ktorzy byli narazeni na wysokie
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wynik dodatni we wszystkich 3 testach
antyfosfolipidowych: antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe i przeciwciata anty-
beta 2-glikoproteina I). Badanie zostato przedwczesnie zakonczone po wiaczeniu 120 pacjentow z
powodu nadmiernej liczby zdarzen wérdd pacjentdéw w grupie otrzymujacej rywaroksaban. Sredni
czas obserwacji wyniost 569 dni. 59 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
rywaroksaban w dawce 20 mg (15 mg u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl) < 50 ml/min), a 61
do grupy otrzymujacej warfaryne (INR 2,0-3,0). Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u 12%
pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej rywaroksaban (4 udary niedokrwienne i 3
zawaly migénia sercowego). Nie zgloszono zadnych zdarzen u pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej warfaryng. Powazne krwawienia wystapity u 4 pacjentow (7%) z grupy
otrzymujacej rywaroksaban i u 2 pacjentéw (3%) z grupy otrzymujacej warfaryne.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow zwolnita z obowigzku przedtozenia wynikow badan dotyczacych
stosowania rywaroksabanu we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w profilaktyce zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (informacje dotyczace stosowania u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ponizsze informacje oparte sg na danych uzyskanych u oséb dorostych.

Rywaroksaban jest szybko wchtaniany, a maksymalne st¢zenie (Cmax) osigga si¢ w ciggu 2—4 godzin
po przyjeciu tabletki.

Wechtanianie doustne rywaroksabanu jest prawie catkowite, a biodostepnos¢ doustna jest wysoka (80—
100%) dla

2,5 mg i 10 mg, niezaleznie od tego, czy pacjent byt na czczo, czy po positku. Przyjmowanie produktu
z positkiem nie wptywa na AUC ani Cmax rywaroksabanu w dawkach 2,5 mg i 10 mg.

Ze wzgledu na zmniejszony stopien wchtaniania, biologiczng dostgpnos$é doustng tabletek 20 mg na
czczo okre$lono na 66%. W przypadku przyjmowania tabletek rywaroksabanu 20 mg wraz z
positkiem obserwowano wzrost $redniej wartosci AUC o 39% w poréwnaniu z przyjmowaniem
tabletek na czczo, co wskazuje na niemal catkowite wchianianie i wysoka biologiczng dostepnos¢
doustng. Rivaroksaban 15 mg nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka rywaroksabanu jest w przyblizeniu liniowa do dawki okoto 15 mg raz na dobg na
czczo. W warunkach po positku tabletki rywaroksabanu w dawkach 10 mg, 15 mg 1 20 mg wykazaty
proporcjonalnos¢ do dawki. Przy wyzszych dawkach rywaroksaban wykazuje wchianianie
ograniczone rozpuszczalno$cia, ze zmniejszong biodostepnoscia i zmniejszong szybkoscia
wchlaniania wraz ze wzrostem dawki.

Zmiennos$¢ farmakokinetyki rywaroksabanu jest umiarkowana, a zmienno$¢ miedzyosobnicza (CV%)
wynosi od 30% do 40%.
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Wochtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca jego uwalniania w przewodzie pokarmowym.
Odnotowano 29% i 56% spadek AUC i Cmax w porodwnaniu z tabletka, gdy granulat rywaroksabanu
jest uwalniany w proksymalnej czgsci jelita cienkiego. Ekspozycja ulega dalszemu zmniejszeniu, gdy
rywaroksaban jest uwalniany w dystalnej czesci jelita cienkiego lub w okreznicy wstepujacej. Dlatego
nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie do Zotadka, poniewaz moze to spowodowaé
zmniejszenie wchianiania i zwigzane z tym zmniejszenie ekspozycji na rywaroksaban.

Wykazano biorownowazno$¢ produktu w postaci lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej w
porownaniu z tabletka w dawce 10 mg na czczo, a takze w dawce 20 mg po positku.

Drzieci i mlodziez

Dzieciom podawano tabletki lub zawiesine doustng rywaroksabanu podczas positku lub bezposrednio
po positku lub spozyciu pokarmu, popijajac typowa porcja ptynu, aby zapewni¢ niezawodne
dawkowanie u dzieci. Podobnie jak u dorostych, rywaroksaban jest tatwo wchtaniany po podaniu
doustnym w postaci tabletek lub granulek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci. Nie
zaobserwowano roznic w szybkosci wchtaniania ani w stopniu wchianiania miedzy tabletkami a
granulkami do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nie sg dostepne dane dotyczace farmakokinetyki po
podaniu dozylnym dzieciom, dlatego bezwzgledna biodostgpno$¢ rywaroksabanu u dzieci nie jest
znana. Stwierdzono zmniejszenie wzglednej biodostgpnosci przy zwigkszajacych si¢ dawkach (w
mg/kg masy ciala), co sugeruje ograniczenia wchtaniania przy wyzszych dawkach, nawet gdy lek jest
przyjmowany wraz z positkiem.

Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej zawierajace 15 mg rywaroksabanu nalezy przyjmowac
podczas positku lub z positkiem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Wiazanie z biatkami osocza u dorostych jest wysokie i wynosi okoto 92% do 95%, przy czym

gtéwnym sktadnikiem wigzacym jest albumina surowicy. Objetos¢ dystrybucji jest umiarkowana, a
Vss wynosi okoto 50 litrow.

Dzieci i mlodziez

Dane in vitro nie wskazuja na istotne ro6znice w wigzaniu rywaroksabanu z biatkami osocza u dzieci w
réznych grupach wiekowych w poréwnaniu z dorostymi. Nie sa dostepne dane dotyczace
farmakokinetyki po dozylnym podaniu rywaroksabanu dzieciom. V(ss) 0szacowana na podstawie
modelowania farmakokinetyki populacyjnej u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat) po doustnym podaniu
rywaroksabanu zalezy od masy ciata i moze by¢ opisana za pomoca funkcji allometrycznej, ze Srednia
wartoscig 113 1 dla pacjenta o masie ciata 82,8 kg.

Metabolizm i eliminacja

U dorostych okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu ulega degradacji metabolicznej, z czego potowa
jest nastgpnie eliminowana przez nerki, a druga polowa przez katl. Ostatnia 1/3 podanej dawki ulega
bezposredniemu wydaleniu przez nerki w postaci niezmienionej substancji czynnej z moczem,
gléwnie poprzez aktywne wydzielanie nerkowe.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 i mechanizmy niezalezne od CYP.
Utleniajagca degradacja grupy morfolinonowej i hydroliza wigzan amidowych sg gtdwnymi miejscami
biotransformacji. Na podstawie badan in vitro rywaroksaban jest substratem bialek transportowych P-
gp (glikoproteina P) i Berp (biatko opornos$ci na raka piersi).

Niezmieniony rywaroksaban jest najwazniejszym zwigzkiem w osoczu ludzkim, bez obecnos$ci
glownych lub aktywnych metabolitow krazacych. Przy klirensie ogdlnoustrojowym wynoszacym
okoto 10 I/h rywaroksaban mozna zaklasyfikowac jako substancje o niskim klirensie. Po podaniu
dozylnym dawki 1 mg okres poéttrwania wynosi okoto 4,5 godziny. Po podaniu doustnym eliminacja
jest ograniczona szybkos$cig wchianiania. Eliminacja rywaroksabanu z osocza nastgpuje z koncowym
okresem pottrwania wynoszacym od 5 do 9 godzin u 0séb mtodych i od 11 do 13 godzin u 0os6b w
podeszitym wieku.

59



Dzieci i mlodziez

Nie sg dostepne dane dotyczace metabolizmu u dzieci. Nie sg dostgpne dane dotyczace
farmakokinetyki po dozylnym podaniu rywaroksabanu dzieciom. CL oszacowany na podstawie
modelowania farmakokinetyki populacyjnej u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat) po podaniu doustnym
rywaroksabanu zalezy od masy ciata i mozna go opisa¢ za pomocg funkcji allometrycznej, ze $rednig
wartoscia 8 1/h dla pacjenta o masie ciata 82,8 kg. Srednie geometryczne wartosci okresu pottrwania
(t1/2) oszacowane na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej zmniejszaja si¢ wraz z
wiekiem 1 wynoszg od 4,2 godziny u mtodziezy do okoto 3 godzin u dzieci w wieku 212 lat, a
nastepnie spadajg do 1,9 1 1,6 godziny odpowiednio u dzieci w wieku 0,5—< 2 lata i ponizej 0,5 roku.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Ptec

U dorostych nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice
migdzy pacjentami ptci meskiej i zenskiej. Analiza eksploracyjna nie wykazata istotnych roznic w
ekspozycji na rywaroksaban migdzy dzie¢mi ptci meskiej 1 zenskiej.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podeszlym wieku wykazywali wyzsze stezenia w osoczu niz pacjenci mtodsi, przy czym
srednie warto$ci AUC byly okoto 1,5-krotnie wyzsze, gtownie z powodu zmniejszonego (pozornego)
klirensu catkowitego i nerkowego. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

Rozne kategorie masy ciata

U o0s6b dorostych skrajne warto$ci masy ciata (< 50 kg lub > 120 kg) miaty jedynie niewielki wptyw
na stezenie rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

U dzieci dawka rywaroksabanu jest ustalana na podstawie masy ciata. Analiza eksploracyjna nie
wykazata istotnego wplywu niedowagi lub otytosci na ekspozycje¢ na rywaroksaban u dzieci.

Roznice miedzy grupami etnicznymi

U dorostych nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic miedzyrasowych miedzy pacjentami rasy
kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskiej, japonskiej lub chinskiej w zakresie farmakokinetyki i
farmakodynamiki rywaroksabanu.

Analiza eksploracyjna nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami etnicznymi w ekspozycji na
rywaroksaban u dzieci pochodzenia japonskiego, chinskiego lub azjatyckiego spoza Japonii i Chin w
porownaniu z odpowiednig 0ogo6lng populacja pediatrycznag.

Niewydolnos¢ wqtroby
Dorosli pacjenci z marsko$cig watroby i tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (sklasyfikowani
jako Child Pugh A) wykazywali jedynie niewielkie zmiany w farmakokinetyce rywaroksabanu
($rednio 1,2-krotny wzrost AUC rywaroksabanu), niemal porownywalne z dopasowana grupa
kontrolng 0s6b zdrowych. U pacjentéw z marsko$cig watroby i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (sklasyfikowanych jako Child Pugh B) §rednia AUC rywaroksabanu byta znacznie
zwigkszona o 2,3-krotnie w porownaniu z osobami zdrowymi. Niewiazaca powierzchnia AUC
wzrosta 2,6-krotnie. U pacjentéw tych obserwowano rowniez zmniejszone wydalanie rywaroksabanu
przez nerki, podobnie jak u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia nerek. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby.
Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa byto zwickszone 2,6-krotnie u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami zdrowymi; podobnie wydtuzenie czasu
protrombinowego (PT) byto zwigkszone 2,1-krotnie. Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby byli bardziej wrazliwi na rywaroksaban, co skutkowato bardziej stroma zalezno$cia
PK/PD migdzy stezeniem a czasem protrombinowym (PT).
Rywaroksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobg watroby zwiazang z koagulopatia i
klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentéw z marskoscig watroby w stadium Child-
Pugh B i C (patrz punkt 4.3).
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Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczgce dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby.

Niewydolnos¢ nerek

U dorostych stwierdzono wzrost ekspozycji na rywaroksaban skorelowany ze zmniejszeniem
czynnosci nerek, ocenianym na podstawie pomiaréw klirensu kreatyniny. U osob z tagodnym (klirens
kreatyniny 50—80 ml/min), umiarkowang (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) i ci¢zkg (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) st¢zenie riwaroksabanu w osoczu (AUC) wzrosto odpowiednio 1,4-, 1,5- i
1,6-krotnie. Odpowiednie zwigkszenie dziatania farmakodynamicznego byto bardziej wyrazne. U oséb
z tagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek ogélne hamowanie aktywnosci
czynnika Xa wzrosto odpowiednio 1,5-, 1,9- 1 2,0-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi;
wydhluzenie czasu protrombinowego wzrosto podobnie odpowiednio 1,3-, 2,2- i 2, 4-krotnie.

Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/min.

Ze wzgledu na wysokie wigzanie z biatkami osocza nie oczekuje si¢, aby rywaroksaban podlegat
dializie.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min. Rywaroksaban
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min (patrz punkt 4.4).

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych dzieci w wieku 1 roku lub starszych z
umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek (klirens ktebuszkowy < 50 ml/min/1,73 m?).

Dane farmakokinetyczne u pacjentow

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobe w leczeniu ostrej zakrzepicy
zyt glebokich $rednia geometryczna stezenia (90% przedziat predykcyjny) 2—4 godziny i okolo 24
godziny po podaniu dawki (odpowiadajgce w przyblizeniu maksymalnym i minimalnym stezeniom w
okresie migdzy dawkami) wynosita odpowiednio 215 (22-535) i

32 (6-239) mcg/l.

U pacjentéw pediatrycznych z ostrym VTE otrzymujacych riwaroksaban w dawce dostosowanej do
masy ciata, prowadzacej do ekspozycji podobnej do ekspozycji u dorostych pacjentéw z zakrzepica
zyt glebokich otrzymujacych dawke 20 mg raz na dobg, $rednie geometryczne stgzenia (90%
przedziat) w odstepach czasu pobierania probek, odpowiadajgce w przyblizeniu maksymalnym i
minimalnym st¢zeniom w okresie mi¢dzy dawkami, podsumowano w tabeli 13.

Tabela 13: Podsumowanie statystyczne (Srednia geometryczna (90% przedzial)) stezen
rywaroksabanu w stanie stacjonarnym w osoczu (mcg/l) wedlug schematu dawkowania i wieku

Odstepy
Czasowe
o.d. N | 12<18lat | N | 6<121at
il fg ) 1 (13?—121?34) 21 12,2?3777)
2024 20,6 15,9
sodzinypo | 21| (5.69-665) | 21| (3.42-45.5)
b.i.d. N 6-12 lat N 2 <6 lat N | 0,5<2]lata
2,54 godziny| 145,4 171,8
PO 361 460343 | 3| (r07438) | 2 ne
26,0 22 10,7
10-16hpo | 33 5 99.0409) | 37| (025-127) | 3 | (neonc)
tid. N | 2=<6lat | N Nai‘z"::gy "IN| 05<2lata | N Njor ‘;drz(:ﬁﬂ -
0,5-3 godziny 164,7 )5 11,2 3 1143 0 108,0
po (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
. 332 18,7 21,4 16,1
7-8godzinpol 3| 135999 | 2| (101365) | 2| (105-656) | 1| (1.03-33.6)

o.d. =raz na dobg, b.i.d. = dwa razy na dobg, t.i.d. trzy razy na dobg, n.c. = nie obliczono
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Wartosci ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (LLOQ) zostaly zastapione wartoscia 1/2 LLOQ do
celow obliczen statystycznych (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny

Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny (PK/PD) migdzy st¢zeniem rywaroksabanu w
osoczu a kilkoma punktami koncowymi PD (hamowanie czynnika Xa, PT, aPTT, test Heptest) zostat
oceniony po podaniu szerokiego zakresu dawek (5-30 mg dwa razy na dobe). Zwiazek miedzy
stezeniem rywaroksabanu a aktywnoscig czynnika Xa najlepiej opisat model Emax. W przypadku PT
dane ogolnie lepiej opisywat model liniowy z punktem przecigcia. W zaleznos$ci od roznych
stosowanych odczynnikow PT nachylenie znacznie si¢ réznito. W przypadku zastosowania Neoplastin
PT, wyjsciowe PT wynosito okoto 13 s, a nachylenie okoto 3 do 4 s/(100 mcg/l). Wyniki analiz
PK/PD w fazie Il i Il byly zgodne z danymi ustalonymi u zdrowych oséb.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w wskazaniu zapobiegania udarom i
zatorowos$ci ogolnoustrojowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkoéw niezwigzanym z wadami
zastawkowymi u dzieci i mlodziezy w wieku do 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazujg na szczeg6lne zagrozenie dla ludzi na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczacych farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki,
fototoksycznosci, genotoksycznos$ci, potencjatu rakotworczego i toksycznosci u mtodziezy.

Skutki obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wynikaly gléwnie z
nadmiernej aktywnos$ci farmakodynamicznej rywaroksabanu. U szczuréw zaobserwowano zwigkszone
stezenie IgG 1 IgA w osoczu przy ekspozycji na poziomie istotnym klinicznie.

U szczuréw nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksycznos$¢ reprodukcyjng zwigzang z farmakologicznym mechanizmem dzialania
rywaroksabanu (np. powiktania krwotoczne). W stezeniach klinicznie istotnych dla osocza
zaobserwowano toksyczno$¢ dla zarodkow i ptodow (utrata po implantacji, opéznione/postepujace
kostnienie, liczne jasne plamki w watrobie) oraz zwickszong czestos¢ wystgpowania powszechnych
wad rozwojowych, a takze zmiany w tozysku. W badaniach przed- i poporodowych u szczurow
zaobserwowano zmniejszong zywotnos¢ potomstwa przy dawkach toksycznych dla samic.

Rywaroksaban byt badany u mlodych szczuréw przez okres do 3 miesigcy, poczawszy od 4. dnia po
urodzeniu, wykazujac niezalezny od dawki wzrost krwawien okotowypustkowych. Nie
zaobserwowano dowodow toksycznos$ci specyficznej dla narzadow docelowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza
Powidon K30
Hydroksystearynian makrogolglicerolu
Sodu laurylosiarczan
Sukraloza
Maltodekstryna
Zelaza tlenek czerwony
Aromat migtowy
Cytrynian trietylu
Glicerol
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6,2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

18 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury
przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest pakowana w 4-warstwowe opakowanie laminowane

(tj. saszetka papierowa/PET/Aluminium/PE).

Wielko$¢ opakowania

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PGF Pharma International d.o.o.

Ulica Roberta Frange$a Mihanovi¢a 9

10110 Zagreb

Chorwacja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/003
EU/1/25/1994/004

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

Data pierwszego pozwolenia: 21 listopada 2025 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 20 mg Lamelki rozpadajgce si¢ w jamie ustnej
a

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 20 mg rywaroksabanu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 0,250 mg hydroksystearynianu
makrogolglicerolu, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. Posta¢ farmaceutyczna
Lamelka rozpuszczalna w jamie ustne;j

Jasnoczerwona, prostokatna, rozpadajaca si¢ w ustach cienka lamelka. Kazda lamelka ma wymiary
okoto 28 x 40 mm i grubosé¢ 0,080 mm.

4. SZCZEGOLOWE INFORMACJE KLINICZNE
4.1 Wskazania terapeutyczne
Dorosli

Zapobieganie udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej u dorostych pacjentoéw z migotaniem
przedsionkoéw bez wad zastawkowych, u ktorych wystepuje co najmniej jeden czynnik ryzyka, taki jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat, cukrzyca, przebyty udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny.

Leczenie zakrzepicy zyt giebokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) oraz zapobieganie nawrotom
DVT i PE u dorostych. (W przypadku pacjentéw z hemodynamicznie niestabilng PE,patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zapobieganie nawrotom VTE u dzieci 1
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat i 0 masie ciala powyzej 50 kg po co najmniej 5 dniach wstepnego
leczenia przeciwzakrzepowego droga pozajelitowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zapobieganie udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej u dorostych

Zalecana dawka wynosi 20 mg raz na dobg, co stanowi rowniez maksymalng zalecang dawke.
Leczenie produktem Svariya nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo, pod warunkiem ze korzysci

wynikajace z zapobiegania udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej przewyzszaja ryzyko krwawienia
(patrz punkt 4.4).
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W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien natychmiast przyjac¢ lek Svariya i nastepnego dnia
kontynuowac przyjmowanie produktu zgodnie z zaleceniami, raz na dobe. Nie nalezy podwaja¢ dawki
w ciggu tego samego dnia w celu uzupeknienia pominigtej dawki.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, leczenie zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci pt

Zalecana dawka w poczatkowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci ptucne;j
wynosi 15 mg dwa razy na dobg przez pierwsze trzy tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg w celu
kontynuacji leczenia i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;.

W przypadku pacjentow z zakrzepica zyt glgbokich lub zatorowo$cia plucng wywotang przez powazne
przejsciowe czynniki ryzyka (tj. niedawna powazng operacje lub uraz) nalezy rozwazy¢ krotki czas
trwania leczenia (co najmniej 3 miesigce). W przypadku pacjentdw z zakrzepica zyt glgbokich Iub
zatorowoS$cig plucng wywotang czynnikami innymi niz powazne przejsciowe czynniki ryzyka,
zakrzepica zyt glebokich lub zatorowoscia plucng bez wyraznej przyczyny lub nawracajaca zakrzepica
zyt glebokich lub zatorowoscig ptucng w wywiadzie nalezy rozwazy¢ dtuzszy czas trwania

W przypadku wskazania do przedtuzonego zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i
zatorowosci ptucnej (po zakonczeniu co najmniej 6-miesi¢gcznego leczenia zakrzepicy zyt gigbokich
lub zatorowosci ptucnej) zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobg. U pacjentow, u ktorych

ryzyko nawrotu DVT lub PE jest uwazane za wysokie, np. u pacjentéw z powiktaniami
wspotistniejacymi lub u ktérych wystapit nawrot DVT lub PE podczas przedtuzonej profilaktyki
produktem Svariya w dawce 10 mg raz na dobe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 20 mg produktu
Svariya raz na dobg.

Czas trwania leczenia i dobdér dawki nalezy dostosowa¢ indywidualnie po doktadnej ocenie korzysci
plynacych z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Okres Schemat dawkowania Calkowita dawka
dobowa
Leczenie i profilaktyka Dzien 1-21 15 mg dwa razy na dobe 30 mg
nawracajacej zakrzepicy Od dnia 22 20 mg raz na dobe 20 mg
7yt glebokich i
zatorowosci ptucnej
Zapobieganie nawrotom Po zakonczeniu co 10 mg raz na dobg lub 10 mg
zakrzepicy zyt glebokich | najmniej 6-miesigczne;j 20 mg raz na dobe lub 20 mg
i zatorowosci ptucnej terapii zakrzepicy zyt
glebokich lub
zatorowosci ptucnej

W przypadku pomini¢cia dawki podczas fazy leczenia dawka 15 mg dwa razy na dobe (dzien 1-21),
pacjent powinien natychmiast przyja¢ Svariya, aby zapewni¢ przyjmowanie 30 mg Svariya na dobeg.
W takim przypadku mozna przyjac jednocze$nie dwie tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej o
mocy 15 mg. Nastepnego dnia pacjent powinien kontynuowaé regularne przyjmowanie dawki 15 mg
dwa razy na dobe zgodnie z zaleceniami. W przypadku pominigcia dawki podczas fazy leczenia raz na
dobe pacjent powinien natychmiast przyjac¢ Svariya i nastepnego dnia kontynuowac przyjmowanie
dawki raz na dobe zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy podwaja¢ dawki w ciagu tego samego dnia w
celu uzupehienia pominigtej dawki.

