AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16347/2025/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rivaroxaban Pharmazac 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine rivaroxaban 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 93 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)

Comprimate filmate de culoare rosu-deschis, rotunde, cu diametrul de 9,1 mm, marcate cu ,,10” pe o
fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului (proteza totald a soldului sau a

genunchiului).

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea recurentei
TVP si a EP la adulti. (Vezi pct. 4.4. pentru pacientii cu EP instabili hemodinamic).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Prevenirea TEV la pacientii adulfi care sunt supugi unei interventii chirurgicale de electie pentru
substitutia soldului sau a genunchiului

Doza recomandata este de 10 mg rivaroxaban administrata pe cale orald, o data pe zi. Doza initiala
trebuie administratd la 6 — 10 ore dupa interventia chirurgicald, cu conditia ca hemostaza sa fie
restabilita.

Durata tratamentului depinde de riscul tromboembolic venos al fiecarui pacient; acest risc este
determinat de tipul interventiei ortopedice.



e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul soldului, se recomanda ca
durata tratamentului sa fie de 5 saptamani.

e Pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore la nivelul genunchiului, se
recomanda ca
durata tratamentului sa fie de 2 saptamani.

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat Rivaroxaban Pharmazac si apoi sa continue in
ziua urmatoare, administrarea comprimatului o data pe zi, conform orarului obisnuit.

Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP

Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP sau al EP acute este de 15 mg de doua ori pe zi in
primele trei saptdmani, iar apoi de 20 mg o datd pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea
recurentei TVP si a EP.

Trebuie avut In vedere tratamentul de scurtd duratd (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau EP
provocatd de factori de risc tranzitorii majori (adica interventie chirurgicald majora sau trauma recenta).
Trebuie avut 1n vedere tratamentul de duratd mai lunga la pacientii cu TVP sau EP provocata fara
legaturd cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP neprovocata sau TVP sau EP recurenta in
antecedente.

Atunci cand este indicata profilaxia prelungitd a TVP sau a EP recurente (dupa finalizarea a cel putin 6
luni de tratament pentru TVP sau EP), doza recomandata este de 10 mg o datd pe zi. La pacientii, la
care riscul de TVP sau EP recurenta este considerat crescut, de exemplu, cei cu comorbiditati complicate
sau cei la care s-a dezvoltat TVP sau EP recurenta in perioada de profilaxie extinsa cu Rivaroxaban
Pharmazac 10 mg o data pe zi, trebuie avuta in vedere administrarea Rivaroxaban Pharmazac 20 mg o
data pe zi.

Durata tratamentului si alegerea dozei trebuie individualizate, dupad o evaluare atentd a beneficiului
tratamentului fata de riscul de hemoragie (vezi pct. 4.4).

Perioada Schema de Doza zilnica totala
administrare
Tratamentul TVP, al EP | Zilele 1-21 15 mg de doud ori pe zi | 30 mg
si prevenirea recurentei
TVPsia EP Incepand cu ziua 22 20 mg o data pe zi 20 mg
Prevenirea  recurentei | Dupd finalizarea a cel | 10 mg o daté pe zi sau 10 mg sau 20 mg
TVPsiaEP putin 6 luni de tratament | 20 mg o data pe zi
pentru TVP sau EP

Pentru a sprijini trecerea de la doza de 15 mg la doza de 20 mg dupa ziua 21 pentru tratamentul TVP/EP,
este disponibil un pachet Rivaroxaban Pharmazac de initiere a terapiei pentru primele 4 saptdmani.

Dacé este omisd o doza in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doud ori pe zi (zilele 1 - 21), pacientul
trebuie sa ia imediat Rivaroxaban Pharmazac pentru a se asigura administrarea a 30 mg Rivaroxaban
Pharmazac pe zi. In acest caz pot fi luate concomitent doui comprimate de 15 mg. Pacientul trebuie sa
continue in ziua urmatoare administrarea dozei obisnuite de 15 mg de doud ori pe zi, conform
recomandarilor.

Daca este omisa o doza in timpul fazei de tratament cu administrare o data pe zi, pacientul trebuie sa ia
imediat Rivaroxaban Pharmazac si apoi sa continue in ziua urmatoare administrarea comprimatului o
data pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luata o doza dubla in aceeasi zi pentru a compensa doza
omisa.



Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la Rivaroxaban Pharmazac
La pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si a EP, tratamentul cu AVK trebuie
oprit si trebuie initiatd terapia cu Rivaroxaban Pharmazac cand valoarea INR este < 2,5.

La trecerea pacientilor de la utilizarea AVK la utilizarea Rivaroxaban Pharmazac, valorile Raportului
International Normalizat (INR) vor fi fals crescute dupa administrarea Rivaroxaban Pharmazac.
Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activitatii anticoagulante a Rivaroxaban Pharmazac
si, prin urmare, nu trebuie utilizata (vezi pct. 4.5).

Trecerea de la Rivaroxaban Pharmazac la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Pe parcursul trecerii de la Rivaroxaban Pharmazac la AVK existd posibilitatea ca activitatea
anticoagulantd sa fie neadecvata. Pe parcursul trecerii la utilizarea unui medicament anticoagulant
alternativ trebuie sd se asigure existenta unei activitdti anticoagulante adecvate. Trebuie retinut ca
Rivaroxaban Pharmazac poate contribui la o valoare crescutd a INR.

La pacientii la care se face trecerea de la Rivaroxaban Pharmazac la AVK, trebuie sa se administreze
AVK concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doua zile ale perioadei in care
se efectueaza trecerea, trebuie utilizata doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei
de AVK in functie de valorile INR. In perioada in care pacientilor li se administreazd Rivaroxaban
Pharmazac concomitent cu AVK nu trebuie efectuate testari ale valorii INR mai devreme de 24 ore de
la administrarea dozei anterioare, insa acestea trebuie efectuate inainte de administrarea urmatoarei doze
de Rivaroxaban Pharmazac. La intreruperea administrarii Rivaroxaban Pharmazac, testarea valorii INR
se poate efectua dupa cel putin 24 ore de la administrarea ultimei doze (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la Rivaroxaban Pharmazac

La pacientii carora li se administreaza un anticoagulant pe cale parenterald, intrerupeti administrarea
anticoagulantului parenteral si Incepeti administrarea Rivaroxaban Pharmazac cu 0 pana la 2 ore
inaintea momentului in care urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala programata
(de exemplu, heparine cu greutate moleculard mica) trebuie efectuatd sau la momentul intreruperii
administrarii continue de medicament pe cale parenteralda (de exemplu, heparind nefractionata
administrata intravenos).

Trecerea de la Rivaroxaban Pharmazac la anticoagulante administrate parenteral
Prima doza de anticoagulant administrat pe cale parenterala se efectueaza la momentul la care ar fi
trebuit administratd urmatoarea doza de Rivaroxaban Pharmazac.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renald

Datele clinice limitate la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei 15 - 29
ml/minut) indica faptul ca rivaroxaban prezinta concentratii plasmatice crescute semnificativ la acest
grup de pacienti. Prin urmare, Rivaroxaban Pharmazac trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.
Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/minut (vezi pct. 4.4 si 5.2).

- Pentru prevenirea TEV la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de electie
pentru substitutia soldului sau a genunchiului nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/minut) sau cu insuficientd renala
moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

- Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP nu este necesara
ajustarea dozei fata de doza recomandata la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-

ul creatininei 50 — 80 ml/minut) (vezi pct. 5.2).
La pacientii cu insuficientd renala moderata (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut) sau severa
(clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/minut): pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in primele
3 saptamani. Dupa aceea, dacd doza recomandata este de 20 mg o datd pe zi si riscul de sangerare



evaluat la pacienti depaseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luata in considerare reducerea dozei
de la 20 mg o data pe zi la 15 mg o data pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeaza pe modelul
FC si nu a fost evaluata 1n acest studiu clinic (vezi pct. 4.4, 5.1 si 5.2).

Daca doza recomandata este de 10 mg o datd pe zi, nu este necesard ajustarea dozei fatd de doza
recomandata.