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u dzieci i mlodziezy

Leczenie produktem Svariya u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nalezy rozpoczaé po co
najmniej 5 dniach wstgpnego leczenia przeciwzakrzepowego drogg pozajelitowa (patrz punkt 5.1).
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Dawke dla dzieci i mtodziezy oblicza si¢ na podstawie masy ciata.

- Masa ciata od 30 do 50 kg: zalecana jest dawka 15 mg rywaroksabanu raz na dobe. Jest to
maksymalna dawka dobowa.

- Masa ciata 50 kg lub wiecej: zalecana jest dawka 20 mg rywaroksabanu raz na dobe. Jest to
maksymalna dawka dobowa.

Nie nalezy przepisywac¢ produktu Svariya w postaci filmow pacjentom o masie ciata ponizej 30 kg.

Nalezy monitorowa¢ mas¢ ciata dziecka i regularnie weryfikowa¢ dawke. Ma to na celu zapewnienie
utrzymania dawki terapeutycznej. Dostosowanie dawki powinno odbywacé si¢ wytacznie na podstawie
zmian masy ciala.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez co najmniej 3 miesigce u dzieci i mtodziezy. W razie
koniecznosci klinicznej leczenie mozna przedtuzy¢ do 12 miesiecy. Nie ma dostgpnych danych
dotyczacych dzieci, ktore uzasadnialyby zmniejszenie dawki po 6 miesiacach leczenia. Korzysci i
ryzyko zwigzane z kontynuacja leczenia po 3 miesigcach nalezy ocenia¢ indywidualnie, biorac pod
uwage ryzyko nawrotu zakrzepicy w pordwnaniu z potencjalnym ryzykiem krwawienia.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy jg przyjac jak najszybciej po zauwazeniu pominigcia, ale tylko
tego samego dnia. Jesli nie jest to mozliwe, pacjent powinien poming¢ dawke i kontynuowac
przyjmowanie kolejnej dawki zgodnie z zaleceniami. Pacjent nie powinien przyjmowac¢ dwoch dawek
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przejscie z antagonistow witaminy K (VKA) na Svariya

- Zapobieganie udarom i zatorowos$ci ogdlnoustrojowej:

Leczenie VKA nalezy przerwac i rozpocza¢ terapi¢ Svariya, gdy migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) wynosi < 3,0.

- Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (DVT), zatorowosci ptucnej (PE) 1 zapobieganie nawrotom
u dorostych oraz leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zapobiegan
Leczenie VKA nalezy przerwac i rozpocza¢ terapi¢ Svariya, gdy INR wynosi <2,5.

W przypadku zmiany leczenia pacjentéw z VKA na Svariya, wartosci INR bedg fatszywie

podwyzszone po przyjeciu Svariya. INR nie jest miarodajny do oceny dziatania przeciwzakrzepowego

Svariya i dlatego nie nalezy go stosowac (patrz punkt 4.5).

Przejscie z produktu Svariya na antagonistow witaminy K (VKA)

Podczas przechodzenia z produktu Svariya na VKA istnieje ryzyko niewystarczajacej antykoagulacji.
Podczas przechodzenia na inny lek przeciwzakrzepowy nalezy zapewni¢ ciagla odpowiednia
antykoagulacj¢. Nalezy zauwazy¢, ze lek Svariya moze przyczynia¢ si¢ do podwyzszonego INR.

U pacjentéw przechodzacych z leczenia produktem Svariya na leczenie VKA, VKA nalezy podawaé
jednoczesnie, az do osiagniecia wartos$ci INR > 2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu przejsciowego
nalezy stosowac standardowa dawke poczatkowa VKA, a nastepnie dawkowaé¢ VKA zgodnie z
wynikami badania INR. Podczas stosowania zarowno produktu Svariya, jak i VKA, INR nie powinno
by¢ badane wczesniej niz 24 godziny po poprzedniej dawce, ale przed podaniem kolejnej dawki
produktu Svariya. Po odstawieniu produktu Svariya badanie INR mozna wykona¢ w sposob
wiarygodny co najmniej 24 godziny po podaniu ostatniej dawki (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Pacjenci pediatryczni:

Dzieci, ktore przechodza z leczenia produktem Svariya na leczenie VKA, musza kontynuowaé
stosowanie produktu Svariya przez 48 godzin po podaniu pierwszej dawki VKA. Po 2 dniach
jednoczesnego stosowania nalezy oznaczy¢ INR przed podaniem kolejnej zaplanowanej dawki
produktu Svariya. Zaleca si¢ kontynuowanie jednoczesnego stosowania produktu Svariya i VKA do
momentu osiggniecia INR > 2,0. Po odstawieniu produktu Svariya badanie INR mozna wykonaé¢ w
sposob wiarygodny 24 godziny po podaniu ostatniej dawki (patrz powyzej i punkt 4.5).

Przejscie z antykoagulantow podawanych pozajelitowo na Svariya
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W przypadku dorostych i dzieci obecnie otrzymujacych antykoagulant dozylny nalezy przerwac
podawanie antykoagulantu dozylnego i rozpocza¢ podawanie produktu Svariya na 0 do 2 godziny
przed planowanym terminem podania kolejnej dawki produktu leczniczego dozylnego (np. heparyny
drobnoczasteczkowej) lub w momencie zaprzestania ciggltego podawania produktu leczniczego
dozylnego (np. niefrakcjonowanej heparyny dozylne;j).

Przejscie z produktu Svariya na leki przeciwzakrzepowe podawane pozajelitowo

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Svariya i poda¢ pierwsza dawke leku przeciwzakrzepowego
podawanego pozajelitowo w momencie, w ktérym miataby zosta¢ podana kolejna dawka produktu
Svariya.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Dorosli:

Ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) wskazuja, ze stezenie rywaroksabanu w osoczu jest znacznie zwigkszone.
Dlatego tez u tych pacjentow nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu Svariya. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.4 i
5.2).

U pacjentéw z umiarkowang (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) lub ci¢zka (klirens kreatyniny 15-29

ml/min) niewydolno$cia nerek stosuje si¢ nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

- W profilaktyce udaru mézgu i zatorowosci ogélnoustrojowej u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw bez wad zastawkowych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt
5.2).

- W leczeniu zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci plucnej oraz zapobieganiu nawrotom
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej: pacjenci powinni by¢ leczeni dawka 15 mg
dwa razy na dobg przez pierwsze 3 tygodnie. Nastepnie, gdy zalecana dawka wynosi 20 mg
raz na dobe, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 20 mg raz na dobe¢ do 15 mg raz na dobe,
jesli ocenione ryzyko krwawienia u pacjenta przewyzsza ryzyko nawrotu zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci plucnej. Zalecenie dotyczace stosowania dawki 15 mg opiera si¢ na
modelowaniu farmakokinetycznym i nie zostato zbadane w tym ustawieniu klinicznym (patrz
punkty 4.4, 5.115.2).

W przypadku gdy zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe, nie ma potrzeby
dostosowywania dawki w stosunku do dawki zalecane;.

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 50—80 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez:

- Dzieci i mtodziez z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens ktebuszkowy 50-80
ml/min/1,73 m*): na podstawie danych dotyczacych dorostych i ograniczonych danych
dotyczacych pacjentdw pediatrycznych nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt
5.2).

- Dzieci i mtodziez z umiarkowana lub cig¢zka niewydolnoscia nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej < 50 ml/min/1,73 m? ): Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya, poniewaz
nie sg dostepne dane kliniczne (patrz punkt 4.4).

Niewvdolnos¢ wqtroby

Svariya jest przeciwwskazany u pacjentoéw z chorobg watroby zwigzang z koagulopatig i klinicznie
istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentow z marsko$cig watroby w stadium Child Pugh B i C
(patrz punkty 4.3 i 5.2). Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych dzieci z zaburzeniami
czynno$ci watroby.
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Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Masa ciata
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u dorostych (patrz punkt 5.2)
W przypadku pacjentow pediatrycznych dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata.

Pteé
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2)

Pacjenci poddawani kardiowersji

Leczenie produktem Svariya mozna rozpoczac lub kontynuowac u pacjentdéw, ktorzy moga wymagac
kardiowersji.

W przypadku kardiowersji pod kontrolg echokardiografii przezprzetykowej (TEE) u pacjentow, ktorzy
nie byli wezeséniej leczeni lekami przeciwzakrzepowymi, leczenie produktem Svariya nalezy
rozpocza¢ co najmniej 4 godziny przed kardiowersjg, aby zapewni¢ odpowiednig antykoagulacje
(patrz punkty 5.1 1 5.2). W przypadku wszystkich pacjentéw przed kardiowersja nalezy potwierdzic,
ze pacjent przyjmowat produkt Svariya zgodnie z zaleceniami. Decyzje dotyczace rozpoczecia i czasu
trwania leczenia powinny uwzgledniac ustalone wytyczne dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u
pacjentow poddawanych kardiowersji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy przechodzqg PCI
(przezskorng interwencje wiencowg) z wszczepieniem stentu

Doswiadczenia dotyczace zmniejszonej dawki 15 mg rywaroksabanu raz na dobg (Iub 10 mg
rywaroksabanu raz na dobeg u pacjentéw z umiarkowana niewydolnos$cig nerek [klirens kreatyniny 30—
49 ml/min]) w polgczeniu z inhibitorem P2Y 12 przez maksymalnie 12 miesiecy u pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy wymagaja doustne;j
antykoagulacji i poddawani sg PCI z implantacjg stentu (patrz punkty 4.415.1).

Populacja pediatryczna

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u dzieci w wieku od 0 do < 18
lat w wskazaniu zapobiegania udarom i zatorowosci ogdlnoustrojowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi. Nie sg dostgpne zadne dane. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci ponizej 18 roku zycia w wskazaniach innych niz leczenie VTE
i zapobieganie nawrotom VTE.

Sposdéb podawania

Svariya 20 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej sg przeznaczone do stosowania doustnego i
nalezy je przyjmowac podczas positkéw, popijajac woda lub bez popijania (patrz punkt 5.2). Lamelka
powinna ulec rozpadowi w jamie ustnej pacjenta przed potknieciem wraz ze §ling.

a) Aby otworzy¢ saszetke, nalezy ja trzymac krotszym bokiem do gory, ktory jest oznaczony
strzatka.

b) Nastepnie nalezy otworzy¢ saszetke, delikatnie odrywajac obie cze¢$ci w miejscu oznaczonym
strzatkg. Kazdg cze$¢ nalezy trzymac migdzy keiukiem a palcem wskazujacym, uzywajac
jednej reki do kazdej czesci.

¢) Obie czgsci saszetki nalezy rozdzieli¢, rozrywajac je w przeciwnych kierunkach, az do
catkowitego rozdzielenia. Lamelka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zostanie odstonigta i
bedzie znajdowac si¢ na jednej z potowek saszetki.

d) Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nalezy wyjac z saszetki suchymi palcami i umiescic¢
bezposrednio na jezyku. Pacjent nie powinien mie¢ nic w ustach. Foli¢ rozpuszczalng w jamie
ustnej nalezy przyja¢ natychmiast po otwarciu saszetki.

Wazne: Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nie nalezy dotyka¢ mokrymi rekami.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktywne krwawienie o znaczeniu klinicznym.

Uszkodzenie lub stan, jesli uznaje si¢ je za istotne ryzyko powaznego krwawienia. Moze to
obejmowac obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecno$é nowotworow
ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz mozgu lub kregostupa, niedawna operacjg
mozgu, kregostupa lub oka, niedawny krwotok srédczaszkowy, rozpoznane lub podejrzewane zylaki
przetyku, malformacje t¢tniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidlowosci naczyniowe
wewnatrzkregowe lub srodmozgowe.

Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyng niefrakcjonowang (UFH),
heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyng, dalteparyng itp.), pochodnymi heparyny
(fondaparynuks itp.), doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna, dabigatran eteksylat, apiksaban
itp.), z wyjatkiem szczego6lnych okolicznosci zwigzanych ze zmiang terapii przeciwzakrzepowej (patrz
punkt 4.2) lub gdy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci cewnika
centralnego lub tetniczego (patrz punkt 4.5).

Choroby watroby zwigzane z koagulopatig i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci
z marsko$cig watroby w stadium Child-Pugh B i C (patrz punkt 5.2).

Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie catego okresu leczenia zaleca si¢ nadzor kliniczny zgodny z praktyka antykoagulacyjna.
Ryzyko krwotoku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, pacjenci przyjmujacy Svariya
powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem objawdw krwawienia. Zaleca si¢ 0strozno$¢ w

stosowaniu produktu w stanach zwigkszonego ryzyka krwotoku. W przypadku wystgpienia cigzkiego
krwotoku nalezy przerwaé stosowanie Svariya (patrz punkt 4.9).

W badaniach klinicznych podczas dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem czgéciej niz podczas
leczenia VKA obserwowano krwawienia z bton §luzowych (tj. krwawienia z nosa, dzigsel, przewodu
pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub
zwigkszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwisto$¢. W zwiazku z tym, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne stezenia hemoglobiny/hematokrytu moga
by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia klinicznego krwawien jawnych,
zgodnie z uznaniem lekarza.

Kilka podgrup pacjentéw, opisanych ponizej, jest narazonych na zwigkszone ryzyko krwawienia.
Pacjenci ci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem objawow powiktan krwotocznych i
niedokrwistosci po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.8).

Kazdy niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny lub cis$nienia krwi powinien sktoni¢ do
poszukiwania miejsca krwawienia.

Chociaz leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji, st¢zenie

rywaroksabanu mierzone za pomoca skalibrowanego iloSciowego testu anty-czynnika Xa moze by¢

przydatne w wyjatkowych sytuacjach, w ktdrych znajomos$¢ ekspozycji na rywaroksaban moze pomdc
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w podjeciu decyzji klinicznych, np. w przypadku przedawkowania i operacji ratunkowej (patrz punkty
5.115.2).

Populacja pediatryczna

Dane dotyczace dzieci z zakrzepica zyt mozgowych i zatok mozgowych, u ktoérych wystepuje
zakazenie OUN, sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem leczenia rywaroksabanem i w
trakcie jego stosowania nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko krwawienia.

Niewydolnos¢ nerek

U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
stezenie rywaroksabanu w osoczu moze by¢ znacznie zwigkszone ($rednio 1,6-krotnie), co moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Rywaroksaban nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 15-29 ml/min. Nie zaleca si¢ stosowania produktu u
pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Svariya nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorzy jednoczesnie
przyjmujg inne produkty lecznicze zwigkszajace stezenie rywaroksabanu w osoczu (patrz punkt 4.5).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u dzieci i mtodziezy z umiarkowang lub cigzka
niewydolnoscig nerek (klirens kigbuszkowy < 50 ml/min/1,73 m?), poniewaz nie sg dostepne dane
kliniczne.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leczenie
ogolnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi (takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i posakonazol) lub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir). Substancje te sg silnymi
inhibitorami zar6wno CYP3A4, jak i P-gp, dlatego moga zwigksza¢ stezenie rywaroksabanu w osoczu
do poziomu istotnego klinicznie ($rednio 2,6-krotnie), co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
krwawienia. Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci otrzymujacych jednoczesnie
leczenie ogolnoustrojowe silnymi inhibitorami zarowno CYP 3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi
wplywajacymi na hemostazg, takimi jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas
acetylosalicylowy i inhibitory agregacji ptytek krwi lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). W
przypadku pacjentdw z ryzykiem wystapienia wrzodziejacej choroby przewodu pokarmowego mozna
rozwazy¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne (patrz punkt 4.5).

Inne czynniki ryzyka krwotoku
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, rywaroksaban nie jest zalecany u
pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia, takich jak:

. wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia
. niekontrolowane ci¢zkie nadci$nienie tetnicze
. inne choroby przewodu pokarmowego bez aktywnych owrzodzen, ktére moga potencjalnie

prowadzi¢ do powiktan krwotocznych (np. choroby zapalne jelit, zapalenie przetyku,
zapalenie zotadka i refluks zotadkowo-przetykowy)

. retinopatia naczyniowa

. rozstrzenie oskrzeli lub krwawienie z ptuc w wywiadzie

Pacjenci z choroba nowotworowa

Pacjenci z chorobami nowotworowymi moga by¢ jednoczesnie narazeni na zwigkszone ryzyko
krwawienia i zakrzepicy. Indywidualne korzysci ptynace z leczenia przeciwzakrzepowego nalezy
rozwazy¢ w stosunku do ryzyka krwawienia u pacjentdow z czynnym nowotworem, w zaleznosci od
lokalizacji guza, stosowanego leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Guzy
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zlokalizowane w przewodzie pokarmowym lub uktadzie moczowo-plciowym wiazg si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem.

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko krwawienia,
stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z protezami zastawek

Rywaroksaban nie powinien by¢ stosowany w profilaktyce zakrzepicy u pacjentow, ktorzy niedawno
przeszli przezcewnikowa wymiane zastawki aortalnej (TAVR). Bezpieczenstwo i skutecznos¢
rywaroksabanu nie zostaly zbadane u pacjentow z protezami zastawek serca, dlatego nie ma danych
potwierdzajacych, ze rywaroksaban zapewnia odpowiednig antykoagulacje w tej populacji pacjentow.
Leczenie produktem Svariya nie jest zalecane u tych pacjentow.

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych o bezposrednim dziataniu (DOAC),
w tym rywaroksabanu, u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie, u ktoérych zdiagnozowano zespot
antyfosfolipidowy. W szczegodlnosci u pacjentdw z potréjnym wynikiem dodatnim (w przypadku
antykoagulantu toczniowego, przeciwciat antykardiolipinowych i

przeciwciat anty-beta 2-glikoproteiny 1), leczenie DOAC moze wigzac si¢ ze zwigkszong czgstoscig
nawracajacych zdarzen zakrzepowych w porownaniu z terapig antagonistami witaminy K.

Pacjenci z migotaniem przedsionkOw niezwiazanym z wadami zastawkowymi, ktoérzy przechodza PCI
z implantacja stentu

Dane kliniczne pochodza z badania interwencyjnego, ktérego gldéwnym celem byta ocena
bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentdOw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z
wadami zastawkowymi, poddanych PCI z implantacja stentu. Dane dotyczace skutecznosci produktu
w tej populacji sg ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1). Nie ma dostgpnych danych dotyczacych takich
pacjentow z udarem moézgu/przemijajagcym napadem niedokrwiennym (TIA) w wywiadzie.

Pacjenci z niestabilna hemodynamicznie zatorowoscia ptucna lub pacjenci wymagajacy trombolizy
lub embolektomii ptucnej

Svariya nie jest zalecany jako alternatywa dla heparyny niefrakcjonowanej u pacjentow z
zatorowoscig plucna, ktorzy sa niestabilni hemodynamicznie lub moga by¢ poddani trombolizie lub
embolektomii ptucnej, poniewaz bezpieczenstwo i skuteczno$¢ rywaroksabanu nie zostaly ustalone w
tych sytuacjach klinicznych.

Znieczulenie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe lub naktucie

W przypadku zastosowania znieczulenia nerwowo-osrodkowego (znieczulenia
podpajeczynowkowego/zewnatrzoponowego) lub naktucia
podpajeczynéwkowego/zewnatrzoponowego pacjenci leczeni lekami przeciwzakrzepowymi w celu
zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym sg narazeni na ryzyko wystapienia krwiaka
zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego, ktore moze prowadzi¢ do dlugotrwatego lub
trwatego paralizu. Ryzyko wystapienia tych zdarzen moze wzrosna¢ w wyniku pooperacyjnego
stosowania cewnikow zewnatrzoponowych lub jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych
wplywajacych na hemostazg. Ryzyko moze rowniez wzrosng¢ w wyniku urazowego lub powtarzanego
naktucia zewnatrzoponowego lub rdzeniowego. Pacjentéw nalezy czgsto monitorowaé pod katem
objawow 1 objawow zaburzen neurologicznych (np. drgtwienie lub ostabienie ndg, zaburzenia
czynnosci jelit lub pecherza moczowego). W przypadku stwierdzenia zaburzen neurologicznych
konieczna jest pilna diagnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu nerwowo-osrodkowego lekarz
powinien rozwazy¢ potencjalne korzys$ci w stosunku do ryzyka u pacjentdéw otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe lub u pacjentow, ktorzy majg otrzymac leki przeciwzakrzepowe w ramach
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu 15 mg
rywaroksabanu w takich sytuacjach.
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Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko krwawienia zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
rywaroksabanu i znieczulenia nerwowo-osrodkowego (zewnatrzoponowego/rdzeniowego) lub
naktucia rdzenia krggowego, nalezy wzia¢ pod uwage profil farmakokinetyczny rywaroksabanu.
Zatozenie lub usunigcie cewnika zewnatrzoponowego lub naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywac,
gdy szacuje sig, ze dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest niewielkie. Jednak doktadny czas
osiggniecia wystarczajaco niskiego dzialania przeciwzakrzepowego u kazdego pacjenta nie jest znany
i nalezy go rozwazy¢ w stosunku do pilnosci procedury diagnostyczne;j.

W przypadku usunigcia cewnika zewnatrzoponowego i w oparciu o ogo6lng charakterystyke
farmakokinetyczng, po ostatnim podaniu rywaroksabanu powinno uptynaé co najmniej 2-krotnosc¢
okresu poéltrwania, tj. co najmniej 18 godzin u mtodych dorostych pacjentow i 26 godzin u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Po usunigciu cewnika przed podaniem kolejnej dawki
rywaroksabanu powinno uptynaé co najmniej 6 godzin.

W przypadku wystgpienia urazowego naktucia podanie rywaroksabanu nalezy op6zni¢ o 24 godziny.
Nie ma dostepnych danych dotyczacych terminu zatozenia lub usuni¢cia cewnika nerwowo-
osrodkowego u dzieci podczas stosowania produktu Svariya. W takich przypadkach nalezy przerwaé
stosowanie rywaroksabanu i rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajacego doustnego produktu
przeciwzakrzepowego.

Zalecenia dotyczgce dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych i interwencjach chirurgicznych
Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu inwazyjnego lub interwencji chirurgicznej, nalezy przerwaé
stosowanie produktu Svariya 15 mg co najmniej 24 godziny przed zabiegiem, jesli to mozliwe i
zgodnie z oceng kliniczng lekarza.

Jesli zabiegu nie mozna op6znic¢, nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia w stosunku do pilnosci
interwencji.

Svariya nalezy wznowi¢ jak najszybciej po zabiegu inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, o ile
pozwala na to stan kliniczny i lekarz prowadzacy stwierdzit ustabilizowanie hemostazy (patrz punkt
5.2).

Osoby w podesztym wieku
Wraz z wiekiem moze wzrastac ryzyko krwawien (patrz punkt 5.2).

Reakcje dermatologiczne

W okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano powazne reakcje skorne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona/toksyczng nekroliz¢ naskorka i zespét DRESS, zwigzane ze stosowaniem
rywaroksabanu (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych reakcji wystepuje na poczatku
leczenia: w wigkszosci przypadkow reakcja pojawia si¢ w ciggu pierwszych tygodni leczenia. W
przypadku wystapienia cigzkiej wysypki skornej (np. rozprzestrzeniajacej si¢, intensywne;j i/lub
pecherzowej) lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwo$ci w potaczeniu z zmianami blony
sluzowej nalezy przerwaé stosowanie rywaroksabanu.