Insuficienta hepatica

Rivaroxaban Pharmazac este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si
risc hemoragic relevant clinic, incluzand pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C (vezi pct. 4.3 si
5.2).

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2)

Greutate corporala
Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2)

Diferente legate de sex
Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2)

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rivaroxaban Pharmazac 10 mg comprimate la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsd Intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date, prin urmare, Rivaroxaban
Pharmazac 10 mg nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare
Rivaroxaban Pharmazac este destinat administrarii orale .
Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Zdrobirea comprimatelor

La pacientii care nu pot Inghiti comprimate intregi, comprimatul Rivaroxaban Pharmazac poate fi
zdrobit si amestecat cu apd sau cu alimente moi, cum este piureul de mere, imediat inaintea utilizarii,
putand fi astfel administrat pe cale orala.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonde nazogastrice (vezi pct. 5.2 si 6.6).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hemoragie activa, semnificativa clinic.

Leziune sau afectiune consideratd a avea un risc semnificativ de sangerare majora. Aceasta poate
include ulceratia gastro-intestinald curenta sau recentd, prezenta neoplasmelor cu risc crescut de
sangerare, leziune recentd la nivelul creierului sau maduvei spindrii, interventie chirurgicald recenta
oftalmica, cerebrald sau spinald, hemoragie intracraniana recentd, varice esofagiene cunoscute sau
suspectate, malformatii arteriovenoase, anevrism vascular sau anormalitdti vasculare intraspinale sau
intracerebrale majore.

Tratament concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu, heparind nefractionata, heparina cu
greutate moleculard micd (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivate de heparind (fondaparina, etc.),
anticoagulante orale (warfarina, dabigatran etexilat, apixaban etc.) exceptand situatiile specifice de
schimbare a tratamentului anticoagulant (vezi pct. 4.2) sau cand heparina nefractionatd este administrata
la dozele necesare pentru a mentine deschis un cateter venos central sau arterial (vezi pct. 4.5).



Afectiune hepaticd asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic relevant clinic, incluzand pacientii cu
ciroza clasele Child Pugh B si C (vezi pct. 5.2).

Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda supravegherea clinic, conform practicii referitoare la medicamentele anticoagulante, pe
toata durata perioadei de tratament.

Risc hemoragic
Similar utilizérii altor anticoagulante, pacientii care utilizeazd Rivaroxaban Pharmazac trebuie

monitorizati cu atentie pentru observarea semnelor de sangerare. Se recomanda sa fie utilizat cu
precautie 1n conditii cu risc crescut de hemoragie. Administrarea Rivaroxaban Pharmazac trebuie
intrerupta daca apare hemoragie severa (vezi pct. 4.9).

In studiile clinice, in timpul tratamentului pe termen lung cu rivaroxaban, comparativ cu tratamentul cu
AVK, au fost observate mai frecvent sangerari la nivelul mucoaselor (de exemplu, epistaxis, sangerari
gingivale, gastro-intestinale, genito-urinare, inclusiv hemoragie vaginala anormald sau hemoragie
menstruald crescutd) si anemie. Prin urmare, pe langd supravegherea clinica adecvatd, testarea in
laborator a hemoglobinei/hematocritului poate fi utild pentru detectarea hemoragiilor oculte si
cuantificarea relevantei clinice a hemoragiei declarate, dupa cum se considera adecvat.

Asa cum se detaliaza Tn continuare, exista cateva subgrupuri de pacienti cu risc crescut de sangerare.
Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor si simptomelor de
complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.8). La
pacientii cérora li se administreazd Rivaroxaban Pharmazac pentru prevenirea TEV dupa o interventie
chirurgicala de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului, aceastd monitorizare se poate
efectua prin examinarea fizica periodica a pacientilor, observarea atenta a drenajului plagii chirurgicale
si prin masuratori periodice ale valorilor hemoglobinei.

Orice scadere inexplicabild a valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesitd depistarea locului
hemoragiei.

Cu toate ca tratamentul cu rivaroxaban nu necesitd monitorizare de rutind la expunere, in situatii
exceptionale cand cunoasterea expunerii la rivaroxaban poate ajuta deciziile clinice, de exemplu,
supradozarea si interventia chirurgicala de urgenta, poate fi utilda masurarea concentratiei de rivaroxaban
cu o determinare calibrata cantitativ de anti-factor Xa (vezi pct. 5.1 i 5.2).