Informacje o substancjach pomocniczych

Hydroksystearynian makrogolglicerolu moze powodowac dolegliwo$ci zotadkowe 1 biegunkg.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jednostke dawki, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zakres interakcji w populacji pediatrycznej nie jest znany. Ponizsze dane dotyczace interakcji
uzyskano u oséb dorostych, a w przypadku populacji pediatrycznej nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia

zawarte w punkcie 4.4.
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Inhibitory CYP3A4 i P-gp

Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z ketokonazolem (400 mg raz na dobe¢) lub rytonawirem (600
mg dwa razy na dob¢) spowodowalo 2,6-krotny / 2,5-krotny wzrost §redniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,7-krotny / 1,6-krotny wzrost §redniej warto$ci Cuax , co spowodowato znaczny
wzrost dziatania farmakodynamicznego, ktéry moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Svariya u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie leczenie
ogolnoustrojowe azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i posakonazol, lub inhibitorami proteazy HIV. Substancje czynne te sg silnymi
inhibitorami zarowno CYP3A4, jak i P-gp (patrz punkt 4.4).

Oczekuje sie, ze substancje czynne silnie hamujace tylko jedng z drog eliminacji rywaroksabanu,
CYP3A4 Iub P-gp, zwigksza st¢zenie rywaroksabanu w osoczu w mniejszym stopniu. Na przyktad
klarytromycyna (500 mg dwa razy na dob¢), uwazana za silny inhibitor CYP3A4 i umiarkowany
inhibitor P-gp, spowodowata 1,5-krotny wzrost $redniej warto$ci AUC rywaroksabanu i 1,4-krotny
wzrost C(max) . Interakcja z klarytromycyng prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u
wiekszos$ci pacjentow, ale moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentdow wysokiego ryzyka. (W
przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek: patrz punkt 4.4).

Erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg), ktora umiarkowanie hamuje CYP3A4 i P-gp, spowodowata
1,3-krotny wzrost §redniej wartosci AUC i Cnaxrywaroksabanu . Interakcja z erytromycyng
prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wigkszos$ci pacjentow, ale moze by¢ potencjalnie
istotna u pacjentow wysokiego ryzyka.

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg¢)
spowodowala 1,8-krotny wzrost sredniej warto$ci AUC rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost Crax W
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. U pacjentow z umiarkowang
niewydolnoscig nerek erytromycyna spowodowata 2,0-krotny wzrost sredniej wartosci AUC
rywaroksabanu i 1,6-krotny wzrost C(max)y W porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek.
Dziatanie erytromycyny jest addytywne w stosunku do dziatania niewydolnosci nerek (patrz punkt
4.4).

Flukonazol (400 mg raz na dobg¢), uwazany za umiarkowany inhibitor CYP3A4, powodowat 1,4-
krotny wzrost $redniej warto$ci AUC rywaroksabanu i 1,3-krotny wzrost $redniej wartos$ci Crax.
Interakcja z flukonazolem prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego u wigkszosci pacjentow, ale
moze by¢ potencjalnie istotna u pacjentow wysokiego ryzyka. (W przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek: patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ danych klinicznych dotyczacych dronedaronu nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania tego leku z rywaroksabanem.

Leki przeciwzakrzepowe

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (40 mg w pojedynczej dawce) i rywaroksabanu (10 mg w
pojedynczej dawce) zaobserwowano addytywny wplyw na aktywnos¢ anty-czynnika Xa bez
dodatkowego wptywu na wyniki testow krzepniecia (PT, aPTT). Enoksaparyna nie wptywala na
farmakokinetyke rywaroksabanu.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego leczenia pacjentdow innymi lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

NLPZ/inhibitory agregacji ptytek krwi

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wydtuzenia czasu krwawienia po jednoczesnym podaniu
rywaroksabanu (15 mg) i 500 mg naproksenu. Niemniej jednak mogg wystgpowac osoby z bardziej
wyrazng odpowiedzig farmakodynamiczng.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego podawania rywaroksabanu i 500 mg kwasu acetylosalicylowego.
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Klopidogrel (300 mg dawka nasycajaca, a nastgpnie 75 mg dawka podtrzymujaca) nie wykazywat
interakcji farmakokinetycznej z rywaroksabanem (15 mg), ale u podgrupy pacjentow zaobserwowano
istotne wydhuzenie czasu krwawienia, ktore nie byto skorelowane z agregacja ptytek krwi, poziomem
P-selektyny lub receptorow GPIIb/I11a.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia pacjentow NLPZ (w tym kwasem
acetylosalicylowym) i inhibitorami agregacji ptytek krwi, poniewaz produkty lecznicze te zazwyczaj
zwigkszaja ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

SSRI/SNRI

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, moze istnie¢ mozliwosé¢
zwigkszonego ryzyka krwawienia u pacjentow w przypadku jednoczesnego stosowania SSRI lub
SNRI ze wzgledu na ich zgtaszany wptyw na ptytki krwi. Podczas jednoczesnego stosowania w
programie klinicznym dotyczacym rywaroksabanu we wszystkich grupach terapeutycznych
zaobserwowano wyzsze wartosci liczbowe powaznych lub niepowaznych krwawien o znaczeniu
klinicznym.

Warfaryna
Przejscie pacjentow z leczenia antagonistg witaminy K, warfaryng (INR 2,0 do 3,0), na leczenie

rywaroksabanem (20 mg) lub z leczenia rywaroksabanem (20 mg) na leczenie warfaryng (INR 2,0 do
3,0) spowodowato wzrost czasu protrombinowego/INR (Neoplastin) w stopniu wigkszym niz
addytywnym (mozna zaobserwowac indywidualne wartosci INR do 12), natomiast wptyw na aPTT,
hamowanie aktywnosci czynnika Xa i endogenny potencjat trombiny byt addytywny.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania rywaroksabanu w okresie konwersji,
mozna zastosowac test aktywnos$ci anty-czynnika Xa, PiCT i Heptest, poniewaz warfaryna nie miata
wplywu na wyniki tych testow. Czwartego dnia po podaniu ostatniej dawki warfaryny wszystkie testy
(w tym PT, aPTT, hamowanie aktywnosci czynnika Xa i ETP) odzwierciedlaly wylacznie dziatanie
rywaroksabanu.

Jesli pozadane jest zbadanie farmakodynamicznego dziatania warfaryny w okresie konwersji, mozna
zastosowac pomiar INR przy Cinimainym rywaroksabanu (24 godziny po poprzednim przyjeciu
rywaroksabanu), poniewaz w tym momencie rywaroksaban ma minimalny wplyw na ten test.

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznej miedzy warfaryng a rywaroksabanem.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie rywaroksabanu z silnym induktorem CYP3 A4, ryfampicyng, spowodowato
okoto 50% spadek $redniej wartosci AUC rywaroksabanu, czemu towarzyszyt rownolegly spadek jego
dziatania farmakodynamicznego. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi silnymi
induktorami CYP3A4 (np. fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym
(Hypericum perforatum)) moze rowniez prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia rywaroksabanu w
osoczu. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, chyba ze
pacjent jest $cisle obserwowany pod katem objawow zakrzepicy.

Inne terapie stosowane jednoczesnie

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego stosowania rywaroksabanu z midazolamem (substratem CYP3A4), digoksyna
(substratem P-gp), atorwastatyng (substratem CYP3A4 i P-gp) lub omeprazolem (inhibitorem pompy
protonowej). Rywaroksaban nie hamuje ani nie indukuje zadnych gltéwnych izoform CYP, takich jak
CYP3AA4.

Parametry laboratoryjne
Parametry krzepnigcia (np. PT, aPTT, HepTest) sa modyfikowane zgodnie z oczekiwanym
mechanizmem dzialania rywaroksabanu (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje
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Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty dziatanie toksyczne na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie toksyczne na rozrodczos¢, nicodtaczne ryzyko krwawienia oraz
dowody na to, ze rywaroksaban przenika przez lozysko, stosowanie produktu Svariya jest
przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodezym powinny unikac zajscia w cigze¢ podczas leczenia rywaroksabanem.

Karmienie piersia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rywaroksabanu u kobiet karmigcych piersia.
Dane pochodzace z badan na zwierzgtach wskazuja, ze rywaroksaban przenika do mleka matki.
Dlatego tez stosowanie produktu Svariya jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt
4.3). Nalezy podjac¢ decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu/wstrzymaniu leczenia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych konkretnych badan dotyczacych wptywu rywaroksabanu na ptodnosé u
ludzi. W badaniu dotyczacym ptodnosci samcow i samic szczurdow nie zaobserwowano zadnego
wplywu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Svariya ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Zgtaszano
dziatania niepozadane, takie jak omdlenia (czgsto$¢: niezbyt czgsto) i zawroty glowy (czgstosc:
czesto) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci do§wiadczajacy tych dziatan niepozadanych nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniono w trzynastu kluczowych badaniach III fazy
(patrz Tabela 1).

Ogotem rywaroksabanem leczono 69 608 dorostych pacjentow w dziewigtnastu badaniach III fazy
oraz 488 pacjentow pediatrycznych w dwéch badaniach II fazy i dwoch badaniach I1I fazy.

Tabela 1: Liczba pacjentow objetych badaniem, calkowita dobowa dawka i maksymalny czas
trwania leczenia w badaniach I1I fazy z udzialem dorostych i dzieci

'Wskazanie Liczba Calkowita dawka dzienna Maksymalny  czas
pacjentow* trwania leczenia

Profilaktyka zylnej choroby 6097 10 mg 39 dni

zakrzepowo-zatorowej (VTE) u

dorostych

poddanych planowej operacji
wymiany stawu biodrowego lub
lkolanowego

Zapobieganie VTE u pacjentow z ~ [3997 10 mg 39 dni
chorobami ogdlnymi
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Leczenie zakrzepicy zyt glebokich 6790 Dzien 1-21: 30 mg Dzien [21 miesigcy
(DVT), zatorowosci plucnej (PE) i 22 i kolejne: 20 mg
zapobieganie nawrotom PPo co najmniej 6
miesigcach: 10 mg lub 20
mg
Leczenie VTE i zapobieganie 329 Dawka dostosowana do 12 miesiecy
nawrotom VTE u noworodkéw masy ciata w celu
urodzonych o czasie i dzieci w osiggnigcia podobnej
wieku ponizej 18 lat po ekspozycji jak u dorostych
rozpoczgciu standardowego leczonych z powodu
leczenia przeciwzakrzepowego zakrzepicy zyt glebokich
przy dawce 20 mg
rywaroksabanu raz na dobe
Zapobieganie udarom i zatorowosci (7750 20 mg 41 miesigcy
ogolnoustrojowej u pacjentdw z nie
zastawkowym migotaniem
rzedsionkow
Zapobieganie zdarzeniom 10 225 odpowiednio 5 mg lub 10 31 miesigcy
miazdzycowo-zakrzepowym u mg, podawane tacznie z
pacjentow po ACS IASA lub ASA w
potaczeniu z klopidogrelem
lub tiklopidyna
18 244 5 mg podawane 47 miesiecy
. . . jednoczes$nie z ASA lub 10
Zapobieganie zdarzeniom Lo
PR mg samodzielnie
miazdzycowo-zakrzepowym u 3756 S mo podawan 13 micsi
pacjentow z CAD/PAD > Mg pocawane estace
jednoczesnie
z ASA

*Pacjenci, ktorzy dostali przynajmniej jedng dawke rywaroksabanu

**Dane z badania VOYAGER PAD

NajczeSciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdéw otrzymujacych rywaroksaban
byty krwawienia (patrz punkt 4.4. i ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” ponizej) (Tabela 2).
Najczesciej zgltaszanymi krwawieniami byty krwawienia z nosa (4,5%) i krwawienia z przewodu
pokarmowego (3,8%).

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania krwawien* i niedokrwistosci u pacjentow, ktorzy dostali
rywaroksaban w zakonczonych badaniach III fazy z udzialem dorostych i dzieci

'Wskazanie 'Wszelkie krwawienia  |[Niedokrwistos¢

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo- 6,8% pacjentow 5,9% pacjentow
zatorowej (VTE) u dorostych

poddanych planowej operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-
zatorowej u pacjentoOw z chorobami
wewngetrznymi

12,6% pacjentow 2,1% pacjentow

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci
hucnej i zapobieganie nawrotom

23% pacjentow 1,6% pacjentow

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u
noworodkow urodzonych o czasie i dzieci w
wieku ponizej 18 lat po rozpoczegciu
standardowego leczenia przeciwzakrzepowego

39,5% pacjentow 4,6% pacjentow
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Zapobieganie udarom i zatorowos$ci 28 na 100 lat pacjentéw | 2,5 na 100 pacjentolat
ogolnoustrojowej u pacjentdéw z migotaniem
przedsionkéw bez wad zastawkowych
migotaniem przedsionkéw

Zapobieganie zdarzeniom zakrzepowo- 22 na 100 pacjentolat 1,4 na 100 pacjentolat
zatorowym u pacjentow po ACS

6,7 na 100 pacjentolat | 0,15 na 100 pacjentolat**

Zapobieganie zdarzeniom miazdzycowo-

. #
zakrzepowym u pacjentéw z CAD/PAD 8,38 na 100 pacjentolat™ | 0,74 na 100

pacjentolat*** *

* We wszystkich badaniach dotyczacych rywaroksabanu wszystkie zdarzenia krwotoczne sa
gromadzone, zglaszane i rozpatrywane.

** W badaniu COMPASS odnotowano niskg czgsto§¢ wystepowania niedokrwistosci, poniewaz
zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych
*** Zastosowano selektywne podejscie do gromadzenia danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych.

# Dane z badania VOYAGER PAD

Tabela dziatan niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem
rywaroksabanu u dorostych i dzieci podsumowano w tabeli 3 ponizej wedtug klas uktadow
narzadow (w MedDRA) i czgstoSci wystepowania.

Czgstos¢ wystepowania definiuje si¢ jako:

bardzo czesto (> 1/10)

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

niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1000)

bardzo rzadkie (< 1/10 000)

nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 3: Wszystkie dzialania niepozadane zglaszane u dorostych pacjentow w badaniach
klinicznych III fazy lub po wprowadzeniu produktu do obrotu* oraz w dwéch badaniach II fazy
i dwoch badaniach I1I fazy u dzieci i mlodziezy

Czeste | Niezbyt czesto | Rzadko | Bardzo rzadko | Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ (w [Trombocytoza (w
tym odpowiednie [tym zwickszona
parametry liczba ptytek krwi)
laboratoryjne) A,
trombocytopenia

=}

Zaburzenia ukladu immunologiczneg

Reakcja Reakcje
alergiczna, anafilaktyczne, w
alergiczne tym wstrzas
zapalenie skory, anafilaktyczny
obrzgk
naczynioruchowy i
obrzek alergiczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy, Krwotok mézgowy
bole gtowy i srodczaszkowy,
omdlenia

Zaburzenia oka
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Krwotok z oczu (W
tym krwotok

spojowkowy)

Zaburzenia pracy serca

|Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

INiedocisnienie,
lkrwiak

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srdodpiersia

dzigset, krwawienie
z przewodu
pokarmowego (W
tym krwawienie z
odbytu), bole
zotadkowo-jelitowe

Sluzowej jamy
ustnej

IKrwawienie z nosa, Eozynofilowe
lkrwioplucie zapalenie phuc
Zaburzenia Zoladka i jelit

Krwawienie z Suchos¢ btony

i brzuszne,
niestrawnosc,
nudnosci, zaparcia®
, biegunka,
wymioty *
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Zwickszenie Zaburzenia 7 ottaczka,
aktywnosci czynnosci watroby, zwigkszenie
aminotrasferaz zwickszone stezenia bilirubiny
stezenie bilirubiny, [sprzezonej (z
zwickszenie towarzyszacym
aktywnosci wzrostem
fosfatazy aktywnosci ALT
alkalicznej we krwillub be ),
A , zwiekszenie cholestaza,
aktywnosci GGT# [zapalenie watroby
(W tym
uszkodzenie
lkomorek
watrobowych
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Swiad (w tym Pokrzywka ZespoOt Stevensa-
niezbyt czeste Johnsona/
przypadki toksyczne
uogodlnionego martwicze
swiadu), wysypka, oddzielanie si¢
wybroczyny, naskorka, zespot
krwotoki skorne i DRESS
podskérne
krwawienia

Zaburzenia ukladu mie$Sniowo-szkieletowego i tkanki lacznej
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B6l konczyn * Wylew krwi do

stawu

Krwotok
domigsniowy

Zespot ciasnoty
przedziatowej wtorny
do krwawienia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwawienie z
uktadu moczowo-
plciowego (w tym
krwiomocz 1

Niewydolnos¢
nerek/ostra
niewydolno$¢ nerek
wtorna do krwawienia

krwotok wystarczajacego do
miesigczkowy ®), spowodowania
zaburzenia hipoperfuzji,
czynnosci nerek Nefropatia zwigzana z
(w tym lekami
zwigkszone przeciwzakrzepowymi
stezenie
kreatyniny we
krwi
, zwiekszone
stezenie
mocznika we
krwi)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Goraczka * | Zte Obrzek miejscowy
obrzek samopoczucie A
obwodowy, (w tym
zmniejszenie niemoc)
ogolnej sily i
energii (w tym
zmeczenie
i
ostabienie)
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie
LDH",
zwickszenie
aktywnosci
lipazy®,
zwickszenie
aktywnosci
amylazy”
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok po Tetniak rzekomy®
zabiegu (W tym
niedokrwistos¢
pooperacyjna i
krwotok z rany),
stluczenie,
wydzielina z
rany *

A: obserwowane w profilaktyce VTE u dorostych pacjentow poddanych planowej operacji wymiany

stawu biodrowego lub kolanowego
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B: obserwowane w leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej i profilaktyce nawrotow,
bardzo czesto wystepujacych u kobiet w wieku ponizej 55 lat

C: obserwowane jako rzadkie w profilaktyce zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u pacjentow po
ACS (po przezskornej interwencji wiencowe;j)

*W wybranych badaniach Il fazy zastosowano z gory okreslone selektywne podejscie do
gromadzenia danych dotyczacych zdarzen niepozadanych. Czesto§¢ wystepowania dziatan
niepozadanych nie wzrosta i po analizie tych badan nie stwierdzono zadnych nowych dziatan
niepozadanych produktu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie produktu Svariya moze wigzac si¢
ze zwickszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, co moze
prowadzi¢ do niedokrwistosci poprzekrwotocznej. Objawy, nasilenie (w tym zgon) bedg si¢ r6zni¢ w
zaleznosci od lokalizacji i stopnia lub zakresu krwawienia i/lub niedokrwistosci (patrz punkt 4.9
»Postgpowanie w przypadku krwawienia”). W badaniach klinicznych podczas dtugotrwatego leczenia
rywaroksabanem czg¢s$ciej niz podczas leczenia VKA obserwowano krwawienia z bton §luzowych (t;.
krwawienia z nosa, dzigset, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego, w tym
nieprawidlowe krwawienia z pochwy lub zwiekszone krwawienia miesigczkowe) oraz niedokrwistosc.
W zwiagzku z tym, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne st¢zenia
hemoglobiny/hematokrytu mogg by¢ przydatne w wykrywaniu krwawien utajonych i ocenie znaczenia
klinicznego krwawien jawnych, zgodnie z uznaniem. Ryzyko krwawien moze by¢ zwigkszone w
niektorych grupach pacjentow, np. u pacjentéw z niekontrolowanym ciezkim nadcisnieniem tetniczym
i/lub stosujacych jednoczesnie leki wptywajace na hemostaze (patrz punkt 4.4 ,,Ryzyko krwotoczne”).
Krwawienia miesigczkowe mogg by¢ nasilone i/lub przedtuzone.

Powiktania krwotoczne moga objawia¢ si¢ ostabieniem, blado$cia, zawrotami glowy, bolem glowy lub
niewyjasnionym obrzekiem, dusznos$cia i niewyjasnionym wstrzasem. W niektorych przypadkach w
wyniku niedokrwistos$ci obserwowano objawy niedokrwienia serca, takie jak bol w klatce piersiowe;j
lub dtawica piersiowa.

W przypadku rywaroksabanu zgtaszano znane powiktania wtérne do cigzkiego krwawienia, takie jak
zespot ciasnoty przedziatowej 1 niewydolnos¢ nerek spowodowana hipoperfuzja lub nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych. Dlatego podczas oceny stanu kazdego
pacjenta otrzymujacego leki przeciwzakrzepowe nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia
krwotoku.

Dzieci i miodziez

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE

Ocena bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na danych dotyczacych
bezpieczenstwa pochodzacych z dwoch badan fazy I1 1 jednego badania fazy I1I z otwartg grupa
kontrolna, przeprowadzonych u pacjentéw pediatrycznych w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat.
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byty zasadniczo podobne dla rywaroksabanu i leku
poréwnawczego w roznych grupach wiekowych pacjentéw pediatrycznych. Ogolnie profil
bezpieczenstwa u 412 dzieci i mtodziezy leczonych rywaroksabanem byt podobny do profilu
obserwowanego w populacji dorostych i spojny w réznych podgrupach wiekowych, chociaz ocena jest
ograniczona matg liczba pacjentow.

U pacjentéw pediatrycznych czgséciej niz u dorostych zgtaszano bole glowy (bardzo czgsto, 16,7%),
gorgczke (bardzo czesto, 11,7%), krwawienia z nosa (bardzo czesto, 11,2%), wymioty (bardzo czgsto,
10,7%), czestos¢ akeji serca (czgste, 1,5%), wzrost stezenia bilirubiny (czeste, 1,5%) i wzrost stezenia
bilirubiny sprz¢zonej (niezbyt czgste, 0,7%) byly zglaszane czgsciej niz u dorostych. Podobnie jak w
populacji dorostych, krwotok miesigczkowy obserwowano u 6,6% (czgsto) nastoletnich dziewczat po
pierwszej miesigczce. Trombocytopenia obserwowana w do§wiadczeniach po wprowadzeniu produktu
do obrotu w populacji dorostych wystepowala cz¢sto (4,6%) w badaniach klinicznych z udziatem
dzieci. Dziatania niepozadane produktu u dzieci mialy gléwnie nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U dorostych odnotowano rzadkie przypadki przedawkowania do 1960 mg. W przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem powiktan krwotocznych lub innych
dziatan niepozagdanych (patrz punkt ,, ” (,,Postepowanie w przypadku krwawienia”)). Dane dotyczace
dzieci sa ograniczone. Ze wzglgdu na ograniczone wchlanianie u dorostych przy dawkach
ponadterapeutycznych wynoszacych 50 mg rywaroksabanu lub wigcej oczekuje si¢ efektu putapowego
bez dalszego wzrostu Sredniego st¢zenia w osoczu, jednak nie ma danych dotyczacych dawek
ponadterapeutycznych u dzieci.

Specyficzny $rodek odwracajacy dziatanie (andeksanet alfa) antagonizujacy dziatanie
farmakodynamiczne rywaroksabanu jest dostgpny dla dorostych, ale nie zostat zatwierdzony u dzieci
(patrz charakterystyka produktu leczniczego andeksanet alfa).

W przypadku przedawkowania rywaroksabanu mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywowanego
w celu zmniejszenia wchlaniania.

Postepowanie w przypadku krwawienia

W przypadku wystgpienia powiktan krwotocznych u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban, nalezy
odpowiednio op6zni¢ kolejne podanie rywaroksabanu lub przerwac leczenie. Okres pottrwania
rywaroksabanu u dorostych wynosi okoto 5 do 13 godzin. Okres poltrwania u dzieci, oszacowany przy
uzyciu modeli farmakokinetyki populacyjnej (popPK), jest krotszy (patrz punkt 5.2). Postepowanie
nalezy dostosowac indywidualnie do cigzkosci 1 lokalizacji krwawienia. W razie potrzeby mozna
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w przypadku cigzkiego
krwawienia z nosa), chirurgiczna hemostaza z zastosowaniem procedur kontroli krwawienia,
uzupehienie ptyndéw i wsparcie hemodynamiczne, produkty krwiopochodne (koncentrat krwinek
czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zalezno$ci od wspolistniejacej niedokrwistosci lub
koagulopatii) lub ptytki krwi.

Jesli krwawienia nie mozna opanowac za pomoca powyzszych srodkow, nalezy rozwazy¢ podanie
specyficznego $rodka odwracajacego dziatanie inhibitora czynnika Xa (andeksanet alfa), ktory
antagonizuje dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, lub specyficznego $rodka
prozakrzepowego, takiego jak koncentrat kompleksu protrombiny (PCC), aktywowany koncentrat
kompleksu protrombiny (APCC) lub rekombinowany czynnik VIla (r-FVIla). Jednak obecnie
doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania tych produktéw leczniczych u dorostych i dzieci
otrzymujacych rywaroksaban jest bardzo ograniczone. Zalecenie opiera si¢ rowniez na ograniczonych
danych pozaklinicznych. Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie rekombinowanego czynnika VlIla i
dostosowa¢ dawkeg w zaleznosci od poprawy krwawienia. W zaleznos$ci od lokalnej dostepnosci, w
przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ konsultacje z ekspertem w dziedzinie krzepnigcia
(patrz punkt 5.1).

Nie oczekuje sig, aby siarczan protaminy i witamina K wptywaly na dzialanie przeciwzakrzepowe
rywaroksabanu. Do$wiadczenia dotyczace stosowania kwasu traneksamowego u dorostych
otrzymujgcych rywaroksaban sg ograniczone, a do§wiadczenia dotyczace stosowania kwasu
aminokapronowego i aprotyniny nie istniej3. Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania tych
srodkow u dzieci otrzymujacych rywaroksaban. Nie ma naukowych podstaw do stwierdzenia korzysci
ani do§wiadczenia w stosowaniu ogélnoustrojowego $rodka hemostatycznego desmopresyny u oséb
otrzymujgcych rywaroksaban. Ze wzgledu na wysokie wigzanie z biatkami osocza nie oczekuje sie,
aby rywaroksaban podlegat dializie.

82



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa, kod
ATC: BOIAFO01

Mechanizm dziatania

Rywaroksaban jest wysoce selektywnym bezposrednim inhibitorem czynnika Xa o biodostgpnosci po
podaniu doustnym. Hamowanie

czynnika Xa przerywa wewnetrzng i zewnetrzng $ciezke kaskady krzepnigcia krwi, hamujac zaréwno
tworzenie si¢ trombiny, jak i rozwoj skrzepow. Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowanego
czynnika II) i nie wykazano jego wptywu na plytki krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

U ludzi zaobserwowano zalezne od dawki hamowanie aktywno$ci czynnika Xa. Czas protrombinowy
(PT) jest zalezny od dawki rywaroksabanu i $cisle koreluje z stezeniem w osoczu (wartos¢ r wynosi
0,98), jesli do oznaczenia uzywa si¢ neoplastyny. Inne odczynniki datyby inne wyniki. Odczyt czasu
protrombinowego nalezy wykonywac¢ w sekundach, poniewaz INR jest skalibrowany i zatwierdzony
wylacznie dla kumaryn i nie moze by¢ stosowany dla zadnych innych lekow przeciwzakrzepowych.

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban w leczeniu zakrzepicy zyt glgbokich i zatorowosci ptucnej
oraz w profilaktyce nawrotow, 5/95 percentyle PT (Neoplastin) 2—4 godziny po przyjeciu tabletki (tj.
w momencie maksymalnego dzialania) dla dawki 15 mg rywaroksabanu dwa razy na dobg¢ wynosity
od 17 do 32 s, a dla dawki 20 mg rywaroksabanu raz na dobe¢ od 15 do 30 s. W momencie osiggni¢cia
minimalnego st¢zenia (8—16 godzin po przyj¢ciu tabletki) 5/95 percentyle dla dawki 15 mg dwa razy
na dobg wynosily od 14 do 24 sekund, a dla dawki 20 mg raz na dobe (18-30 godzin po przyjeciu
tabletki) od 13 do 20 sekund.

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw bez wad zastawkowych, otrzymujacych rywaroksaban w
celu zapobiegania udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej, 5/95 percentyle dla PT (Neoplastin) 1-4
godziny po przyjeciu tabletki (tj. w momencie maksymalnego dziatania) u pacjentow leczonych
dawka 20 mg raz na dobg wynosily od 14 do 40 sekund, a u pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cia
nerek leczonych dawka 15 mg raz na dobe od 10 do 50 sekund. W momencie osiggni¢cia
minimalnego st¢zenia (16—36 godzin po przyjeciu tabletki) 5/95 percentyle u pacjentow leczonych
dawka 20 mg raz na dobg wynosily od 12 do 26 sekund, a u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek leczonych dawka 15 mg raz na dobg — od 12 do 26 sekund.

W badaniu farmakologii klinicznej dotyczacym odwrocenia farmakodynamiki rywaroksabanu u
zdrowych o0sob dorostych (n = 22) oceniano wptyw pojedynczych dawek (50 IU/kg) dwoch réznych
rodzajéw PCC: 3-czynnikowego PCC (czynniki II, IX i X) oraz 4-czynnikowego PCC (czynniki II,
VII, IX i X). PCC z 3 czynnikami zmniejszyt §rednie warto$ci PT Neoplastin o okoto 1,0 sekunde w
ciggu 30 minut, w poréwnaniu do zmniejszenia o okoto 3,5 sekundy obserwowanego w przypadku
PCC z 4 czynnikami. Natomiast PCC z 3 czynnikami mial wigkszy i szybszy ogdlny wptyw na
odwrdcenie zmian w endogennej generacji trombiny niz PCC z 4 czynnikami (patrz punkt 4.9).

Czas czgsciowej tromboplastyny aktywowanej (aPTT) i HepTest rowniez ulegaja wydhuzeniu w
sposob zalezny od dawki, jednak nie sg one zalecane do oceny dziatania farmakodynamicznego
rywaroksabanu. Nie ma potrzeby monitorowania parametréw krzepnigcia podczas leczenia
rywaroksabanem w rutynowej praktyce kliniczne;j.
Jednakze, jesli jest to wskazane klinicznie, stezenie rywaroksabanu mozna mierzy¢ za pomoca
skalibrowanych testow ilosciowych anty-czynnika Xa (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mtodziez

PT (odczynnik neoplastynowy), aPTT i test anty-Xa (za pomocg skalibrowanego testu ilo§ciowego)
wykazuja $cisla korelacje ze stezeniami w osoczu u dzieci. Korelacja miedzy anty-Xa a stezeniami w
osoczu jest liniowa, a nachylenie wykresu jest bliskie 1. Moga wystapi¢ indywidualne rozbieznosci z
wyzszymi lub nizszymi warto$ciami anty-Xa w poréwnaniu z odpowiednimi st¢zeniami w 0soczu.
Nie ma potrzeby rutynowego monitorowania parametrow krzepnigcia podczas leczenia klinicznego
rywaroksabanem. Jednakze, jesli jest to wskazane klinicznie, st¢zenia rywaroksabanu mozna mierzy¢
za pomocg skalibrowanych testow ilosciowych anty-czynnika Xa w mcg/l (zakresy obserwowanych
stgzen rywaroksabanu w osoczu u dzieci przedstawiono w tabeli 13 w punkcie 5.2). W przypadku
stosowania testu anty-Xa do oznaczania st¢zenia rywaroksabanu w osoczu u dzieci nalezy uwzgledni¢
dolna granice oznaczalnosci. Nie ustalono progu skutecznosci ani bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zapobieganie udarom i zatorowosci ogolnoustrojowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow
niezwiqgzanym z wadami zastawkowymi

Program badan klinicznych nad rywaroksabanem miat na celu wykazanie skutecznosci rywaroksabanu
w zapobieganiu udarom i zatorowo$ci ogdlnoustrojowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadami zastawkowymi.

W kluczowym badaniu ROCKET AF z podwdjnie $lepg proba 14 264 pacjentdéw przydzielono do
grupy otrzymujacej rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobg (15 mg raz na dobg u pacjentow z
klirensem kreatyniny wynoszacym 30—49 ml/min) lub do grupy otrzymujacej warfaryne w dawce
dostosowanej do docelowego INR wynoszacego 2,5 (zakres terapeutyczny 2,0-3,0). Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 19 miesigcy, a catkowity czas trwania leczenia wynosit do 41 miesiecy.
34,9% pacjentéw bylo leczonych kwasem acetylosalicylowym, a 11,4% lekami przeciwarytmicznymi
klasy III, w tym amiodaronem.

Rywaroksaban nie byt gorszy od warfaryny pod wzgledem pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego, obejmujacego udar mozgu i zatorowo$¢ ogdlnoustrojowa niezwigzang z OUN. W
populacji leczonej zgodnie z protokotem udar mozgu lub zatorowos$¢ ogoélnoustrojowa wystapity u 188
pacjentdw otrzymujacych rywaroksaban (1,71% rocznie) i u 241 pacjentdw otrzymujacych warfaryne
(2,16% rocznie) (HR 0,79; 95% CI, 0,66—0,96; P&It;0,001 dla rownowaznosci). Wsrod wszystkich
randomizowanych pacjentéw analizowanych zgodnie z ITT, zdarzenia pierwotne wystgpity u 269
pacjentow przyjmujacych rywaroksaban (2,12% rocznie) i u 306 pacjentéw przyjmujacych warfaryne
(2,42% rocznie) (HR 0,88; 95% CI, 0,74—1,03; P&It;0,001 dla rownowaznosci; P=0,117 dla
wyzszosci). Wyniki dla drugorzegdowych punktéw koncowych, badanych w porzadku hierarchicznym
w analizie I'TT, przedstawiono w tabeli 4.

Wisrdd pacjentdow z grupy przyjmujgcej warfaryne wartosci INR miescily si¢ w zakresie
terapeutycznym (2,0 do 3,0) $rednio przez 55% czasu (mediana, 58%; rozstep migdzykwartylowy, 43
do 71). Wplyw rywaroksabanu nie r6znit si¢ w zaleznosci od poziomu TTR (czas w docelowym
zakresie INR 2,0-3,0) w osrodkach w réwnych kwartylach (P = 0,74 dla interakcji). W najwyzszym
kwartylu wedlug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng
wynosit 0,74 (95% CI, 0,49-1,12).

Czestos¢ wystgpowania gldéwnego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne i niepowazne
zdarzenia krwotoczne istotne klinicznie) byta podobna w obu grupach terapeutycznych (patrz tabela
5).

Tabela 4: Wyniki skutecznos$ci z badania 11l fazy ROCKET AF

Populacja badana Analizy ITT skutecznoS$ci u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
bez wad zastawkowych
Rywaroksaban 20 mg |[Warfaryna HR (95% CI)
raz na dobe (15 mg raz |dostosowywana do 'Wartos$¢ p, test na
[Dawka produktu na dobe¢ u pacjentéw z |docelowego INR WYZSZ0$¢
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umiarkowana wynoszacego 2,5 (zakres
niewydolnoscia nerek) [terapeutyczny od 2,0 do
Czestosé¢ zdarzen (100  3,0)
pacjentolat) Czestos¢ zdarzen (100
acjentolat)
Udar mozgu i zatorowos¢ 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74-1,03)
ogolnoustrojowa poza OUN 0
Udar moézgu, zatorowo$¢ 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84-1,05)
ogolnoustrojowa poza OUN i 0,265
zgon z przyczyn
naczyniowych
Udar mézgu, zatorowos¢ 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83—1,03)
ogolnoustrojowa poza OUN, 0,158
zgon z przyczyn
naczyniowych
i zawal mig$nia sercowego
Udar 253 (1,99) 281 (2,22) 0,90 (0,76-1,07)
0,221
Zatorowo$¢ ogolnoustrojowa [20 (0,16) 27 (0,21) 0,74 (0,42-1,32)
oza OUN 0,308
Zawal mig$nia sercowego 130 (1,02) 142 (1,11) 0,91 (0,72-1,16)
0,464

Tabela 5: Wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania IIl fazy ROCKET AF

Populacja badana

Pacjenci z migotaniem przedsionkéw bez wad zastawkowych®

Rywaroksaban 20 mg Warfaryna

raz na dobe (15 mg raz dostosowana do

ha dobe w ¢ g docelowego INR HR (95% CI)

. . Q. . 2,5 (zakres Wartosé p
[Dawka leczenia pacjenci z umiarkowang
. , . terapeutyczny

niewydolnos$cig nerek) sakres 2.0 do 3,0)

Czestos¢ zdarzen (100 Czestos c, z darz,el'l

pacjentolat) (100 pacjentolat)
Duze i inne niz duze 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96-1,11) 0,442
zdarzenia krwotoczne istotne
klinicznie
IPowazne zdarzenia 395 (3,60) 386 (3,45) 1,04 (0,90-1,20) 0,576
lkrwotoczne
Zgony spowodowane 27(0,24) 55 (0,48) 0,50 (0,31-0,79) 0,003
lkrwawieniem*
Krytyczne krwawienie z 91 (0,82) 133 (1,18) 0,69 (0,53-0,91) 0,007
narzadow*
Krwotok §rodczaszkowy* 55 (0,49) 84 (0,74) 0,67 (0,47-0,93) 0,019
Spadek stezenia 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03-1,44) 0,019
hemoglobiny*
Przetoczenie 2 lub wiecej 183 (1,65) 149 (1,32) 1,25 (1,01-1,55) 0,044
jednostek koncentratu
minek czerwonych lub

i pelnej*
Niewielkie zdarzenia 1185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96-1,13) 0,345
lkkrwotoczne istotne klinicznie
Smiertelno$é z wszystkich 208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70-1,02) 0,073
rzyczyn
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a) Populacja bezpieczenstwa, poddana leczeniu
* Nominalnie istotne

Oprocz badania III fazy ROCKET AF przeprowadzono prospektywne, jednoramienne, po rejestracji,
nieinterwencyjne, otwarte badanie kohortowe (XANTUS) z centralng ocena wynikow, w tym zdarzen
zakrzepowo-zatorowych i powaznych krwawien. Do badania wlaczono 6704 pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi w celu zapobiegania udarom i zatorowosci
ogolnoustrojowej poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) w praktyce klinicznej. Sredni
wynikyskali CHADS(2) wynidst 1,9, a wynik w skali HAS-BLED wyniost 1,912,0 w badaniu
XANTUS, w poréwnaniu ze srednim wynikiem w skali CHADS2 i HAS-BLED wynoszacym
odpowiednio 3,5 i 2,8 w badaniu ROCKET AF. Powazne krwawienia wystgpily u 2,1 na 100
pacjentolat. Smiertelne krwotoki odnotowano u 0,2 na 100 pacjentolat, a krwotoki §rodczaszkowe u
0,4 na 100 pacjentolat. Udar lub zatorowos¢ ogoélnoustrojowa poza OUN odnotowano u 0,8 na 100
pacjentolat.

Te obserwacje w praktyce klinicznej s zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa w tym
wskazaniu.

W porejestracyjnym, nieinterwencyjnym badaniu obejmujacym ponad 162 000 pacjentow z czterech
krajow, rywaroksaban byt przepisywany w celu zapobiegania udarom i zatorowosci ogélnoustrojowe;j
u pacjentow z migotaniem przedsionkdéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi. Czgstosé
wystgpowania udaru niedokrwiennego wynosita 0,70 (95% CI 0,44—1,13) na 100 pacjentolat.
Krwawienia wymagajace hospitalizacji wystapity z czgsto$cia na 100 pacjentolat wynoszaca 0,43
(95% CI1 0,31-0,59) dla krwawien $rodczaszkowych, 1,04 (95% CI 0,65—1,66) dla krwawien z
przewodu pokarmowego, 0,41 (95% CI 0,31-0,53) w przypadku krwawien z uktadu moczowo-
ptciowego 1 0,40 (95% CI 0,25-0,65) w przypadku innych krwawien.

Pacjenci poddani kardiowersji

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie eksploracyjne z
zaslepiong oceng punktu koncowego (X-VERT) z udzialem 1504 pacjentow (nieprzyjmujacych
wcezesniej doustnych lekow przeciwzakrzepowych i leczonych wezesniej) z migotaniem przedsionkow
niezwigzanym z wadami zastawkowymi, u ktorych planowano kardiowersje, w celu poréwnania
rywaroksabanu z dostosowang dawka VKA (randomizacja 2:1) w profilaktyce zdarzen sercowo-
naczyniowych. Zastosowano strategie kardiowersji pod kontrolg TEE (1-5 dni leczenia przed
zabiegiem) lub kardiowersji konwencjonalnej (co najmniej trzy tygodnie leczenia przed zabiegiem).
Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci (wszystkie udary, przemijajace napady niedokrwienne,
zatorowos$¢ pozamozgowa, zawal migénia sercowego (MI) i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
wystapit u 5 (0,5%) pacjentow w grupie riwaroksabanu (n =978) i u 5 (1,0%) pacjentdw w grupie
VKA (n=492; RR 0,50; 95% CI 0,15-1,73; zmodyfikowana populacja ITT). Gléwny wynik
dotyczacy bezpieczenstwa (powazne krwawienie) wystapit u 6 (0,6%) i 4 (0,8%) pacjentow w grupie
otrzymujacej rywaroksaban (n = 988) i VKA (n =499) (RR 0,76; 95% CI 0,21-2,67; populacja
bezpieczenstwa). To badanie eksploracyjne wykazato porownywalna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
miedzy grupami leczonymi rywaroksabanem i VKA w warunkach kardiowersji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy poddani zostali
PCI z implantacjq stentu
Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie (PIONEER AF-PCI) z udziatem
2124 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktdrzy zostali
poddani PCI z implantacja stentu z powodu pierwotnej choroby miazdzycowej, w celu poréwnania
bezpieczenstwa dwoch schematow leczenia rywaroksabanem i jednego schematu leczenia VKA.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do ogolnej 12-miesiecznej terapii. Pacjenci z
udarem lub TIA w wywiadzie zostali wykluczeni.
Grupa 1 otrzymywata rywaroksaban w dawce 15 mg raz na dobe (10 mg raz na dobe u pacjentow z
klirensem kreatyniny 30—49 ml/min) oraz inhibitor P2Y12. Grupa 2 otrzymywata rywaroksaban w
dawce 2,5 mg dwa razy na dobe oraz DAPT (podwdjng terapie przeciwptytkowa, tj. klopidogrel w
86



dawce 75 mg [lub alternatywny inhibitor P2Y 12] oraz niskodawkowy kwas acetylosalicylowy [ASA]
w dawce ) przez 1 6 lub 12 miesiecy, a nastgpnie rywaroksaban w dawce 15 mg (lub 10 mg dla
pacjentow z klirensem kreatyniny 30—49 ml/min) raz na dob¢ oraz niska dawke ASA. Grupa 3
otrzymywata dostosowang dawke¢ VKA oraz DAPT przez 1, 6 lub 12 miesi¢cy, a nastgpnie
dostosowang dawke VKA oraz niskg dawkg ASA.

Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa, klinicznie istotne zdarzenia krwotoczne, wystgpity
u 109 (15,7%), 117 (16,6%) 1 167 (24,0%) pacjentow odpowiednio w grupie 1, grupie 2 i grupie 3
(HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76; p < 0,001 oraz HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p < 0,001). Drugorzgdowy
punkt koncowy (zlozony z zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca lub udaru mézgu) wystapit odpowiednio u 41 (5,9%), 36 (5,1%) 1 36 (5,2%) pacjentow w
grupie 1, grupie 2 i grupie 3. Kazdy ze schematdéw leczenia rywaroksabanem wykazatl znaczne
zmnigjszenie liczby klinicznie istotnych zdarzen krwotocznych w poréwnaniu ze schematem leczenia
VKA u pacjentdw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami zastawkowymi, ktorzy
przeszli PCI z implantacjg stentu.

Gléwnym celem badania PIONEER AF-PCI byla ocena bezpieczenstwa. Dane dotyczace skutecznos$ci
(w tym zdarzen zakrzepowo-zatorowych) w tej populacji s3 ograniczone.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (DVT), zatorowosci ptucnej (PE) oraz zapobieganie nawrotom DVT
i

Program kliniczny dotyczacy rywaroksabanu zostat opracowany w celu wykazania skutecznos$ci
rywaroksabanu w poczatkowym i dalszym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej oraz zapobieganiu nawrotom.

W czterech randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (Einstein DVT,
Einstein PE, Einstein Extension i Einstein Choice) przebadano ponad 12 800 pacjentéw, a dodatkowo
przeprowadzono z gory okre$long zbiorcza analize badan Einstein DVT i Einstein PE. Catkowity
laczny czas trwania leczenia we wszystkich badaniach wynosit do 21 miesigcy.

W badaniu Einstein DVT przebadano 3449 pacjentéw z ostrym zakrzepicg zyt glgbokich pod katem
leczenia zakrzepicy zyt glebokich i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej (pacjenci z objawowa zatorowoscia ptucng zostali wykluczeni z tego badania). Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesigcy, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym 3-tygodniowym leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich podawano 15 mg
rywaroksabanu dwa razy na dobe. Nast¢pnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobe.

W badaniu Einstein PE przebadano 4832 pacjentow z ostrym zatorem ptucnym pod katem leczenia
zatoru ptucnego i zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatoru ptucnego. Czas trwania
leczenia wynosit 3, 6 lub 12 miesigcy, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza.

W poczatkowym leczeniu ostrej PE podawano 15 mg rywaroksabanu dwa razy na dobg przez trzy
tygodnie. Nastepnie podawano 20 mg rywaroksabanu raz na dobe.

Zaréwno w badaniu Einstein DVT, jak i Einstein PE schemat leczenia poréwnawczego obejmowat
podawanie enoksaparyny przez co najmniej 5 dni w polaczeniu z leczeniem antagonistami witaminy K
do momentu osiagnigcia terapeutycznego zakresu PT/INR (> 2,0). Leczenie kontynuowano,
dostosowujac dawke antagonisty witaminy K w celu utrzymania wartosci PT/INR w terapeutycznym
zakresie od 2,0 do 3,0.

W badaniu Einstein Extension 1197 pacjentow z zakrzepica zyt glebokich lub zatorowosciag plucna
byto badanych pod katem zapobiegania nawrotom zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucne;.
Czas trwania leczenia wynosit dodatkowe 6 lub 12 miesigcy u pacjentéw, ktorzy ukonczyli 6-12-
miesieczne leczenie zakrzepicy zylnej, w zaleznosci od oceny klinicznej badacza. Rivaroksaban w
dawce 20 mg raz na dobe¢ porownywano z placebo.