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut), concentratiile
plasmatice ale rivaroxaban pot fi crescute semnificativ (de 1,6 ori in medie), ducand la cresterea riscului
de sangerare. Nu se recomanda utilizarea Rivaroxaban Pharmazac la pacientii cu clearance-ul
creatininei < 15 ml/minut (vezi pct. 4.2 s1 5.2).

Rivaroxaban Pharmazac trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut) care primesc concomitent alte medicamente care cresc
concentratiile plasmatice de rivaroxaban (vezi pct. 4.5).

Interactiuni cu alte medicamente

Nu se recomanda utilizarea Rivaroxaban Pharmazac la pacientii la care se administreazd tratament
sistemic concomitent cu antimicotice azolice (cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol si
posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir). Aceste substante active sunt
inhibitori puternici atat ai CYP3A4 cat si ai glicoproteinei P (gp-P) si In consecintd pot creste
concentratiile plasmatice ale rivaroxaban pana la valori semnificative clinic (de 2,6 ori in medie), care
pot duce la cresterea riscului de sangerare (vezi pct. 4.5).




Se recomanda precautie deosebita daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care afecteaza
hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid acetilsalicilic (AAS)
si inhibitori ai agregarii plachetare sau inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori
ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN). Pentru pacientii cu risc de boala ulceroasd gastro-
intestinala poate fi luat in considerare un tratament profilactic adecvat (vezi pct. 4.5).

Alti factori de risc hemoragic
Similar altor medicamente antitrombotice, rivaroxaban nu este recomandat la pacienti cu risc crescut
de sangerare, in special in urmatoarele cazuri:
e sindroame hemoragice congenitale sau dobandite
e hipertensiune arteriald severa necontrolata
e alte afectiuni gastro-intestinale fara boala ulceroasa gastro-intestinala activa, care pot determina
complicatii hemoragice (de exemplu, boala inflamatorie intestinala, esofagita, gastrita si reflux
gastroesofagian)
e retinopatie vasculara
e brongiectazii sau antecedente de hemoragie pulmonara.

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de singerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic trebuie cantdrit fatd de riscul de sangerare la
pacientii cu cancer activ dependent de localizarea tumorii, tratamentul antineoplazic si stadiul bolii.
Tumorile cu localizare in tractul gastro-intestinal sau genitourinar au fost asociate cu un risc crescut de
sangerare in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

La pacientii cu neoplasme maligne cu risc crescut de sangerare, utilizarea rivaroxaban este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu proteze valvulare

Rivaroxaban nu trebuie utilizat pentru tromboprofilaxie la pacientii care au avut recent inlocuire
percutanatd de valva aorticd (TAVI). Siguranta si eficacitatea Rivaroxaban Pharmazac nu au fost
studiate la pacienti cu proteze valvulare cardiace; prin urmare, nu exista date care s evidentieze ca
Rivaroxaban Pharmazac ofera activitate anticoagulantd adecvata la aceasta categorie de pacienti. Nu se
recomanda utilizarea Rivaroxaban Pharmazac la acesti pacienti.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directd (DOACS), inclusiv rivaroxaban, nu sunt recomandate la
pacientii cu antecedente de tromboza, care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. in special la
pacientii care sunt triplu pozitivi (pentru lupus anticoagulant, anticorpi anti-cardiolipina si anticorpi
anti-beta 2glicoproteina I), tratamentul cu DOACs poate fi asociat cu incidente crescute de recurentd a
evenimentelor trombotice comparativ cu terapia cu un antagonist al vitaminei K.

Interventii chirurgicale pentru fracturi de sold
In studiile clinice interventionale, eficacitatea si siguranta administrarii rivaroxaban nu au fost studiate
la pacientii supusi interventiilor chirurgicale pentru fracturi de sold.