W badaniach Einstein DVT, PE i Extension zastosowano te same z gory okreslone pierwszorzedowe i
drugorzedowe punkty koncowe skuteczno$ci. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci
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byto nawracajace VTE z objawami, definiowane jako polaczenie nawracajacego DVT lub
$miertelnego lub niesmiertelnego PE. Drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto
polaczenie nawracajacego DVT, niesmiertelnego PE i §miertelnosci z wszystkich przyczyn.

W badaniu Einstein Choice 3396 pacjentow z potwierdzonym objawowym zakrzepica zyt glebokich
(DVT) i/lub zatorowoscia plucng (PE), ktorzy ukonczyli 6-12 miesigcy leczenia
przeciwzakrzepowego, zostato poddanych badaniu w celu zapobiegania $miertelnej zatorowosci
ptucnej lub niesmiertelnej nawracajacej zakrzepicy zyt gltgbokich (DVT) lub zatorowosci plucnej (PE).
Pacjenci z wskazaniem do kontynuowania leczenia przeciwzakrzepowego w dawkach terapeutycznych
preparatem zostali wykluczeni z badania. Czas trwania leczenia wynosit do 12 miesiecy w zaleznosci
od indywidualnej daty randomizacji (mediana: 351 dni). Poréwnano rywaroksaban w dawce 20 mg raz
na dobg i rywaroksaban w dawce 10 mg raz na dobg z kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg
raz na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byta nawracajaca VTE z objawami,
definiowana jako potaczenie nawracajacej DVT lub $Smiertelnej lub niesmiertelnej PE.

W badaniu Einstein DVT (patrz tabela 6) wykazano, ze rywaroksaban nie ustepuje
enoksaparynie/ VKA pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (p < 0,0001
(test na rownowaznos¢); HR: 0,680 (0,443—1,042), p = 0,076 (test wyzszosci)). Wczesniej okreslona
korzy$¢ kliniczna netto (gtowny punkt koncowy skuteczno$ci plus powazne zdarzenia krwotoczne)
zostata zgloszona z HR wynoszacym 0,67 ((95% CI: 0,47—0,95), nominalna warto$¢ p p=0,027) na
korzy$¢ rywaroksabanu. Wartosci INR miescity si¢ w zakresie terapeutycznym $rednio przez 60,3%
czasu w przypadku sredniego czasu trwania leczenia wynoszacego 189 dni oraz odpowiednio przez
55,4%, 60,1% 1 62,8% czasu w grupach o planowanym czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 1 12
miesiecy. W grupie enoksaparyny/ VKA nie stwierdzono wyraznego zwigzku mi¢dzy poziomem
sredniego TTR (czas w docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w osrodku w rownych tercylach a
czestoscig nawrotéw VTE (P=0,932 dla interakcji). W najwyzszym tercylu wedlug osrodka
wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryng wyniost 0,69 (95% CI:
0,35-1,35).

Czestos¢ wystepowania pierwszorzgdowego punktu konicowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) oraz drugorzedowego punktu koncowego
bezpieczenstwa (powazne zdarzenia krwotoczne) byta podobna w obu grupach terapeutycznych.

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania III fazy
Einstein DVT

Populacja badana 3449 pacjentow z objawow3q ostra zakrzepica zyl glebokich
Rywaroksaban ? Enoxaparin/VKA »

Dawka i czas trwania leczenia 3N’=61,l71;l; 12 miesiecy 3N’=6117u]?g 12 miesiecy
Objawowe nawracajgce VTE* 36 (2,1%) 51 (3,0%)
Objawowa nawracajaca PE 20 (1,2%) 18 (1,0%)
Objawowa nawracajaca zakrzepica |14 (0,8%) 28 (1,6%)
7yt glebokich
Objawowa zatorowo$¢ ptucna i 1 (0,1%) 0
zakrzepica zyt glebokich
Smiertelna zatorowo$é ptucna/zgon, @ (0,2%) 6 (0,3%)
w przypadku ktoérego nie mozna
wykluczy¢ zatorowosci ptucne;j
IPowazne lub klinicznie istotne 139 (8,1%) 138 (8,1%)
niepowazne krwawienie
IPowazne zdarzenia krwotoczne 14 (0,8%) 20 (1,2%)

a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobg przez 3 tygodnie, a nast¢pnie 20 mg raz na dobg
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b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajgca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej
* p <0,0001 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 0,680 (0,443—
1,042), p = 0,076 (lepszy)

W badaniu Einstein PE (patrz tabela 7) wykazano, ze rywaroksaban nie jest gorszy od
enoksaparyny/VKA pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (p=0,0026
(test na rownowaznos¢); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). Wczesniej okreslona korzy$¢ kliniczna netto
(gtowny punkt koncowy skutecznos$ci plus powazne zdarzenia krwotoczne) zostata zgtoszona z HR
wynoszacym 0,849 (95% CI: 0,633—1,139), nominalna warto$¢ p p= 0,275). Wartosci INR miescity
si¢ w zakresie terapeutycznym $rednio przez 63% czasu $redniego czasu trwania leczenia
wynoszacego 215 dni oraz odpowiednio przez 57%, 62% i 65% czasu w grupach o planowanym
czasie trwania leczenia wynoszacym 3, 6 i 12 miesigcy. W grupie enoksaparyny/VKA nie stwierdzono
wyraznego zwiazku mi¢dzy poziomem $redniego TTR (czas w docelowym zakresie INR 2,0-3,0) w
osrodku w rownych tercylach a czestoscig nawrotow VTE (p = 0,082 dla interakcji). W najwyzszym
tercylu wedtug osrodka wspotczynnik ryzyka (HR) dla rywaroksabanu w poréwnaniu z warfaryna
wyniost 0,642 (95% CI: 0,277-1,484).

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa (powazne lub
klinicznie istotne niepowazne zdarzenia krwotoczne) byta nieco nizsza w grupie leczonej
rywaroksabanem (10,3% (249/2412)) niz w grupie leczonej enoksaparyna/VKA (11,4% (274/2405)).
Czestos¢ wystepowania drugorzedowego punktu konicowego bezpieczenstwa (powazne krwawienia)
byta nizsza w grupie otrzymujacej rywaroksaban (1,1% (26/2412)) niz w grupie otrzymujacej
enoksaparyne/VKA (2,2% (52/2405)), przy HR wynoszacym 0,493 (95% CI: 0,308-0,7809).

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania I1I fazy
Einstein PE

|P0pulacja badana 4832 pacjentéw z ostra objawowg zatorowoScia plucna

[Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ¥ Enoxaparin/VKA »
3, 6 lub 12 miesiecy 3, 6 lub 12 miesiecy
N=2419 IN=2413

Objawowe nawracajgce VTE* 50 (2,1%) 44 (1,8%)

Objawowa nawracajgca PE 23 (1,0%) 20 (0,8%)

Objawowa nawracajaca zakrzepica |18 (0,7%) 17 (0,7%)

7yt glebokich

Objawowa zatorowo$¢ ptucna i 0 2 (&lt;0,1%)

zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon, |11 (0,5%) 7 (0,3%)

w przypadku ktoérego nie mozna

wykluczy¢ zatorowosci ptucnej

IPowazne lub klinicznie istotne 249 (10,3%) 274 (11,4%)

niepowazne krwawienie

IPowazne zdarzenia krwotoczne 26 (1,1%) 52 (2,2%)

a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobeg przez 3 tygodnie, a nastgpnie 20 mg raz na dobg

b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po niej

*p < 0,0026 (nie gorszy od wczesniej okreslonego HR wynoszacego 2,0); HR: 1,123 (0,749-1,684)

Przeprowadzono z gory okres$lone zbiorcze analizy wynikow badan Einstein DVT i Einstein PE (patrz
tabela 8).

Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania uzyskane na podstawie
zbiorczej analizy badan 11l fazy Einstein DVT i Einstein PE

Populacja badana 8281 pacjentéw z ostrym objawowym zakrzepica zyl
glebokich lub zatorowoscig plucna
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Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ¥ Enoxaparin/VKA® 3, 6 lub 12
3, 6 lub 12 miesiecy N=4150 miesiecy N=4131
Objawowe nawracajace VIE* 86 (2,1%) 95 (2,3%)
Objawowe nawracajace PE 43 (1,0%) 38 (0,9%)
Objawowa nawracajaca zakrzepica (32 (0,8%) 45 (1,1%)
7yt glebokich
Objawowa zatorowo$¢ ptucna i 1 (<0,1%) 2 (<0,1%)
zakrzepica zyt glebokich
Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon, |15 (0,4%) 13 (0,3%)
w przypadku ktérego nie mozna
wykluczy¢ zatorowosci plucnej
IPowazne lub klinicznie istotne 388 (9,4%) 412 (10,0%)
niepowazne krwawienie
IPowazne zdarzenia krwotoczne 40 (1,0%) 72 (1,7%)
a) Rywaroksaban 15 mg dwa razy na dobg przez 3 tygodnie, a nast¢pnie 20 mg raz na dobg
b) Enoxaparyna przez co najmniej 5 dni, naktadajaca si¢ na VKA, a nastgpnie po nigj
* p <0,0001 (nie gorsza skuteczno$¢ w stosunku do wezeséniej okreslonego HR wynoszacego

1,75); HR: 0,886 (0,661-1,186)

Wstepnie okreslona korzys$¢ kliniczna netto (pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci plus
powazne zdarzenia krwotoczne) w analizie zbiorczej zostata zgloszona z HR wynoszacym 0,771 (95%
CI: 0,614-0,967), nominalna wartos$¢ p p= 0,0244).

W badaniu Einstein Extension (patrz tabela 9) rywaroksaban byt lepszy od placebo pod wzgledem
pierwotnych i wtornych wynikéw skutecznosci. W przypadku pierwotnego wyniku bezpieczenstwa
(powazne zdarzenia krwotoczne) odnotowano nieistotng statystycznie wyzsza czesto$¢ wystgpowania
u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe¢ w poréwnaniu z placebo. W
przypadku wtérnego wyniku bezpieczenstwa (powazne lub istotne klinicznie niepowazne

) wykazaty wyzsze wskazniki u pacjentéw leczonych rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe w
poréwnaniu z placebo.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania z badania fazy I11
Einstein Extension

Populacja badana 1197 pa,cjel.lt()w .kontynuowalo leczenie i profilalftyke;
nawrotow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

[Dawka i czas trwania leczenia Rywaroksaban ® 6 lub 12 Placebo
miesiecy N=602 6 lub 12 miesiecy N=594

Objawowa nawracajgca VTE* 8 (1,3%) 42 (7,1%)

Objawowa nawracajaca PE 2 (0,3%) 13 (2,2%)

Objawowa nawracajaca zakrzepica |5 (0,8%) 31 (5,2%)

zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ phucna/zgon, (1 (0,2%) 1 (0,2%)

w przypadku ktérego nie mozna

wykluczy¢ zatorowosci ptucnej

IPowazne krwawienia 4 (0,7%) 0 (0,0%)

Klinicznie istotne, ale nie powazne 32 (5,4%) 7 (1,2%)

lkkrwawienie

a) Rywaroksaban 20 mg raz na dobe¢
*p <0,0001 (wyzszos¢), HR: 0,185 (0,087-0,393)

W badaniu Einstein Choice (patrz tabela 10) zar6wno rywaroksaban w dawce 20 mg, jak i 10 mg
wykazaty wyzszo$¢ nad kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci. Gtoéwny punkt koncowy bezpieczenstwa
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(powazne zdarzenia krwotoczne) byt podobny u pacjentow leczonych rywaroksabanem w dawce 20
mg i 10 mg raz na dobe w porownaniu z kwasem acetylosalicylowym w dawce 100 mg.

Tabela 10: Wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania z badania 111 fazy

Einstein Choice

Populacja badana 3396 pacjentow kontynuowalo profilaktyke n?wrotéw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej

Rivaroksaban w Rywaroksaban 10 |ASA 100 mg raz na
dawce 20 mg raz na

[Dawka produktu dobe mg raz na dobe dobe
N=1107 N=1127 N=1131

Mediana czasu trwania leczenia[349 [189-362] dni 353 [190-362] dni 350 [186—362] dni

[rozstep miedzykwartylowy]

Nawracajace objawowe VIE |17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50 (4,4%)

Objawowa nawracajaca PE 6 (0,5%) 6 (0,5%) 19 (1,7%)

Objawowa nawracajaca 9 (0,8%) 8 (0,7%) 30 (2,7%)

zakrzepica zyt glebokich

Smiertelna zatorowo$¢ 2 (0,2%) 0 (0,0%) 2 (0,2%)

ptucna/zgon, w przypadku

lktorego nie mozna wykluczy¢

zatorowosci ptucnej

Objawowa nawracajaca VTE, |19 (1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%)

zawat serca, udar moézgu lub

zatorowos$¢ pozamozgowa

zatorowos$¢ ogolnoustrojowa

IPowazne zdarzenia krwotoczne |6 (0,5%) 5 (0,4%) 3 (0,3%)

Klinicznie istotne krwawienia 30 (2,7) 2 20 (1,8)

niepowazne

Objawowe nawracajagce VTE 23 (2,1%)" 17 (1,5%)"" 53 (4,7%)

lub powazne krwawienie

(korzys¢ kliniczna netto)

*p&lt;0,001 (wyzszo$¢) Rywaroksaban 20 mg raz na dobe vs ASA 100 mg raz na dobe; HR=0,34

(0,20-0,59)

** p&lt;0,001 (wyzszosc¢) Rywaroksaban 10 mg raz na dobg¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na

dobe; HR=0,26 (0,14-0,47)

+ Rywaroksaban 20 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na dobe¢; HR = 0,44 (0,27—

0,71), p = 0,0009 (nominalne)

++ Rivaroksaban 10 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z ASA 100 mg raz na dobg; HR = 0,32 (0,18—

0,55), p <0,0001 (nominalne)

Oprocz programu 111 fazy EINSTEIN przeprowadzono prospektywne, nieinterwencyjne, otwarte
badanie kohortowe (XALIA) z centralng oceng wynikow, w tym nawracajaca VTE, powaznym
krwawieniem i zgonem z przyczyn n znych. Do badania wlaczono 5142 pacjentéw z ostrg DVT w
celu zbadania dlugoterminowego bezpieczenstwa rywaroksabanu w poréwnaniu ze standardowa
terapig przeciwzakrzepowa stosowang w praktyce kliniczne;j.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych krwawien, nawrotow VTE i §miertelnosci z wszystkich przyczyn
dla rywaroksabanu wyniosta odpowiednio 0,7%, 1,4% 1 0,5%. Wystapity réznice w charakterystyce
wyjs$ciowej pacjentow, w tym w wieku, nowotworach i niewydolnos$ci nerek. W celu skorygowania
zmierzonych réznic wyjsciowych zastosowano wczesniej okreslong analizg stratyfikowana opartg na
skali sktonno$ci, jednak pomimo tego na wyniki mogg mie¢ wptyw pozostate czynniki zaktocajace.
Skorygowane wspotczynniki ryzyka (HR) poréwnujgce rywaroksaban i standardowg terapi¢ w
odniesieniu do powaznych krwawien, nawrotow VTE 1 $miertelno$ci z wszystkich przyczyn wyniosty
odpowiednio 0,77 (95% CI 0,40-1,50), 0,91 (95% C1 0,54-1,54) 10,51 (95% C1 0,24-1,07).
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Wyniki te w praktyce klinicznej s zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa w tym wskazaniu.

W porejestracyjnym, nieinterwencyjnym badaniu z udziatem ponad 40 000 pacjentéw bez historii
nowotworow z czterech krajow, rywaroksaban byl przepisywany w leczeniu lub zapobieganiu
zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej. Czesto$¢ wystgpowania na 100 pacjentolat
objawowych/klinicznie widocznych zdarzen VTE/zakrzepowo-zatorowych prowadzacych do
hospitalizacji wynosita od 0,64 (95% CI 0,40-0,97) w Wielkiej Brytanii do 2,30 (95% CI 2,11-2,51)
w Niemczech. Krwawienia wymagajace hospitalizacji wystapily z czestoscig zdarzen na 100
pacjentolat wynoszaca 0,31 (95% CI 0,23-0,42) w przypadku krwawien $rodczaszkowych, 0,89 (95%
CI10,67-1,17) w przypadku krwawien z przewodu pokarmowego, 0,44 (95% CI 0,26-0,74) w
przypadku krwawien z uktadu moczowo-ptciowego i 0,41 (95% CI 0,31-0,54) w przypadku innych
krwawien.

Dzieci i miodziez

Leczenie VTE i zapobieganie nawrotom VTE u pacjentow pediatrycznych

W 6 otwartych, wieloosrodkowych badaniach pediatrycznych przebadano tacznie 727 dzieci z
potwierdzonym ostrym VTE, z ktérych 528 otrzymato rywaroksaban. Dawkowanie dostosowane do
masy ciata u pacjentéw od urodzenia do 18 lat spowodowato ekspozycje¢ na rywaroksaban podobng do
obserwowanej u dorostych pacjentéw z zakrzepica zyt gltebokich leczonych rywaroksabanem w dawce
20 mg raz na dobg, co potwierdzono w badaniu III fazy (patrz punkt 5.2).

Badanie III fazy EINSTEIN Junior bylo randomizowanym, kontrolowanym aktywnym lekiem,
otwartym, wieloo§rodkowym badaniem klinicznym z udziatem 500 pacjentéw pediatrycznych (w
wieku od urodzenia do < 18 lat) z potwierdzonym ostrym VTE.

W badaniu wzi¢to udziat 276 dzieci w wieku od 12 do < 18 lat, 101 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat,
69 dzieci w wieku
od 2 do < 6 lat oraz 54 dzieci w wieku < 2 lat.

Wskaznikowe VTE sklasyfikowano jako VTE zwigzane z cewnikiem dozylnym centralnym (CVC-
VTE; 90/335 pacjentdw w grupie riwaroksabanu, 37/165 pacjentdéw w grupie porownawczej),
zakrzepica zyt mozgowych i zatok (CVST; 74/335 pacjentéw w grupie riwaroksabanu, 43/165
pacjentow w grupie poréwnawczej) oraz wszystkie inne przypadki, w tym zakrzepica zyt glebokich i
zatorowo$¢ ptucna (zakrzepica zylna pozakateterowa; 171/335 pacjentdw w grupie riwaroksabanu,
85/165 pacjentdow w grupie porownawczej). Najczestszym objawem zakrzepicy u dzieci w wieku od
12 do < 18 lat byta zakrzepica zylna niezwigzana z cewnikiem centralnym (non-CVC-VTE) u 211
(76,4%); u dzieci w wieku od 6 do < 12 lat i od 2 do < 6 lat byta CVST u odpowiednio 48 (47,5%) i
35 (50,7%) pacjentow; a u dzieci w wieku < 2 lat byta CVC-VTE u 37 (68,5%) pacjentow. W grupie
pacjentow otrzymujacych rywaroksaban nie byto dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy z CVST. 22
pacjentéw z CVST mialo zakazenie OUN (13 pacjentdw w grupie otrzymujgcej rywaroksaban i 9
pacjentow w grupie poréwnawczej).

VTE bylo wywotane przez trwate, przejsciowe lub zardéwno trwale, jak i przejsciowe czynniki ryzyka
u 438 (87,6%) dzieci.

Pacjenci otrzymywali poczatkowe leczenie terapeutycznymi dawkami UFH, LMWH lub
fondaparynuksem przez co najmniej 5 dni, a nastgpnie zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej dawki rywaroksabanu dostosowane do masy ciata lub do grupy poréwnawczej
(heparyny, VKA) na gtowny okres leczenia trwajacy 3 miesigce (1 miesiac w przypadku dzieci w
wieku ponizej 2 lat z CVC-VTE). Pod koniec gtownego okresu leczenia w ramach badania, jesli byto
to klinicznie wykonalne, powtérzono diagnostyczne badanie obrazowe, ktore zostato wykonane na
poczatku badania. Leczenie w ramach badania mozna byto w tym momencie przerwac lub, wedtug
uznania badacza, kontynuowac tacznie do 12 miesiecy (w przypadku dzieci w wieku ponizej 2 lat z
CVC-VTE do 3 miesiecy).
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Glownym kryterium oceny skutecznosci byto nawracajace VTE z objawami. Gtéwnym kryterium
oceny bezpieczenstwa byto polaczenie powaznego krwawienia i klinicznie istotnego krwawienia
niebgdacego powaznym (CRNMB). Wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
zostaly ocenione centralnie przez niezalezna komisje, ktora nie miata wiedzy na temat przydzialu
leczenia. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w tabelach 11 i 12 ponize;.

Nawracajace VTE wystapity w grupie otrzymujacej rywaroksaban u 4 z 335 pacjentéw, a w grupie
porownawczej u 5 z 165 pacjentow. Polaczenie powaznego krwawienia i CRNMB odnotowano u 10 z
329 pacjentow (3%) leczonych rywaroksabanem i u 3 z 162 pacjentow (1,9%) leczonych lekiem
poréwnawczym. Korzys¢ kliniczng netto (nawracajace objawowe VTE plus powazne krwawienia)
odnotowano w grupie otrzymujacej rywaroksaban u 4 z 335 pacjentéw, a w grupie otrzymujacej lek
porownawczy u 7 z 165 pacjentéw. Normalizacja obcigzenia zakrzepowego w powtérnym badaniu
obrazowym wystapita u 128 z 335 pacjentow leczonych rywaroksabanem i u 43 z 165 pacjentow w
grupie otrzymujacej lek porownawczy. Wyniki te byly zasadniczo podobne w poszczegdlnych
grupach wiekowych. W grupie leczonej rywaroksabanem u 119 (36,2%) dzieci wystapito krwawienie

zwigzane z leczeniem, a w grupie pordéwnawczej u 45 (27,8%) dzieci.

Tabela 11: Wyniki skutecznosci na koniec gléwnego okresu leczenia

skutecznosci)

(1,2%, 95% CI
0,4% — 3,0%)

Zdarzenie Rywaroksaban N=335* gzllnggirator
Nawracajaca VTE (pierwotny punkt koncowy 4 s

(3,0%, 95% CI
1,2% — 6,6%)

Ztozone: Objawowe nawracajace VTE +
bezobjawowe pogorszenie w powtdrnym badaniu
obrazowym

5
(1,5%, 95% CI
0,6% — 3,4%)

6
(3,6%, 95% CI
1,6% — 7,6%)

Ztozone: Objawowe nawracajace VTE +
bezobjawowe pogorszenie + brak zmian w
powtérnym

badania obrazowego

21
(6,3%, 95% CI
4,0% — 9,2%)

19
(11,5%, 95% CI
7.3% — 17,4%)

Normalizacja przy powtoérnym badaniu obrazowym

128
(38,2%, 95% CI
33,0% - 43,5%)

43
(26,1%, 95% CI
19,8%—33,0%)

Ztozone: objawowe nawracajace VTE + powazne
krwawienie (korzysc¢ kliniczna netto)

4
(1,2%, 95% CI
0,4%3,0%)

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

Zatorowos¢ ptucna zakonczona lub niezakonczona
zgonem

1
(0,3%, 95% CI
0,0% — 1,6%)

1
(0,6%, 95% CI
0,0% — 3,1%)

*FAS = pelny zestaw analiz, wszystkie dzieci, ktore zostaly losowo przydzielone

Tabela 12: Wyniki dotyczace bezpieczenstwa na koniec gldownego okresu leczenia

Rywaroksaban Komparator
N=329* N=162*
Sktadowy: powazne krwawienie + CRNMB (pierwotny |10 3
wynik bezpieczenstwa (3,0%, 95% CI (1,9%, 95% CI
wynik) 1,6% - 5,5%) 0,5% - 5,3%)

Powazne krwawienie

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

2
(1,2%, 95% CI
0,2% - 4,3%)
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Wszelkie krwawienia zwigzane z leczeniem 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*SAF = zestaw analizy bezpieczenstwa, wszystkie dzieci, ktore zostaly losowo przydzielone do
badania i otrzymaty co najmniej 1 dawke badanego produktu leczniczego.

Skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa rywaroksabanu byly w duzej mierze podobne w populacji dzieci
z VTE i populacji dorostych z DVT/PE, jednak odsetek pacjentow z krwawieniem byt wyzszy w
populacji dzieci z VTE w poréwnaniu z populacja dorostych z DVT/PE.

Pacjenci z wysokim ryzykiem potrojnie dodatniego zespotu antyfosfolipidowego

W sponsorowanym przez badacza, randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu z
za$lepiong oceng punktu koncowego porownano rywaroksaban z warfaryng u pacjentow z zakrzepica
w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot antyfosfolipidowy i ktorzy byli narazeni na wysokie
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wynik dodatni we wszystkich 3 testach
antyfosfolipidowych: antykoagulant toczniowy, przeciwciala antykardiolipinowe i przeciwciata anty-
beta 2-glikoproteina I). Badanie zostato przedwczesnie zakonczone po witaczeniu 120 pacjentow z
powodu nadmiernej liczby zdarzen wsrod pacjentéw w grupie otrzymujacej rywaroksaban. Sredni
czas obserwacji wyniost 569 dni. 59 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
rywaroksaban w dawce 20 mg (15 mg u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl) < 50 ml/min), a 61
do grupy otrzymujacej warfaryne (INR 2,0-3,0). Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapilty u 12%
pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej rywaroksaban (4 udary niedokrwienne i 3
zawaly migénia sercowego). Nie zgloszono zadnych zdarzen u pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej warfaryng. Powazne krwawienia wystapity u 4 pacjentow (7%) z grupy
otrzymujacej rywaroksaban i u 2 pacjentéw (3%) z grupy otrzymujacej warfaryne.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw zwolnita z obowigzku przedtozenia wynikéw badan dotyczacych
stosowania rywaroksabanu we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w profilaktyce zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (informacje dotyczace stosowania u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ponizsze informacje oparte sg na danych uzyskanych u os6b dorostych.

Rywaroksaban jest szybko wchtaniany, a maksymalne st¢zenie (Cmax) osigga si¢ w ciggu 2—4 godzin
po przyjeciu tabletki.

Wchtanianie doustne rywaroksabanu jest prawie catkowite, a biodostepnos¢ doustna jest wysoka (80—
100%) dla

2,5 mg i 10 mg, niezaleznie od tego, czy pacjent byl na czczo, czy po positku. Przyjmowanie produktu
z positkiem nie wptywa na AUC ani Cmax rywaroksabanu w dawkach 2,5 mg i 10 mg.

Ze wzgledu na zmniejszony stopien wchtaniania, biologiczng dostgpnos$é doustng tabletek 20 mg na
czczo okre$lono na 66%. W przypadku przyjmowania tabletek rywaroksabanu 20 mg wraz z
positkiem obserwowano wzrost $redniej wartosci AUC o 39% w pordwnaniu z przyjmowaniem
tabletek na czczo, co wskazuje na niemal catkowite wchtanianie 1 wysokg biologiczng dostepnosé
doustng. Rivaroksaban 20 mg nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka rywaroksabanu jest w przyblizeniu liniowa do dawki okoto 15 mg raz na dobe na
czczo. W warunkach po positku tabletki rywaroksabanu w dawkach 10 mg, 15 mg i 20 mg wykazaty
proporcjonalno$¢ do dawki. Przy wyzszych dawkach rywaroksaban wykazuje ograniczone
wchtanianie zwigzane z rozpuszczalnos$cia, ze zmniejszong biodostepnoscia i zmniejszong szybkoscia
wchianiania wraz ze wzrostem dawki.

Zmienno$¢ farmakokinetyki rywaroksabanu jest umiarkowana, a zmienno$¢ migdzyosobnicza (CV%)
wynosi od 30% do 40%.
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Wochtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca jego uwalniania w przewodzie pokarmowym.
Odnotowano 29% i 56% spadek AUC i Cmax w porownaniu z tabletka, gdy granulat rywaroksabanu
jest uwalniany w proksymalnej czgsci jelita cienkiego. Ekspozycja ulega dalszemu zmniejszeniu, gdy
rywaroksaban jest uwalniany w dystalnej czesci jelita cienkiego lub w okreznicy wstepujacej. Dlatego
nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie od Zotadka, poniewaz moze to spowodowac
zmniejszenie wchianiania i zwigzane z tym zmniejszenie ekspozycji na rywaroksaban.

Wykazano biorownowaznos$¢ produktu w postaci lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej w
porownaniu z tabletka w dawce 10 mg na czczo, a takze w dawce 20 mg po positku.

Drzieci i mlodziez

Dzieciom podawano tabletki lub zawiesing doustng rywaroksabanu podczas positku lub bezposrednio
po positku lub spozyciu pokarmu, popijajac typowa porcja ptynu, aby zapewni¢ niezawodne
dawkowanie u dzieci. Podobnie jak u dorostych, rywaroksaban jest tatwo wchtaniany po podaniu
doustnym w postaci tabletek lub granulek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci. Nie
zaobserwowano roznic w szybkosci wchtaniania ani w stopniu wchlaniania miedzy tabletkami a
granulkami do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nie sg dostgpne dane dotyczace farmakokinetyki po
podaniu dozylnym dzieciom, dlatego bezwzgledna biodostgpno$¢ rywaroksabanu u dzieci nie jest
znana. Stwierdzono zmniejszenie wzglgdnej biodostgpnosci przy zwigkszajacych si¢ dawkach (w
mg/kg masy ciala), co sugeruje ograniczenia wchitaniania przy wyzszych dawkach, nawet przy
przyjmowaniu wraz z positkiem.

Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej zawierajace 20 mg rywaroksabanu nalezy przyjmowac
podczas positku lub z positkiem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza u dorostych jest wysokie 1 wynosi okoto 92% do 95%, przy czym

gtéwnym sktadnikiem wigzacym jest albumina surowicy. Objetos¢ dystrybucji jest umiarkowana, a
Vss wynosi okoto
50 litrow.

Dzieci i mlodziez

Nie sg dostepne dane dotyczace wigzania rywaroksabanu z biatkami osocza u dzieci. Nie sg dostepne
dane dotyczace farmakokinetyki po dozylnym podaniu rywaroksabanu dzieciom. V(s 0szacowana na
podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat) po
doustnym podaniu rywaroksabanu zalezy od masy ciata i moze by¢ opisana za pomocg funkcji
allometrycznej, przy czym $rednia warto$¢ wynosi 113 I dla pacjenta o masie ciata 82,8 kg.

Dane in vitro nie wskazuja na istotne ro6znice w wigzaniu rywaroksabanu z biatkami osocza u dzieci w
réznych grupach wiekowych w poréwnaniu z dorostymi. Nie sa dostepne dane dotyczace
farmakokinetyki po dozylnym podaniu rywaroksabanu dzieciom. Vss oszacowane na podstawie
modelowania farmakokinetyki populacyjnej u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat) po podaniu doustnym
rywaroksabanu zalezy od masy ciata i mozna je opisa¢ za pomoca funkcji allometrycznej, przy czym
srednia warto$¢ wynosi 113 1 dla osoby o masie ciata 82,8 kg.

Metabolizm i eliminacija

U dorostych okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu ulega degradacji metabolicznej, z czego potowa
jest nastepnie eliminowana przez nerki, a druga potowa przez kat. Ostatnia 1/3 podanej dawki ulega
bezposredniemu wydaleniu przez nerki w postaci niezmienionej substancji czynnej z moczem,
gléwnie poprzez aktywne wydzielanie nerkowe.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 i mechanizmy niezalezne od CYP.
Utleniajagca degradacja grupy morfolinonowej i hydroliza wigzan amidowych sg gtdwnymi miejscami
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biotransformacji. Na podstawie badan in vitro rywaroksaban jest substratem biatek transportowych P-
gp (glikoproteina P) i Berp (biatko opornosci na raka piersi).

Niezmieniony rywaroksaban jest najwazniejszym zwigzkiem w osoczu ludzkim, bez obecnosci
glownych lub aktywnych metabolitow krazacych. Przy klirensie ogdlnoustrojowym wynoszacym
okoto 10 I/h rywaroksaban mozna zaklasyfikowac jako substancje o niskim klirensie. Po podaniu
dozylnym dawki 1 mg okres pottrwania wynosi okoto 4,5 godziny. Po podaniu doustnym eliminacja
jest ograniczona szybkos$cig wchtaniania. Eliminacja rywaroksabanu z osocza nastgpuje z koncowym
okresem pottrwania wynoszacym od 5 do 9 godzin u 0os6b mtodych i od 11 do 13 godzin u 0s6b w
podeszltym wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie sg dostepne dane dotyczace metabolizmu u dzieci. Nie sg dostepne dane dotyczace
farmakokinetyki po dozylnym podaniu rywaroksabanu dzieciom. CL oszacowany na podstawie
modelowania farmakokinetyki populacyjnej u dzieci (w wieku od 0 do < 18 lat) po podaniu doustnym
rywaroksabanu zalezy od masy ciata i mozna go opisac¢ za pomoca funkcji allometrycznej, ze Srednia
wartoscia 8 1/h dla pacjenta o masie ciata 82,8 kg. Srednie geometryczne wartosci okresu pottrwania
(t1/2) oszacowane na podstawie modelowania populacyjnego PK u malejg wraz z wiekiem i wynoszg
od 4,2 godziny u mtodziezy do okoto 3 godzin u dzieci w wieku 2—12 lat, a nastgpnie spadaja do 1,9 i
1,6 godziny odpowiednio u dzieci w wieku 0,5-< 2 lata i ponizej 0,5 roku.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Ptec

U dorostych nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice
miedzy pacjentami ptci meskiej 1 zenskiej. Analiza eksploracyjna nie wykazata istotnych réznic w
ekspozycji na rywaroksaban migdzy dzie¢mi ptci meskiej i zenskiej.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku wykazywali wyzsze st¢zenia w osoczu niz pacjenci mtodsi, przy czym
srednie warto$ci AUC byty okolo 1,5 razy wyzsze, glownie z powodu zmniejszonego (pozornego)
klirensu catkowitego i nerkowego. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

Rozne kategorie masy ciala

U o0s06b dorostych skrajne wartos$ci masy ciata (< 50 kg lub > 120 kg) mialy jedynie niewielki wptyw
na st¢zenie rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

U dzieci dawka rywaroksabanu jest ustalana na podstawie masy ciata. Analiza eksploracyjna nie
wykazata istotnego wplywu niedowagi lub otytosci na ekspozycj¢ na rywaroksaban u dzieci.

Roznice miedzy grupami etnicznymi

U dorostych nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic migdzyrasowych migdzy pacjentami rasy
kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskiej, japonskiej lub chinskiej w zakresie farmakokinetyki i
farmakodynamiki rywaroksabanu.

Analiza eksploracyjna nie wykazata istotnych réznic migdzy grupami etnicznymi w ekspozycji na
rywaroksaban u dzieci pochodzenia japonskiego, chinskiego lub azjatyckiego spoza Japonii i Chin w
porownaniu z odpowiednig ogolna populacja pediatryczng.

Niewydolnos¢ wagtroby

Dorosli pacjenci z marskos$cig watroby i tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (sklasyfikowani
jako Child Pugh A) wykazywali jedynie niewielkie zmiany w farmakokinetyce rywaroksabanu
($rednio 1,2-krotny wzrost AUC rywaroksabanu), niemal porownywalne z dopasowana grupa
kontrolna 0s6b zdrowych. U pacjentow z marsko$cig watroby i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (sklasyfikowanych jako Child Pugh B) srednia AUC rywaroksabanu byta znacznie
zwigkszona 2,3-krotnie w porownaniu z osobami zdrowymi. AUC niezwigzanego produktu wzrosto
2,6-krotnie. U tych pacjentow obserwowano roéwniez zmniejszong eliminacje rywaroksabanu przez
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nerki, podobnie jak u pacjentow z umiarkowana niewydolnoscig nerek. Nie ma danych dotyczacych
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Hamowanie aktywnosci czynnika Xa byto zwigkszone 2,6-krotnie u pacjentdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z zdrowymi ochotnikami; wydtuzenie czasu
protrombinowego (PT) byto podobnie zwigkszone 2,1-krotnie. Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby byli bardziej wrazliwi na rywaroksaban, co skutkowalo bardziej
stroma zaleznos$cig PK/PD migdzy stezeniem a PT.

Rywaroksaban jest przeciwwskazany u pacjentow z chorobg watroby zwiazang z koagulopatia i
klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia, w tym u pacjentéw z marskoscig watroby w stadium Child-
Pugh B i C (patrz punkt 4.3).

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczgce dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby.

Niewydolnos¢ nerek

U o0s6b dorostych stwierdzono wzrost ekspozycji na rywaroksaban skorelowany ze zmnigjszeniem
czynnosci nerek, ocenianym na podstawie pomiaréw klirensu kreatyniny. U o0sob z tagodnym (klirens
kreatyniny 50—80 ml/min), umiarkowana (klirens kreatyniny 30—49 ml/min) i ci¢zkg (klirens
kreatyniny 15-29 ml/min) st¢zenie rywaroksabanu w osoczu (AUC) wzrosto odpowiednio 1,4-, 1,5-1
1,6-krotnie. Odpowiednie zwigkszenie dziatania farmakodynamicznego byto bardziej wyrazne. U oséb
z fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek ogdlne hamowanie aktywnosci
czynnika Xa u wzrosto odpowiednio 1,5-, 1,9- i 2,0-krotnie w pordwnaniu z osobami zdrowymi;
wydtuzenie czasu protrombinowego (PT) wzrosto podobnie odpowiednio 1,3-, 2,2- i 2,4-krotnie.

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min.

Ze wzgledu na wysokie wigzanie z biatkami osocza nie oczekuje si¢, aby rywaroksaban podlegat
dializie.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/min. Rywaroksaban
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min (patrz punkt 4.4).

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci w wieku 1 roku lub starszych z
umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek (klirens klebuszkowy < 50 ml/min/1,73 m?*).

Dane farmakokinetyczne u pacjentow

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban w dawce 20 mg raz na dobe w leczeniu ostrej zakrzepicy
zyt glebokich $rednia geometryczna stezenia (90% przedziat predykcyjny) 2—4 godziny i okolo 24
godziny po podaniu dawki (odpowiadajgce w przyblizeniu maksymalnym i minimalnym stezeniom w
okresie migdzy dawkami) wynosita odpowiednio 215 (22-535) i

32 (6-239) mcg/l.

U pacjentéw pediatrycznych z ostrym VTE otrzymujacych riwaroksaban w dawce dostosowanej do
masy ciata, prowadzacej do ekspozycji podobnej do ekspozycji u dorostych pacjentéw z zakrzepica
zyt glebokich otrzymujacych dawke 20 mg raz na dobg, $rednie geometryczne st¢zenia (90%
przedzial) w odstepach czasu pobierania probek, odpowiadajace w przyblizeniu maksymalnym 1
minimalnym st¢zeniom w okresie mi¢dzy dawkami, podsumowano w tabeli 13.

Tabela 13: Podsumowanie statystyczne (Srednia geometryczna (90% przedzial)) stezen
rywaroksabanu w stanie stacjonarnym w osoczu (mcg/l) wedlug schematu dawkowania i wieku

Odstepy
czasowe
o.d. N 12 <18 lat N 6 <12 lat
2,5—4 godziny 171 241,5 o 229,7
po (105-484) (91,5-777)
20-24 151 20,6 2 15,9
godziny po (5,69-66,5) (3,42-45,5)
b.i.d. N 6-12 lat N 2 <6 lat N | 0,5-<2lata
2,54 godziny| 36 1454 38 171,8 2 n.c.
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po (46,0-343) (70,7-438)
26,0 22 10,7

10-16hpo | 33 | 5090409y | 37 | (025.127) | 2 | (nenc)

. . Narodziny - Narodziny -
nieokreslone| N 2 <6 lat N <3 lata N | 05-<2lata | N <0,5 roku
0,5-3 godziny| 164,7 )5 11,2 3 114,3 1 108,0

po (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
. 332 18,7 214 16,1
7-8 godzinpol 3 | 135799 7) | 2 | (101365 | 2| (105656 || (1,0333.6)

0.d. =raz na dobe, b.i.d. = dwa razy na dobg, t.i.d. trzy razy na dobeg, n.c. = nie obliczono
Warto$ci ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci (LLOQ) zostaty zastgpione wartoscig 1/2 LLOQ do
celow obliczen statystycznych (LLOQ = 0,5 mcg/l).

Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny

Zwiazek farmakokinetyczny/farmakodynamiczny (PK/PD) miedzy st¢zeniem rywaroksabanu w
osoczu a kilkoma punktami koncowymi PD (hamowanie czynnika Xa, PT, aPTT, test Heptest) zostat
oceniony po podaniu szerokiego zakresu dawek (5-30 mg dwa razy na dobg). Zwiazek miedzy
stezeniem rywaroksabanu a aktywno$cig czynnika Xa najlepiej opisat model Emax. W przypadku PT
dane ogolnie lepiej opisywat model liniowy z punktem przecigcia. W zaleznosci od roznych
stosowanych odczynnikow PT nachylenie znacznie si¢ rdznito. W przypadku zastosowania Neoplastin
PT, wyjsciowe PT wynosito okoto 13 s, a w przypadku odczynnik nachylenie wynosito okoto 3 do 4
/(100 mcg/1). Wyniki analiz PK/PD w fazie II i III byly zgodne z danymi ustalonymi u zdrowych
0sob.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci w wskazaniu zapobiegania udarom i
zatorowosci ogolnoustrojowej u pacjentdOw z migotaniem przedsionkow niezwigzanym z wadami
zastawkowymi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazuja na szczegolne zagrozenie dla ludzi na podstawie konwencjonalnych
badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki,
fototoksycznos$ci, genotoksycznos$ci, potencjatu rakotworczego i toksycznosci u mlodziezy.

Skutki obserwowane w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym wynikaty glownie z
nadmiernej aktywnos$ci farmakodynamicznej rywaroksabanu. U szczuréw obserwowano zwickszone
stezenie IgG 1 IgA w osoczu przy ekspozycji na poziomie istotnym klinicznie.

U szczuréw nie zaobserwowano wplywu na ptodnos$¢ samcow ani samic. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjng zwiazang z farmakologicznym mechanizmem dziatania
rywaroksabanu (np. powiktania krwotoczne). Toksycznos¢ dla zarodkoéw i plodow (utrata po
implantacji, opdznione/postgpujace kostnienie, liczne jasne plamki w watrobie) oraz zwigkszona
czestos¢ wystepowania powszechnych wad rozwojowych, a takze zmiany w tozysku zaobserwowano
przy stezeniach w osoczu istotnych klinicznie. W badaniach przed- i poporodowych u szczurdéw
zaobserwowano zmniejszong zywotnos$¢ potomstwa przy dawkach toksycznych dla samic.

Rywaroksaban byt badany u mlodych szczuréw przez okres do 3 miesigcy, poczawszy od 4. dnia po
urodzeniu, wykazujac niezalezny od dawki wzrost krwawien okotouzwoiskowych. Nie
zaobserwowano dowodow toksycznosci specyficznej dla narzadéw docelowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Powidon K30
Hydroksystearynian makrogolglicerolu
Sodu laurylosiarczan
Sukraloza

Maltodekstryna

Zelaza tlenek czerwony
Aromat migtowy
Cytrynian trietylu

Glicerol

6,2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury
przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest pakowana w 4-warstwowe opakowanie laminowane
(. saszetka papierowa/PET/Aluminium/PE).

Wielkos$¢ opakowania

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustne;j
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

Nie wszystkie wielkosci opakowan mogg by¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta FrangeSa Mihanovi¢a 9
10110 Zagreb

Chorwacja
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/005
EU/1/25/1994/006

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

Data pierwszego zezwolenia: 21 listopada 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ZALACZNIK 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

APIS Labor GmbH
Resslstrafie 9
9065 Ebenthal, Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSUR)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ pakiet
edukacyjny skierowany do wszystkich lekarzy, ktorzy beda przepisywaé/stosowac Svariya. Pakiet
edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci na temat potencjalnego ryzyka krwawienia podczas
leczenia produktem Svariya oraz dostarczenie wskazowek dotyczacych zarzadzania tym ryzykiem.
Pakiet edukacyjny dla lekarzy powinien zawierac:

* Charakterystyke produktu leczniczego

* Przewodnik dla lekarzy przepisujacych lek

* Karty ostrzegawcze dla pacjentow [tekst zawarty w Aneksie I1I]
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Podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodnic tres¢ i format Przewodnika dla lekarza wraz z planem
komunikacji z wlasciwym organem krajowym w kazdym panstwie cztonkowskim przed dystrybucja
pakietu edukacyjnego na jego terytorium. Przewodnik dla lekarzy przepisujacych leki powinien
zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

* Szczegotowe informacje na temat populacji potencjalnie narazonych na wigksze ryzyko krwawienia
* Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki u populacji zagrozonych

* Wytyczne dotyczace zmiany leczenia z rywaroksabanem lub na rywaroksaban

» Konieczno$¢ przyjmowania dawek 15 mg i 20 mg wraz z positkiem

* Postgpowanie w przypadku przedawkowania

* Wykorzystanie testow krzepnigcia i ich interpretacja

* Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o:

> objawach krwawienia i kiedy nalezy zwrécic si¢ o pomoc lekarska.

> 7Znaczeniu przestrzegania zalecen terapeutycznych

> koniecznosci przyjmowania dawki 15 mg i 20 mg wraz z positkiem

> koniecznosci noszenia przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta, ktora znajduje si¢ w kazdym
opakowaniu

> koniecznosci poinformowania fachowych pracownikéw medycznych o przyjmowaniu leku Svariya
w przypadku konieczno$ci poddania si¢ zabiegowi chirurgicznemu lub inwazyjnej procedurze.