Pacientii cu EP instabili hemodinamic sau pacientii care necesitd trombolizd sau embolectomie
pulmonara Rivaroxaban Pharmazac nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata in cazul
pacientilor cu embolie pulmonard care sunt instabili hemodinamic sau care pot beneficia de tromboliza
sau embolectomie pulmonara, deoarece siguranta si eficacitatea Rivaroxaban Pharmazac nu au fost
stabilite 1n aceste situatii clinice.

Punctie sau anestezie spinald sau epidurala
Realizarea rahianesteziei (anestezie spinald sau epidurald) sau a punctiei spinale sau epidurale la
pacientii tratafi cu medicamente antitrombotice pentru prevenirea complicatiilor tromboembolice




prezinta un risc de aparitie a hematoamelor epidurale sau spinale, care pot determina paralizie de lunga
durata sau permanenta.

Riscul aparitiei acestor evenimente poate fi crescut si prin utilizarea postoperatorie a cateterelor
epidurale & demeure sau prin utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza hemostaza. De
asemenea, riscul poate fi crescut in cazul punctiilor epidurale sau spinale, traumatice sau repetate.
Pacientii trebuie monitorizati frecvent in vederea identificarii semnelor si simptomelor de tulburari
neurologice (de exemplu, senzatie de amorteala sau slabiciune la nivelul membrului inferior, disfunctii
la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarile neurologice sunt semnificative, se impun
diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul canalului rahidian, medicul trebuie
sd ia In considerare beneficiul potential in raport cu riscul, la pacientii care primesc tratament
anticoagulant sau la pacientii care vor primi tratament anticoagulant in vederea profilaxiei trombotice.
Se ia in considerare profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul potential de sdngerare
asociat cu utilizarea concomitenta a rivaroxaban si realizarea rahianesteziei (epidurald/spinald) sau a
punctiei spinale.

Plasarea sau indepartarea unui cateter epidural sau punctia lombara se realizeaza cel mai bine atunci
cand efectul anticoagulant al rivaroxaban este estimat a fi scazut (vezi pct. 5.2).

Inainte de a indepirta cateterul epidural trebuie si treaca cel putin 18 ore de la ultima administrare a
rivaroxaban. Trebuie sd treacd cel putin 6 ore de la Indepartarea cateterului Tnainte de a administra
urmatoarea doza de rivaroxaban.

Daca se produce punctia traumatica, administrarea rivaroxaban trebuie amanata timp de 24 ore.

Recomandari privind dozele inainte si dupa proceduri invazive si interventii chirurgicale, altele decat
interventiile chirurgicale de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului

Daca este necesard o procedura invaziva sau o interventie chirurgicala, trebuie opritd administrarea
Rivaroxaban Pharmazac 10 mg cu cel putin 24 ore inainte de interventie, daca este posibil, precum si
in functie de opinia clinicd a medicului.

Daca procedura nu poate fi améanata, trebuie evaluat riscul de sdngerare comparativ cu gradul de urgenta
al interventiei.

Administrarea Rivaroxaban Pharmazac trebuie reluata cat mai curand posibil dupa procedura invaziva
sau dupa interventia chirurgicald, daca starea clinica permite acest lucru si a fost restabilitd hemostaza,
conform aprecierii medicului curant (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici
Inaintarea in varsta poate duce la cresterea riscului hemoragic (vezi pct. 5.2).

Reactii dermatologice

In timpul supravegherii dupd punerea pe piatd, au fost raportate reactii cutanate grave, inclusiv
sindromul Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica si sindromul DRESS, 1n asociere cu utilizarea
de rivaroxaban (vezi pct. 4.8). Pacientii prezinta cel mai mare risc la aceste reactii adverse la inceputul
tratamentului: debutul reactiilor are loc in majoritatea cazurilor in timpul primelor saptimani de
tratament.

Administrarea de rivaroxaban trebuie oprita la prima aparitie a unei eruptii cutanate severe (de exemplu,
eruptie care se extinde, intensd si/sau formare de vezicule), sau in caz de orice alte semne de
hipersensibilitate asociate cu leziuni ale mucoaselor.