Podmiot odpowiedzialny powinien roéwniez dotaczy¢ do kazdego opakowania produktu karte
ostrzegawcza dla pacjenta, ktorej tre$¢ znajduje sie w Aneksie I1I.
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ZALACZNIK 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 10 mg rywaroksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera hydroksystearynian makrogolglicerolu. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej
do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do opakowania.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI TO KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Chorwacja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/001 -10 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)
EU/1/25/1994/002 — 30 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJE PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Svariya 10 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D zawierajacy unikalny identyfikator w zestawie.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 15 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej zawiera 15 mg rywaroksabanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera hydroksystearynian makrogolglicerolu. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej
do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do opakowania.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI TO KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Chorwacja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/003 10 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)
EU/1/25/1994/004 30 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJE PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Svariya 15 mg

17. UNIKALNY IDENTYFIKATOR - KOD KRESKOWY 2D

Kod kreskowy 2D zawierajacy unikalny identyfikator.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 20 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda lamelka rozpadajace si¢ w jamie ustnej zawiera 20 mg rywaroksabanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera hydroksystearynian makrogolglicerolu. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej
do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do opakowania.
Podanie doustne

6.
OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI TO KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Chorwacja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1994/005 10 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)
EU/1/25/1994/006 30 x 1 lamelka (dawka jednostkowa)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJE PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Svariya 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod kreskowy 2D zawierajacy unikalny identyfikator.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Oderwij tutaj
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 15 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Oderwij tutaj
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Svariya 20 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej

Rivaroxaban

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PGF Pharma International d.o.o.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Oderwij tutaj
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B. ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA
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KARTA INFORMACYJNA DLA PACJENTA
[Svariya 10 mg / 15 mg / 20 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej]

Karta ostrzegawcza dla pacjenta
Shilpa (logo)

Svariya 10 mg (zaznacz pole odpowiadajace przepisanej dawce)
Svariya 15 mg (zaznacz pole odpowiadajace przepisanej dawce)
Svariya 20 mg (zaznacz pole odpowiadajace przepisanej dawce)

+ Karte nalezy zawsze mie¢ przy sobie
¢ Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okaza¢ te karte kazdemu lekarzowi lub dentyScie

Jestem w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego lekiem Svariya (rywaroksaban)
Imig i nazwisko:

Adres:

Data urodzenia:

Waga:

Inne leki / choroby:

W naglych przypadkach prosz¢ powiadomié:
Nazwisko lekarza:

Numer telefonu lekarza:

Pieczatka lekarza:

Prosze réwniez powiadomié:
Imi¢ i nazwisko:

Telefon:

Stopien pokrewienstwa:

Informacje dla fachowego personelu medycznego:
+ Nie nalezy stosowac wartosci INR, poniewaz nie sa one wiarygodnym wskaznikiem dziatania
przeciwzakrzepowego leku Svariya.

Co nalezy wiedzie¢ o leku Svariya?

¢ Svariya rozrzedza krew, co zapobiega powstawaniu niebezpiecznych zakrzepow krwi.

¢ Lek Svariya nalezy przyjmowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. Aby zapewni¢ optymalna
ochrone przed zakrzepami krwi, nie nalezy pomijaé¢ zadnych dawek.

¢ Nie wolno przerywac stosowania leku Svariya bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz
moze to zwigkszy¢ ryzyko powstania zakrzepow krwi.

¢ Przed rozpoczeciem stosowania leku Svariya nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich innych
lekach, ktore pacjent obecnie przyjmuje, przyjmowat ostatnio lub zamierza zacza¢ przyjmowac.

¢ Przed zabiegiem chirurgicznym lub inwazyjnym nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku
Svariya.

Kiedy nalezy zasiegnac¢ porady lekarza?

Podczas przyjmowania lekow rozrzedzajacych krew, takich jak Svariya, nalezy pamigta¢ o mozliwych
dziataniach niepozadanych. Najczegstszym dziataniem niepozadanym jest krwawienie. Nie nalezy
rozpoczyna¢ przyjmowania leku Svariya, jesli wiadomo, Ze istnieje ryzyko krwawienia, bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli wystapia
jakiekolwiek objawy krwawienia, takie jak:

¢ bol
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¢ obrzek lub dyskomfort

¢ bol glowy, zawroty gtowy lub ostabienie

¢ nictypowe siniaki, krwawienia z nosa, krwvawienia z dzigset, rany, ktore dtugo si¢ goja
¢ krwawienie miesigczkowe lub krwawienie z pochwy silniejsze niz zwykle

¢ krew w moczu, ktora moze mie¢ kolor r6zowy lub brazowy, czerwone lub czarne stolce
¢ odkrztuszanie krwi lub wymioty krwig lub substancjg przypominajacg fusy z kawy

Jak nalezy przyjmowa¢ Svariya?

¢ Aby zapewni¢ optymalng ochrong, Svariya

- 10 mg mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku
- 15 mg nalezy przyjmowac z positkiem

- 20 mg nalezy przyjmowac podczas positku
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla uzytkownika

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej
Rivaroxaban

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki.

- Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie

- lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Svariya i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Svariya
Jak stosowaé Svariya

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Svariya

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR S

—

Co to jest Svariya i w jakim celu si¢ go stosuje

Svariya zawiera substancj¢ czynng rywaroksaban i jest stosowany u 0sob dorostych w celu

- zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi w zylach po operacji wszczepienia protezy stawu
biodrowego lub kolanowego. Lekarz przepisal ten lek, poniewaz po operacji istnieje zwickszone
ryzyko powstania zakrzepdéw krwi.

- leczenia zakrzepow krwi w zytach nog (zakrzepica zyt glebokich) i naczyniach krwionosnych ptuc
(zatorowos¢ phucna) oraz zapobiegania ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w naczyniach
krwiono$nych nég i/lub phuc.

Svariya nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwzakrzepowymi. Dziata poprzez blokowanie
czynnika krzepniecia krwi (czynnika Xa), zmniejszajac w ten sposob sktonnos¢ krwi do tworzenia
zakrzepow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Svariya

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Svariya

- jesli pacjent ma uczulenie na rywaroksaban lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesliu pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

- jesli u pacjenta wystepuje choroba lub schorzenie narzadu, ktore zwigksza ryzyko powaznego
krwawienia (np. wrzod zotadka, uraz lub krwawienie w mdzgu, niedawna operacja mozgu lub
oczu)
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- jesli pacjent przyjmuje inne leki zapobiegajace krzepnigciu krwi (np. warfaryne, dabigatran,
apiksaban lub heparyne), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowaego lub gdy pacjent
otrzymuje heparyne przez lini¢ zylng lub t¢tnicza w celu utrzymania jej droznosci

- jesliu pacjenta wystepuje choroba watroby, ktora zwigksza ryzyko krwawienia

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia

Nie przyjmowa¢ leku Svariya i nalezy poinformowac lekarza, jesli ktorekolwiek z powyzszych
dotyczy pacjenta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Svariya nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania leku Svariya
e jesli wystepuje zwigckszone ryzyko krwawienia, co moze mie¢ miejsce w takich sytuacjach,
jak:
= umiarkowana lub cigzka choroba nerek, poniewaz czynnos¢ nerek moze wptywac na
ilos¢ leku oddziatujacego w organizmie pacjenta
= jesli pacjent przyjmuje inne leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne,
dabigatran, apiksaban lub heparyng), podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego
lub podczas podawania heparyny przez lini¢ zylng lub tetnicza w celu utrzymania jej
droznosci (patrz punkt ,,Lek Svariya a inne leki”)
= zaburzenia krzepnigcia krwi
= bardzo wysokie cisnienie krwi, niekontrolowane farmakologicznie
= choroby zotadka lub jelit, ktore moga powodowaé krwawienie, np. zapalenie jelit lub
zotadka lub zapalenie przetyku, np. spowodowane refluksem zotadkowo-
przetykowym (choroba, w ktorej kwas zotadkowy cofa si¢ do przetyku) lub
nowotwory zlokalizowane w zotadku, jelitach, drogach rodnych lub drogach
moczowych
= choroba naczyn krwionosnych tylnej czesci gatki ocznej (retinopatia)
= choroba ptuc, w ktorej oskrzela sa poszerzone i wypetione ropa (rozstrzenie oskrzeli)
lub wczesniejsze krwawienie z ptuc
e jesli pacjent ma proteze zastawki serca
e jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana zespotem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego powodujace zwickszone ryzyko powstawania zakrzepdw krwi), powinien
poinformowac o tym lekarza, ktory zdecyduje, czy konieczna jest zmiana leczenia.
e jesli lekarz stwierdzi, ze ci$nienie krwi jest niestabilne lub planowane jest inne leczenie lub
zabieg chirurgiczny w celu usuniecia skrzepu krwi z ptuc.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza przed
zastosowaniem leku Svariya. Lekarz zdecyduje, czy pacjent powinien by¢ leczony tym lekiem i czy
powinien pozostawaé pod Scislejsza obserwacia.

Jesli konieczna jest operacja

e Bardzo wazne jest, aby przyjmowac Svariya przed i po operacji doktadnie w terminach
wskazanych przez lekarza.

e Jesli operacja wymaga zastosowania cewnika lub wstrzyknigcia do kregostupa (np. w celu
wykonania znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego lub w celu
zmniejszenia bolu):

= bardzo wazne jest, aby lek Svariya przyjmowa¢ doktadnie o godzinach wskazanych
przez lekarza

* nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli po zakonczeniu znieczulenia wystapi
dretwienie lub ostabienie nog lub zaburzenia jelit lub pgcherza, poniewaz w takim
przypadku konieczna jest pilna pomoc medyczna.
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Dzieci i mlodziez
Svariya 10 mg w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej nie jest zalecany dla osob ponizej
18 lat. Nie ma wystarczajacych informacji na temat stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

Lek Svariya a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach dostgpnych bez recepty.
e Jesli pacjent przyjmuje
= niektore leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol, itrakonazol, worykonazol,
posakonazol), chyba Ze sg one stosowane wylacznie na skorg
= ketokonazol (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga — gdy organizm wytwarza
nadmiar kortyzolu)
= niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. klarytromycyna,
erytromycyna)
= niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu HIV / AIDS (np. rytonawir)
= inne leki zmniejszajgce krzepliwo$¢ krwi (np. enoksaparyna, klopidogrel lub
antagoni$ci witaminy K, tacy jak warfaryna i acenokumarol)
= leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. naproksen lub kwas acetylosalicylowy)
= dronedaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca
= niektore leki stosowane w leczeniu depresji (selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) Iub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI))

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza przed
zastosowaniem leku Svariya, poniewaz moze to zwigkszy¢ dziatanie leku Svariya. Lekarz zdecyduje,
czy pacjent powinien by¢ leczony tym lekiem i czy powinien pozostawac pod $cislejszg obserwacja.
Jesli lekarz uzna, ze pacjent jest narazony na zwiekszone ryzyko wystapienia wrzodéw zotadka lub
jelit, moze rowniez zastosowac profilaktyczne leczenie wrzodow.

e Jesli pacjent przyjmuje
= niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital)
= ziele dziurawca (Hypericum perforatum), produkt ziolowy stosowany w leczeniu
depresji
= ryfampicyne, antybiotyk

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac¢ o tym lekarza przed
zastosowaniem leku Svariya, poniewaz moze to ostabi¢ dziatanie leku Svariya. Lekarz zdecyduje, czy
pacjent powinien by¢ leczony lekiem Svariya i czy powinien pozostawac pod $cistg obserwacja.

Ciaza i karmienie piersia

Nie przyjmowac¢ leku Svariya w przypadku cigzy lub karmienia piersia. Jesli istnieje mozliwo$¢
zajscia w cigze, podczas przyjmowania leku Svariya nalezy stosowa¢ skuteczne srodki
antykoncepcyjne. W przypadku zajscia w cigze podczas przyjmowania tego leku nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza, ktéry podejmie decyzje o dalszym postgpowaniu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Svariya moze powodowac zawroty glowy (czeste dziatanie niepozadane) lub omdlenia (niezbyt czgste
dzialanie niepozadane) (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). Nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw, jezdzi¢ na rowerze ani obslugiwaé narzgdzi lub maszyn, jesli wystepuja te objawy.

Svariya zawiera hydroksystearynian makrogolglicerolu i so6d
Hydroksystearynian makrogolglicerolu moze powodowa¢ dolegliwos$ci zotadkowe i1 biegunke.
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej lamelce rozpadajacej si¢ w jamie ustnej, co
oznacza, ze jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Svariya

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej sg przeznaczone do stosowania doustnego i
mozna je przyjmowac z positkiem lub bez positku, a takze popijajac woda lub bez popijania. Przed
polknieciem wraz ze $ling nalezy poczekac, az lamelka rozpadnie si¢ w jamie ustne;.

Instrukcje dotyczace stosowania leku Svariya
Wazne: Nie nalezy dotyka¢ lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej mokrymi rekami.

a) Nalezy wzia¢ saszetke, znalez¢ strzatke na jednym z krotszych bokow i trzymac saszetke ta
strong do gory.

b) Delikatnie oddzieli¢ obie czgsci saszetki w miejscu zaznaczonym strzatka. Teraz mozna
trzymac kazda cze¢$¢ migdzy kciukiem a palcem wskazujacym, uzywajac jednej reki do kazdej
czesci.

¢) Ostroznie rozerwac obie czesci saszetki w przeciwnych kierunkach, az si¢ rozdziela. Lamelka
rozpadajgca si¢ w jamie ustnej jest teraz widoczna i znajduje si¢ na jednej z rozdzielonych
czegscl saszetki.
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d) Wyjac lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej suchymi palcami z saszetki i umies¢ ja w
ustach bezposrednio na jezyku. Rozpuszcza si¢ ona szybko, dzigki czemu mozna ja tatwo
potknac.

Lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej nalezy umiesci¢ w ustach, na jezyku. Przed umieszczeniem
lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej na jezyku usta powinny by¢ puste, a palce suche. Po otwarciu
saszetki nalezy ja natychmiast spozy¢.

Ile nalezy przyjmowa¢é

- Aby zapobiec powstawaniu zakrzepow krwi w zytach po operacji wszczepienia protezy stawu
biodrowego lub kolanowego
Zalecana dawka to jedna Imelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej Svariya 10 mg raz na dobeg.

- W leczeniu zakrzepoéw krwi w zytach ndg i zakrzepoéw krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc oraz
w zapobieganiu ponownemu wystgpieniu zakrzepow krwi

Po co najmniej 6 miesigcach leczenia zakrzepicy zalecana dawka to jedna lamelka rozpadajaca si¢
w jamie ustnej 10 mg raz na dobg Iub jedna lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej 20 mg raz na
dobe. Lekarz przepisat pacjentowi Svariya 10 mg w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie
ustnej raz na dobg.

Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej Svariya 10 mg mozna przyjmowac z positkiem lub bez
positku.

Kiedy nalezy przyjmowac Svariya

Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nalezy przyjmowac kazdego dnia, az lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku.

Aby tatwiej bylo o tym pamigtac, nalezy stara¢ si¢ przyjmowac lamelki rozpadajace si¢ jamie ustnej o
tej samej porze kazdego dnia.

Lekarz zdecyduje, jak dlugo nalezy kontynuowac leczenie.
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Aby zapobiec powstawaniu zakrzepow krwi w zytach po operacji wszczepienia protezy stawu
biodrowego lub kolanowego:

Pierwsza tabletke do ssania nalezy przyja¢ 610 godzin po operacji.

W przypadku ciezkiej operacji biodra lek w postaci lamelek rozpadajacych si¢ jamie ustnej przyjmuje
si¢ zazwyczaj przez 5 tygodni.

W przypadku cigzkiej operacji kolana lek w postaci lamelek rozpadajacych si¢ jamie ustnej przyjmuje
si¢ zazwyczaj przez 2 tygodnie.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Svariya

W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku Svariya w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie
ustnej nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyjecie zbyt duzej dawki leku Svariya
zwigksza ryzyko krwawienia.

Pominie¢cie przyjecia leku Svariya

Jesli pacjent zapomniat zazy¢ dawke, nalezy zazy¢ ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie.
Nastepnego dnia nalezy przyjac kolejng lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej, a nastepnie
kontynuowac przyjmowanie jednej lamelki na dobg, jak zwykle.

Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej lamelki rozpadajacej si¢ w
jamie ustne;j.

Przerwanie przyjmowania leku Svariya
Nie przerywac stosowania leku Svariya bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz Svariya
zapobiega rozwojowi ciezkich chordb.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystepuja.

Jak inne leki o podobnym dziataniu zmniejszajace tworzenie si¢ zakrzepow krwi, Svariya moze
powodowac krwawienia, ktore moga potencjalnie zagraza¢ zyciu. Nadmierne krwawienie moze
prowadzi¢ do naglego spadku ci$nienia krwi (wstrzasu). W niektdrych przypadkach krwawienie moze
nie by¢ oczywiste.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych nalezy
natychmiast poinformowa¢ o tym lekarza:
e Objawy krwawienia
- krwawienie do moézgu lub wewnatrz czaszki (objawy moga obejmowac bol glowy,
jednostronne ostabienie, wymioty, drgawki, obnizony poziom $wiadomosci i sztywnos¢
karku. Powazny stan zagrozenia zycia. Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza!)
- dlugotrwate lub nadmierne krwawienie
- wyjatkowe oslabienie, zmgczenie, blados$¢, zawroty glowy, bol gtowy, niewyjasnione
obrzeki, dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa
Lekarz moze podja¢ decyzje o koniecznosci pozostawienia pacjenta pod Scista obserwacja lub
zmianie sposobu leczenia.

e Objawy ciezkich reakcji skornych
- rozlegla, ostra wysypka skorna, powstawanie pgcherzy lub zmiany btony §luzowej, np.
jamy ustnej lub oczu (zespot Stevensa-Johnsona/ toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka).
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- reakcja na lek powodujaca wysypke, goraczke, zapalenie narzagdow wewnetrznych,
zaburzenia hematologiczne i ogélnoustrojowe (zespot DRESS).
Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych jest bardzo rzadka (do 1 na 10 000 oséb).

e Objawy ciezkich reakcji alergicznych
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta; trudnosci w polykaniu; pokrzywka i
trudnos$ci w oddychaniu; nagly spadek cisnienia krwi.

Czestos¢ wystepowania cigzkich reakcji alergicznych to bardzo rzadko (reakcje anafilaktyczne, w tym
wstrzas anafilaktyczny; moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 osob) i niezbyt czesto (obrzek
naczynioruchowy i obrz¢k alergiczny; mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 oséb).

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb)

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowac¢ blados¢ skory oraz ostabienie lub

duszno$¢

krwawienie z zotadka lub jelit, krwawienie z uktadu moczowo-plciowego (w tym krew w moczu i
obfite krwawienie miesigczkowe), krwawienie z nosa, krwawienie z dzigsel

krwawienie do oka (w tym krwawienie z bialkowki oczu)

krwawienie do tkanki lub jamy ciata (krwiak, siniaczenie)

odkrztuszanie krwi

krwawienie ze skory lub podskorne

krwawienie po operacji

saczenie si¢ krwi lub plynu z rany po zabiegu chirurgicznym

obrzek konczyn

bol konczyn

zaburzenia czynnos$ci nerek (mozna zaobserwowaé w badaniach przeprowadzonych przez lekarza)
goraczka

bdl brzucha, niestrawno$¢, mdtosci lub wymioty, zaparcia, biegunka

niskie cisnienie krwi (objawy moga obejmowac zawroty glowy lub omdlenia podczas wstawania)

ogolne ostabienie i spadek energii (ostabienie, zmeczenie), bol gtowy, zawroty glowy

wysypka, swedzenie skory

badania krwi mogg wykaza¢ zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 os6b)

krwawienie do mézgu lub wewnatrz czaszki (patrz powyzej, objawy krwawienia)
krwawienie do stawu powodujace bol i obrzek

trombocytopenia (matla liczba ptytek krwi, komodrek bioracych udziat w krzepnigciu krwi)
reakcje alergiczne, w tym alergiczne reakcje skorme

zaburzenia czynno$ci watroby (moga by¢ widoczne w badaniach przeprowadzonych przez lekarza)
badania krwi moga wykaza¢ wzrost stezenia bilirubiny, aktywnosci niektérych enzymow
trzustkowych Iub watrobowych lub liczby ptytek krwi

omdlenia

zte samopoczucie

przyspieszone tetno

suchos$¢ w jamie ustnej

pokrzywka

Rzadko (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000 osob)

krwawienie do mig$ni

cholestaza (zmniejszony przeptyw zotci), zapalenie watroby, w tym uszkodzenie komorek
watrobowych (zapalenie watroby, w tym uszkodzenie watroby)

zazoblcenie skory i oczu (zottaczka)
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- miejscowy obrzgk
- zbieranie si¢ krwi (krwiak) w pachwinie jako powiktanie zabiegu kardiologicznego, podczas
ktorego cewnik wprowadza si¢ do tetnicy nogi (tgtniak rzekomy)

Bardzo rzadko (moze wystapi¢ do 1 na 10 000 os6b)
- nagromadzenie eozynofili, rodzaju biatych krwinek granulocytowych, ktore powodujg stan
zapalny w phlucach (eozynofilowe zapalenie ptuc)

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych)

- niewydolnos¢ nerek po cigzkim krwawieniu

- krwawienie w nerkach, czasami z obecnoscig krwi w moczu, prowadzace zaburzenia nerek
(nefropatia zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych)

- zwickszone ci$nienie w migsniach nog lub ramion po krwawieniu, co prowadzi do bolu, obrzegku,
zaburzen czucia, dr¢twienia lub paralizu (zespot ciasnoty przedziatow powieziowych po
krwawieniu).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Svariya

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci, zamieszczonego na pudetku i na kazdej
saszetce po skrocie EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Produkt nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Lek nie wymaga specjalnych zalecef
dotyczacych temperatury przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Svariya

- Substancja czynna jest rywaroksaban

- Pozostale sktadniki to

- celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, powidon K30, hydroksystearynian
makrogolglicerolu, sodu laurylosiarczan, sukraloza, maltodekstryna, zelaza tlenek czerwony,
aromat mi¢towy, cytrynian trietylu, glicerol

Jak wyglada Svariya i co zawiera opakowanie

Svariya 10 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej to jasnoczerwone, prostokatne, cienkie lamelki
rozpadajace si¢ w jamie ustnej.
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Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest pakowana w 4-warstwowe opakowanie laminowane
(tj. saszetka papierowa/PET/Aluminium/PE).

Wielko$¢ opakowania

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Chorwacja

Wytwérca

APIS Labor GmbH
Resslstrae 9
9065 Ebenthal, Austria

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.cu
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla uzytkownika

Svariya 15 mg Film rozpuszczalny w jamie ustnej
Svariya 20 mg Lamelka rozpuszczalna w jamie ustnej
Rivaroxaban
Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
- lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Svariya i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przed zastosowaniem leku Svariya
Jak stosowac Svariya

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Svariya

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wd -

o

Co to jest Svariya i w jakim celu sie go stosuje

Svariya zawiera substancj¢ czynng rywaroksaban.

Svariya stosuje si¢ u 0sob dorostych w celu:

- zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi w mozgu (udar mozgu) i innych naczyniach
krwionosnych w organizmie u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca zwanymi migotaniem
przedsionkdéw niezwigzanym z wadami zastawkowymi.

- leczenia zakrzepow krwi w zytach nog (zakrzepica zyt glebokich) i naczyniach krwionosnych ptuc
(zatorowos¢ ptucna) oraz zapobiegania ponownemu tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w naczyniach
krwionosnych nég i/lub phuc.