Informatii cu privire la excipienti

Rivaroxaban Pharmazac contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate dozata, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai CYP3A4 si ai glicoproteinei-P (gp-P)




Administrarea concomitenta de rivaroxaban si ketoconazol (400 mg o data pe zi) sau ritonavir (600 mg
de doua ori pe zi) a determinat o crestere de 2,6 ori /2,5 ori a valorilor medii ale ASC Ia starea de
echilibru pentru rivaroxaban si o crestere de 1,7 ori /1,6 ori a Cmax medie a rivaroxaban, cu o crestere
semnificativi a efectelor farmacodinamice care pot duce la cresterea riscului de sangerare. in
consecintd, utilizarea Rivaroxaban Pharmazac nu este recomandata la pacientii la care se administreaza
tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice cum sunt ketoconazol, itraconazol, voriconazol
si posaconazol sau inhibitori ai proteazei HIV. Aceste substante active sunt inhibitori puternici atat ai
CYP3A4 cat si ai gp-P (vezi pct. 4.4).

Este de asteptat ca substantele active care inhibd puternic numai una din cdile de eliminare a
rivaroxaban, fie CYP3A4, fie gp-P, sd creascd mai putin concentratiile plasmatice ale rivaroxaban.

De exemplu, claritromicina (500 mg de doud ori pe zi) consideratd un inhibitor puternic al CYP3A4 si
un inhibitor moderat al gp-P, a determinat o crestere de 1,5 ori a valorilor medii ale ASC si o crestere
de 1,4 ori a Cnmax pentru rivaroxaban. Interactiunea cu claritromicina este putin probabil relevanta clinic
la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut. (Pentru
pacientii cu insuficienta renald: vezi pct. 4.4).

Eritromicina (500 mg de trei ori pe zi), care este un inhibitor moderat al CYP3A4 si gp-P, a determinat
o crestere de 1,3 ori a valorilor medii ale ASC si Cmax pentru rivaroxaban. Interactiunea cu eritromicina
este putin probabil relevanta clinic la majoritatea pacientilor, dar poate fi potential semnificativa la
pacientii cu risc crescut.

La subiectii cu insuficienta renald usoara, eritromicina (500 mg de trei ori pe zi) a determinat o crestere
de 1,8 ori a valorilor medii ale ASC si de 1,6 ori a valorilor medii ale Cnax pentru rivaroxaban,
comparativ cu valorile inregistrate la subiectii cu functie renald normala. La subiectii cu insuficienta
renala moderata, eritromicina a determinat o crestere de 2,0 ori a valorilor medii ale ASC si de 1,6 ori
a valorilor medii ale Cmax pentru rivaroxaban, comparativ cu valorile inregistrate la subiectii cu functie
renald normala. Efectul eritromicinei este suplimentar celui cauzat de insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Fluconazolul (400 mg o data pe zi), care este considerat un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat
o crestere de 1,4 ori a valorilor medii ale ASC pentru rivaroxaban si o crestere de 1,3 ori a valorilor
medii ale Crax. Interactiunea cu fluconazol este putin probabil relevanta clinic la majoritatea pacientilor,
dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut. (Pentru pacientii cu insuficienta renala:
vezi pct. 4.4).

Trebuie evitata administrarea concomitentd cu dronedarona, din cauza datelor clinice limitate existente
pentru dronedarona.

Anticoagulante
Dupa administrarea concomitenta de enoxaparina (40 mg in doza unica) si rivaroxaban (10 mg in doza

unicd) s-a observat un efect suplimentar asupra activitatii anti-factor Xa, fara niciun efect suplimentar
asupra testelor de coagulare (timpul de protrombina (TP), timpul de tromboplastind partial activata
(aPTT)). Enoxaparina nu a influentat farmacocinetica rivaroxaban.

Din cauza riscului crescut de sangerare, se recomanda prudentd deosebitd in caz de tratament
concomitent cu alte medicamente anticoagulante (vezi pct. 4.3 si 4.4).

AINS/inhibitori ai agregarii plachetare

Nu s-a observat o prelungire a timpului de sangerare, semnificativa clinic, dupd administrarea
concomitenta de rivaroxaban (15 mg) si 500 mg naproxen. Cu toate acestea, raspunsul farmacodinamic
poate fi mai intens la anumite persoane.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative clinic, cand
rivaroxaban a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.

Clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg urmata de o dozd de mentinere de 75 mg) nu a prezentat
interactiuni farmacocinetice cu rivaroxaban (15 mg), dar s-a observat o crestere semnificativa a timpului
de sangerare la un subgrup de pacienti; aceasta crestere nu a fost corelatd cu agregarea plachetara sau
cu niveluri de selectina-P sau de receptori GPIIb/Illa.
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Se recomanda prudentad in cazul in care pacientii sunt tratati concomitent, cu AINS (inclusiv acid
acetilsalicilic) si inhibitori ai agregarii trombocitelor, deoarece aceste medicamente cresc de obicei
riscul de sangerare (vezi pct. 4.4).

ISRS/IRSN

Similar altor anticoagulante, poate exista posibilitatea ca pacientii sd prezinte un risc crescut de
hemoragie n cazul utilizarii concomitente cu ISRS sau IRSN, din cauza efectului raportat al acestora
asupra trombocitelor. In cazul utilizarii concomitente in cadrul programului clinic cu rivaroxaban, au
fost observate incidente mai crescute numeric de hemoragii majore sau non-majore, relevante clinic, in
toate grupurile de tratament.

Warfarina

Trecerea pacientilor de la tratament cu warfarina, antagonist al vitaminei K, (INR 2,0 pana la 3,0) la
rivaroxaban (20 mg) sau de la tratament cu rivaroxaban (20 mg) la warfarina (INR 2,0 pana la 3,0) a
crescut timpul de protrombind/INR (Neoplastin) peste valoarea atinsd 1n cazul in care cele doua sunt
administrate concomitent (pot fi observate valori individuale ale INR de pana la 12), iar efectele asupra
aPTT, inhibarii activitatii factorului Xa si potentialului trombinic endogen au fost egale cu valoarea
atinsa in cazul 1n care cele doua sunt administrate concomitent.

In cazul in care se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale rivaroxaban pe parcursul acestei
treceri de la administrarea unui medicament la administrarea celuilalt, pot fi utilizate activitatea anti-
factor Xa, PiCT si Heptest, deoarece rezultatele acestor teste nu au fost influentate de warfarina. ina
patra zi dupa ultima doza de warfarind, toate testele (incluzand TP, aPTT, inhibarea activitatii factorului
Xa si PTE) au reflectat numai efectul rivaroxaban.

In cazul in care se doreste testarea efectelor farmacodinamice ale warfarinei pe parcursul acestei treceri
de la administrarea unui medicament la administrarea celuilalt, se poate utiliza masurarea INR la Cpin
de rivaroxaban (la 24 ore dupd administrarea precedentd a rivaroxaban), deoarece rezultatele la acest
test sunt influentate intr-o mica masura de rivaroxaban la acest moment de timp.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice ntre warfarind si rivaroxaban.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd de rivaroxaban si rifampicind, un inductor puternic al CYP3A4, a
determinat scaderea cu aproximativ 50% a valorilor medii ale ASC pentru rivaroxaban, cu scaderea
paraleld a efectelor farmacodinamice ale acestuia. De asemenea, utilizarea concomitenta de rivaroxaban
si alti inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, carbamazepina sau sundtoare (Hypericum
perforatum)) poate duce la scdderea concentratiilor plasmatice ale rivaroxaban. Administrarea de
inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata, cu exceptia cazului in care pacientul este monitorizat
indeaproape privind semnele si simptomele de tromboza.

Alte tratamente concomitente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative clinic, cand
rivaroxaban s-a administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4), digoxin (substrat al gpP),
atorvastatina (substrat al CYP3 A4 si gp-P) sau omeprazol (inhibitor de pompa de protoni). Rivaroxaban
nu inhiba si nu induce nicio izoforma majord CYP de tipul CYP3A4.

Nu s-au observat interactiuni clinic cu alimentele (vezi pct. 4.2).