Svariya jest stosowany u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat o masie ciata 30 kg lub wigkszej w celu:

- leczenia zakrzepow krwi i zapobiegania ponownemu wystepowaniu zakrzepow w zytach lub
naczyniach krwiono$nych ptuc, po wstepnym leczeniu trwajacym co najmniej 5 dni lekami
wstrzykiwanymi stosowanymi w leczeniu zakrzepow krwi.

Svariya nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwzakrzepowymi. Dziata poprzez blokowanie
czynnika krzepnigcia krwi (czynnika Xa), a tym samym zmniejsza sktonno$¢ krwi do tworzenia
skrzepow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Svariya
Kiedy nie przyjmowac leku Svariya
e jesli pacjent ma uczulenie na rywaroksaban lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego

leku (wymienionych w punkcie 6)
e jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie
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jesli u pacjenta wystepuje choroba lub schorzenie narzadu, ktore zwieksza ryzyko powaznego
krwawienia (np. wrzod zotadka, uraz lub krwawienie w mozgu, niedawna operacja mézgu lub
oczu)

jesli pacjent przyjmuje inne leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (np. warfaryne, dabigatran,
apiksaban lub heparyng), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowaego lub gdy pacjent
otrzymuje heparyng przez lini¢ zylng lub t¢tnicza w celu utrzymania jej droznosci

jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktéra zwigksza ryzyko krwawienia

jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Svariya i nalezy poinformowac lekarza, jesli ktorekolwiek z
powyzszych dotyczy pacjenta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczegciem stosowania leku Svariya nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznosé¢ podczas stosowania leku Svariya

jesli wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia, co moze mie¢ miejsce w takich sytuacjach,
jak:
= cigzka choroba nerek u dorostych oraz umiarkowana lub ci¢zka choroba nerek u
dzieci i mlodziezy, poniewaz czynnos¢ nerek moze wptywac na ilos¢ leku
oddzialujacego w organizmie pacjenta
= jesli pacjent przyjmuje inne leki zapobiegajace krzepnigciu krwi (np. warfaryne,
dabigatran, apiksaban lub heparyng), podczas zmiany leczenia przeciwzakrzepowego
lub podczas podawania heparyny przez lini¢ zylng Iub tetnicza w celu utrzymania jej
droznosci (patrz punkt ,,Inne leki i Lek Svariya a inne leki”)
= zaburzenia krzepnigcia krwi
* bardzo wysokie cisnienie krwi, niekontrolowane farmakologicznie
= choroby Zotadka lub jelit, ktore moga powodowac¢ krwawienie, np. zapalenie jelit lub
zotadka lub zapalenie przetyku, np. spowodowane refluksem zotadkowo-
przelykowym (choroba, w ktérej kwas zotadkowy cofa si¢ do przetyku) lub
nowotwory zlokalizowane w zotadku, jelitach, drogach rodnych lub drogach
moczowych
= choroba naczyn krwiono$nych tylnej czesci galki ocznej (retinopatia)
= choroba ptuc, w ktorej oskrzela sa poszerzone i wypetione ropa (rozstrzenie oskrzeli)
lub wcezesniejsze krwawienie z pluc
jesli pacjent ma proteze zastawki serca
jesli u pacjenta wystepuje choroba zwana zespolem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego powodujace zwigkszone ryzyko powstawania zakrzepow krwi), powinien
poinformowac o tym lekarza, ktory zdecyduje, czy konieczna jest zmiana leczenia.
jesli lekarz stwierdzi, ze ci$nienie krwi jest niestabilne lub planowane jest inne leczenie lub
zabieg chirurgiczny w celu usunigcia skrzepu krwi z pluc

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowaé o tym lekarza przed
zastosowaniem leku Svariya. Lekarz zdecyduje, czy pacjent powinien by¢ leczony tym lekiem i czy
powinien pozostawa¢ pod §cislejsza obserwacja.

Jesli pacjent musi poddac¢ si¢ operacji

bardzo wazne jest, aby przed i po operacji przyjmowac lek Svariya doktadnie w terminach
wskazanych przez lekarza.
Jesli operacja wymaga zastosowania cewnika lub wstrzykniecia do krggostupa (np. w celu
wykonania znieczulenia zewngtrzoponowego lub podpajeczyndowkowego lub w celu
zmniejszenia bolu):
* bardzo wazne jest, aby przed i po wstrzyknigciu lub usunigciu cewnika przyjmowac
Svariya doktadnie o godzinach wskazanych przez lekarza
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nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli po zakonczeniu znieczulenia wystapi

dretwienie Iub ostabienie nog lub zaburzenia jelit lub pgcherza, poniewaz w takim
przypadku konieczna jest pilna pomoc medyczna.

Dzieci i mlodziez

Svariya w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej nie jest zalecany dla dzieci o masie ciala
ponizej 30 kg.

Nie ma wystarczajacych informacji na temat stosowania leku Svariya u dzieci i mtodziezy w
wskazaniach dla dorostych.

Lek Svariya a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach dostgpnych bez recepty.

e Jesli pacjent przyjmuje

niektore leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol, itrakonazol, worykonazol,
posakonazol), chyba Ze s3 one stosowane wylacznie na skorg

ketokonazol (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga — gdy organizm wytwarza
nadmiar kortyzolu)

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. klarytromycyna,
erytromycyna)

niektore leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu HIV / AIDS (np. rytonawir)
inne leki zmniejszajgce krzepliwo$¢ krwi (np. enoksaparyna, klopidogrel lub
antagonisci witaminy K, tacy jak warfaryna i acenokumarol)

leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. naproksen lub kwas acetylosalicylowy)
dronedaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

niektore leki stosowane w leczeniu depresji (selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI))

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza przed
zastosowaniem leku Svariya, poniewaz moze to zwigkszy¢ dziatanie leku Svariya. Lekarz zdecyduje,
czy pacjent powinien by¢ leczony tym lekiem i czy powinien pozostawaé pod $cislejsza obserwacja.
Jesli lekarz uzna, ze pacjent jest narazony na zwigkszone ryzyko wystapienia wrzodow zotadka lub
jelit, moze rowniez zastosowac profilaktyczne leczenie wrzodow.

e Jesli pacjent przyjmuje

niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital)

ziele dziurawca (Hypericum perforatum), produkt ziotowy stosowany w leczeniu
depresji
ryfampicyng, antybiotyk

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy poinformowacé o tym
lekarza przed zastosowaniem leku Svariya, poniewaz moze to ostabi¢ dziatanie leku
Svariya. Lekarz zdecyduje, czy pacjent powinien by¢ leczony lekiem Svariya i czy
powinien pozostawac pod $cista obserwacja.

Ciaza i karmienie piersia
Nie przyjmowac leku Svariya w przypadku cigzy lub karmienia piersia. Jesli istnieje mozliwo$¢
zaj$cia w cigze, podczas przyjmowania leku Svariya nalezy stosowac skuteczne $rodki
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antykoncepcyjne. W przypadku zajscia w cigze podczas przyjmowania tego leku nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza, ktory podejmie decyzj¢ o dalszym postepowaniu.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Svariya moze powodowac zawroty glowy (czeste dziatanie niepozadane) lub omdlenia (niezbyt czeste
dziatanie niepozadane) (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane™). Nie nalezy prowadzié¢
pojazdéw, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwaé narzgdzi lub maszyn, jesli wystepuja te objawy.

Svariya zawiera hydroksystearynian makrogolglicerolu i s6d

Hydroksystearynian makrogolglicerolu moze powodowa¢ dolegliwosci zotadkowe i biegunke. Lek ten
zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej lamelce rozpadajgcej si¢ w jamie ustnej, co oznacza,
ze jest zasadniczo ,, wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Svariya

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Svariya 15 mg i 20 mg Lmelki rozpadajgce si¢ w jamie ustnej sg przeznaczone do stosowania
doustnego i nalezy je przyjmowaé podczas positkow, popijajac woda lub bez popijania. Przed
poltknigciem wraz ze §ling nalezy poczekac, az lamelka rozpusci si¢ w jamie ustne;j.

Instrukcje dotyczgce stosowania leku Svariya
Wazne: Nie nalezy dotyka¢ lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej mokrymi rekami.

a) Nalezy wzia¢ saszetke, znalez¢ strzatke na jednym z krotszych bokéw i trzymac saszetke ta
strong do gory.

b) Delikatnie oddzieli¢ obie czesci saszetki w miejscu zaznaczonym strzatky. Teraz mozna
trzymac kazda cze¢$¢ migdzy kciukiem a palcem wskazujacym, uzywajac jednej reki do kazdej
czeSci.
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c) Ostroznie rozerwac obie czesci saszetki w przeciwnych kierunkach, az si¢ rozdziela. Lamelka
rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest teraz widoczna i znajduje si¢ na jednej z rozdzielonych
czesci saszetki.

d) Wyjac¢ lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej suchymi palcami z saszetki i umies¢ ja w
ustach bezposrednio na jezyku. Szybko si¢ rozpusci, dzieki czemu mozna jg tatwo potknac.

Lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej nalezy umiesci¢ w ustach, na jezyku. Przed umieszczeniem
lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej na jezyku usta powinny by¢ puste, a palce suche. Lek nalezy
przyja¢ natychmiast po otwarciu saszetki.

Jaka dawke nalezy przyjmowac
Dorosli
= W celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi w mdzgu (udar) i innych naczyniach
krwiono$nych w organizmie
Zalecana dawka to jedna lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej Svariya 20 mg raz na dobe.
W przypadku choréb nerek dawke mozna zmniejszy¢ do jednej lamelki rozpadajacej si¢ w
jamie ustnej Svariya 15 mg raz na dobeg.

= Jesli konieczne jest wykonanie zabiegu w celu udroznienia zablokowanych naczyn
krwionosnych w sercu (zwanego przezskorng interwencja wiencowa — PCI z wszczepieniem
stentu), istniejg ograniczone dowody na zmniejszenie dawki do jednej lamelki rozpadajacej si¢
w jamie ustnej Svariya 15 mg raz na dobe (lub do jednej lamelki rozpadajacej si¢ w jamie
ustnej Svariya 10 mg raz na dobe¢ w przypadku niewydolnosci nerek) w potgczeniu z lekiem
przeciwptytkowym, takim jak klopidogrel.

= W leczeniu zakrzepow krwi w zytach nog i zakrzepéw krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc
oraz w zapobieganiu ponownemu wystapieniu zakrzepow krwi
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Zalecana dawka to jedna lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej Svariya 15 mg dwa razy na
dobe przez pierwsze 3 tygodnie. W przypadku leczenia po 3 tygodniach zalecana dawka to
jedna lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej Svariya 20 mg raz na dobeg.

Po co najmniej 6 miesigcach leczenia zakrzepow krwi lekarz moze zdecydowac o
kontynuowaniu leczenia jedng lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej o mocy 10 mg raz na
dobg lub jedng lamelka rozpadajacg si¢ w jamie ustnej o mocy 20 mg raz na dobe.

W przypadku chorob nerek i przyjmowania jednej lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej
Svariya 20 mg raz na dobe, lekarz moze zdecydowa¢ o zmniejszeniu dawki po 3 tygodniach
leczenia do jednej lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej Svariya 15 mg raz na dobe, jesli
ryzyko krwawienia jest wicksze niz ryzyko powstania kolejnego zakrzepu krwi.

Dzieci i mlodziez
Dawka leku Svariya zalezy od masy ciala i zostanie obliczona przez lekarza.
= Zalecana dawka dla dzieci i mtodziezy o masie ciala od 30 kg do mniej niz 50 kg
wynosi jedng lamelke Svariya 15 mg w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie
ustnej raz na dobe.
= Zalecana dawka dla dzieci i mtodziezy o masie ciala 50 kg lub wi¢kszej to jedna
lamelka Svariya 20 mg w postaci lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej raz na
dobe.
Kazdg dawke leku Svariya nalezy przyjmowac podczas positku, popijajac napojem (np. woda lub
sokiem). Lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej nalezy przyjmowaé codziennie o tej samej porze.
Aby o tym pamictac, warto ustawi¢ alarm.
Rodzice lub opiekunowie: nalezy obserwowac dziecko, aby upewnic¢ si¢, ze przyjmuje calg dawke.

Poniewaz dawka leku Svariya zalezy od masy ciata, wazne jest, aby regularnie zgtasza¢ si¢ na wizyty
kontrolne do lekarza, poniewaz dawka moze wymaga¢ dostosowania w miar¢ zmian masy ciata.
Nigdy nie nalezy samodzielnie dostosowywa¢ dawki leku Svariya. W razie potrzeby lekarz
dostosuje dawke.

Nie nalezy dzieli¢ lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej, probujac podaé utamek dawki lamelek
rozpadajacych si¢ w jamie ustnej. Jesli wymagana jest mniejsza dawka, nalezy zastosowac
alternatywna postac¢ rywaroksabanu (granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j).

W przypadku wyplucia dawki lub wymiotow
e w ciggu 30 minut od przyj¢cia leku Svariya, nalezy przyja¢ nowa dawke.
e ponad 30 minut po przyjeciu leku Svariya, nie nalezy przyjmowac¢ nowej dawki. W takim
przypadku kolejng dawke leku Svariya nalezy przyja¢ o zwyktej porze.

W przypadku wielokrotnego zwracania dawki lub wymiotow po przyjeciu leku Svariya nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kiedy nalezy przyjmowa¢ Svariya

Nalezy przyjmowac lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej codzoennie, az lekarz zaleci zaprzestanie
stosowania leku.

Aby tatwiej bylo o tym pamigta¢, nalezy przyjmowac lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej o tej
samej porze kazdego dnia.

Lekarz zdecyduje, jak dlugo nalezy kontynuowac¢ leczenie.

Aby zapobiec powstawaniu zakrzepow krwi w moézgu (udar) i innych naczyniach krwionosnych w
organizmie:

Jesli konieczne jest przywrdcenie prawidtowego rytmu serca za pomocg procedury zwanej
kardiowersja, nalezy przyjmowac¢ Svariya w godzinach wskazanych przez lekarza.
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Pomini¢cie przyjecia leku leku Svariya

Dorosli, dzieci i mlodziez:

Jesli pacjent przyjmuje jedng lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej o mocy 20 mg lub jedng lamelke
rozpadajaca si¢ w jamie ustnej o mocy 15 mg raz na dobe i pomingt dawke, powinien j3 przyjaé, gdy
tylko sobie o tym przypomni. Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej lamelki rozpadajacej si¢ w
jamie ustnej w ciggu jednego dnia, w celu uzupehienia pomini¢tej dawki. Nastgpnego dnia nalezy
przyjac kolejng lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej, a nastgpnie kontynuowaé przyjmowanie
jednej lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej raz na dobe.

Dorosli:

Jesli pacjent przyjmuje jedng lamelke rozpadajaca si¢ w jamie ustnej o mocy 15 mg dwa razy na dobe
i pominat dawke, powinien jg przyjac¢ jak najszybciej po jej przypomnieniu. Nie nalezy przyjmowac
dawki podwojnej lamelki rozpadajacej si¢ w jamie ustnej o mocy 15 mg w ciagu jednego dnia. W
przypadku pomini¢cia dawki mozna przyja¢ dwie lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej o mocy 15
mg jednoczes$nie, aby uzyskac tgczng dawke dwoch lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej (30 mg)
w ciggu jednego dnia. Nastepnego dnia nalezy kontynuowac przyjmowanie jednej lamelki
rozpadajacej si¢ w jamie ustnej o mocy 15 mg dwa razy na dobe.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Svariya

W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku Svariya w postaci lamelek rozpadajacych si¢ nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyjecie zbyt duzej dawki leku Svariya zwicksza ryzyko
krwawienia.

Przerwanie przyjmowania leku leku Svariya
Nie przerywac stosowania leku Svariya bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz lek Svariya
leczy i zapobiega rozwojowi ci¢zkich chorob.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystepuja.

Jak inne leki o podobnym dziataniu zmniejszajace tworzenie si¢ zakrzepow krwi, Svariya moze
powodowa¢ krwawienia, ktore mogg potencjalnie zagraza¢ zyciu. Nadmierne krwawienie moze
prowadzi¢ do nagtego spadku ci$nienia krwi (wstrzasu). W niektorych przypadkach krwawienie moze
nie by¢ oczywiste.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta lub dziecka wystapi ktorykolwiek z
nastepujacych dzialan niepozadanych:
e Objawy krwawienia
- krwawienie do mozgu lub wewnatrz czaszki (objawy moga obejmowac bol glowy,
jednostronne ostabienie, wymioty, drgawki, obnizony poziom §wiadomosci i sztywnos$¢
karku. Powazny stan zagrozenia zycia. Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza!)
- dlugotrwate lub nadmierne krwawienie
- wyjatkowe oslabienie, zmgczenie, blados$¢, zawroty glowy, bol gtowy, niewyjasnione
obrzeki, dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub dtawica piersiowa
Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o koniecznos$ci pozostawienia pacjenta pod $cista obserwacja lub
zmianie sposobu leczenia.

e Objawy ciezkich reakcji skérnych
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- rozlegla, ostra wysypka skorna, powstawanie pgcherzy lub zmiany blony §luzowej, np. w
jamy ustnej lub oczu (zespot Stevensa-Johnsona/ toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka).

- reakcja na lek powodujaca wysypke, goraczke, zapalenie narzagdow wewngtrznych,
zaburzenia hematologiczne i ogélnoustrojowe (zespot DRESS).

Czestos¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest bardzo rzadka (do 1 na 10 000 oséb).

e Objawy ciezkich reakcji alergicznych
- obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta; trudnosci w potykaniu; pokrzywka i
trudnos$ci w oddychaniu; nagly spadek cisnienia krwi.
Czestos¢ wystepowania cigzkich reakcji alergicznych to bardzo rzadko (reakcje anafilaktyczne, w tym
wstrzas anafilaktyczny; mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 osob) i niezbyt czgsto (obrzek
naczynioruchowy i obrzek alergiczny; moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob).

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych wystepujacych u dorosltych, dzieci i mlodziezy

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb)

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowa¢ blados¢ skory oraz ostabienie lub
dusznos¢

- krwawienie z zotadka lub jelit, krwawienie z uktadu moczowo-ptciowego (w tym krew w moczu i
obfite krwawienie miesigczkowe), krwawienie z nosa, krwawienie z dzigsel

- krwawienie do oka (w tym krwawienie z biatkowki oczu)

- krwawienie do tkanki lub jamy ciala (krwiak, siniaczenie)

- odkrztuszanie krwi

- krwawienie ze skory lub podskorne

- krwawienie po operacji

- sgczenie si¢ krwi lub ptynu z rany po zabiegu chirurgicznym

- obrzek konczyn

- bol konezyn

- zaburzenia czynnosci nerek ((mozna zaobserwowac¢ w badaniach przeprowadzonych przez
lekarza)

- goraczka

- bol brzucha, niestrawnos¢, mdtosci lub wymioty, zaparcia, biegunka

- niskie ci$nienie krwi (objawy moga obejmowac zawroty gtowy lub omdlenia podczas wstawania)

- ogolne ostabienie i spadek energii (ostabienie, zmeczenie), bole glowy, zawroty glowy

- wysypka, swedzenie skory

- badania krwi moga wykaza¢ zwigkszenie aktywnosci niektorych enzyméw watrobowych

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob)

- krwawienie do moézgu lub wewnatrz czaszki (patrz powyzej, objawy krwawienia)

- krwawienie do stawu powodujace bdl i obrzek

- trombocytopenia (mata liczba plytek krwi, komorek biorgcych udzial w krzepnigciu krwi)

- reakcje alergiczne, w tym alergiczne reakcje skorne

- zaburzenia czynno$ci watroby (mozliwe do stwierdzenia w badaniach przeprowadzonych przez
lekarza)

- badania krwi moga wykaza¢ wzrost st¢zenia bilirubiny, aktywno$ci niektorych enzymow
trzustkowych lub watrobowych lub liczby ptytek krwi

- omdlenia

- zle samopoczucie

- przyspieszone tetno

- suchos$¢ w jamie ustnej

- pokrzywka
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Rzadko (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 1000 osob)

- krwawienie do mi¢$nia

- cholestaza (zmniejszony przeptyw zolci), zapalenie watroby, w tym uszkodzenie komorek
watrobowych (zapalenie watroby, w tym uszkodzenie watroby)

- zazoblcenie skory i oczu (zo6ttaczka)

- miejscowy obrzgk

- zbieranie si¢ krwi (krwiak) w pachwinie jako powiktanie zabiegu kardiologicznego, podczas
ktorego cewnik wprowadza si¢ do tetnicy nogi (t¢tniak rzekomy)

Bardzo rzadko (moze wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)
- nagromadzenie eozynofili, rodzaju biatych krwinek granulocytowych, ktére powodujg stan
zapalny w plucach (eozynofilowe zapalenie ptuc)

Czestos¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych)

- niewydolno$¢ nerek po cigzkim krwawieniu

- krwawienie w nerkach, czasami z obecnoscig krwi w moczu, prowadzace do zaburzenia nerek
(nefropatia zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych)

- zwigkszone ci$nienie w mi¢$niach nog lub rgk po krwawieniu, co prowadzi do bolu, obrzeku,
zaburzen czucia, drgtwienia lub paralizu (zesp6t ciasnoty przedzialdéw powieziowych po
krwawieniu)

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Ogolnie rzecz biorgc, dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy leczonych lekiem
Svariya byly podobne do dziatan obserwowanych u dorostych i mialy gtéwnie nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane obserwowane czgsciej u dzieci i mlodziezy:

Bardzo czesto (moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)
- bol glowy

- goraczka

- krwawienie z nosa

- wymioty

Czesto (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)

- przyspieszone t¢tno

- badania krwi moga wykaza¢ wzrost st¢zenia bilirubiny (barwnika zotciowego)

- trombocytopenia (mata liczba ptytek krwi, komorek bioracych udzial w krzepnigciu krwi)
- obfite krwawienia miesigczkowe

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 os6b)
- badania krwi mogg wykaza¢ wzrost stezenia podkategorii bilirubiny (bilirubina bezposrednia,
barwnik zotciowy)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Svariya
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Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci, zamieszczonego na pudetku i na kazdej
saszetce po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Produkt nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Lek nie wymaga specjalnych
zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Svariya

- Substancja czynng jest rywaroksaban

- Pozostale sktadniki to

- celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, powidon K30, hydroksystearynian
makrogolglicerolu, sodu laurylosiarczan, sukraloza, maltodekstryna, zelaza tlenek czerwony,
aromat migtowy, cytrynian trietylu, glicerol.

Jak wyglada Svariya i co zawiera opakowanie

Svariya 15 mg i 20 mg lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustnej to jasnoczerwone, prostokatne, cienkie
lamelki rozpadajace si¢ w jamie ustne;j.

Kazda lamelka rozpadajaca si¢ w jamie ustnej jest pakowana w 4-warstwowe opakowanie laminowane
(. papier/PET/Aluminium/PE-saszetka).

Wielko$¢ opakowania

10 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustne;j
30 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

PGF Pharma International d.o.o.
Ulica Roberta Frangesa Mihanovica 9
10110 Zagreb

Chorwacja

Wytwoérca

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9
9065 Ebenthal, Austria
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu
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