Parametrii de laborator
Parametrii de coagulare (de exemplu, TP, aPTT, Hep Test (testul heparinei)) sunt modificati conform
previziunilor prin modul de actiune al rivaroxaban (vezi pct. 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta si eficacitatea Rivaroxaban Pharmazac la femeile gravide nu au fost stabilite. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Din cauza potentialei
toxicitatii asupra functiei de reproducere, riscului intrinsec de sangerare si dovezilor cu privire la faptul



cd rivaroxaban traverseaza bariera feto-placentara, Rivaroxaban Pharmazac este contraindicat in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.3).
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite aparitia sarcinii in timpul tratamentului cu rivaroxaban.

Alaptarea
Siguranta si eficacitatea Rivaroxaban Pharmazac la femeile care aldpteaza nu au fost stabilite. Datele la

animale indica faptul ca rivaroxaban se secretd in lapte. Prin urmare, Rivaroxaban Pharmazac este
contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de
a intrerupe/de a se abtine de la tratament.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu rivaroxaban la om pentru evaluarea efectelor asupra fertilitatii. in
cadrul unui studiu efectuat la masculi si femele de sobolan, nu s-au observat efecte asupra fertilitatii
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rivaroxaban Pharmazac are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. S-au raportat reactii adverse cum sunt sincopa (frecventa: mai putin frecvente) si ametelile
(frecventa: frecvente) (vezi pct. 4.8).

Pacientii care prezinta aceste reactii adverse nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta utilizarii rivaroxaban a fost evaluata in treisprezece studii pivot de faza III (vezi Tabelul 1).
Cumulativ, au fos expusi la rivaroxaban 69 608 pacienti adulti in nouasprezece studii de faza III si 488
pacienti copii si adolescenti in doua studii de faza Il si doua studii de faza III.

Tabelul 1: Numarul de pacienti studiati, doza zilnici totala si durata maxima a tratamentului in
studiile de faza Il pediatrice si la adulti

Indicatie Numar de | Doza zilnica totala Durata
pacienti* maxima de
tratament
Prevenirea tromboemboliei venoase 6 097 10 mg 39 zile

(TEV) la pacientii adulti la care se
efectueaza interventii chirurgicale de
electie pentru substitutia soldului sau a

genunchiului
Prevenirea TEV la pacientii cu| 3 997 10 mg 39 zile
afectiuni medicale
Tratamentul TVP, EP si prevenirea | 6 790 Zilele 1 - 21: 30 mg 21 luni
recurentei Incepand cu ziua 22: 20

mg

Dupa cel putin 6 luni:

10 mg sau 20 mg
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Tratamentul TEV si prevenirea | 329 Doza ajustatd cu greutatea | 12 luni
recurentei TEV la nou-ndscutii la corporala pentru a atinge o
termen si copiii cu varsta sub 18 ani expunere similard cu cea
dupa initierea tratamentului observata la adultii tratati
anticoagulant standard pentru TVP cu 20 mg
rivaroxaban o data pe zi
Prevenirea  accidentului  vascular | 7 750 20 mg 41 luni
cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
Prevenirea evenimentelor | 10 225 5 mg sau respectiv 10 mg, | 31 luni
aterotrombotice la pacienti dupa un administrat concomitent cu
sindrom coronarian acut (SCA) AAS sau AAS plus
clopidogrel sau ticlopidina
Prevenirea evenimentelor 18 244 5 mg administrat | 47 luni
aterotrombotice la pacienti cu concomitent cu AAS sau 10
BAC/BAP mg in monoterapie
3 256** 5 mg administrate | 42 luni
concomitent cu AAS

*Pacienti la care s-a administrat cel putin o doza de rivaroxaban
** Din studiul VOYAGER PAD

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacientii la care se administreaza rivaroxaban au fost
hemoragiile (Tabelul 2) (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai
jos). Hemoragiile raportate cel mai frecvent au fost epistaxisul (4,5%) si hemoragia de tract gastro-
intestinal (3,8%).

Tabelul 2: Incidenta evenimentelor hemoragice* si a anemiei la pacientii expusi la rivaroxaban
in cadrul studiilor de faza III pediatrice si la adulti finalizate:

Indicatie Orice hemoragie Anemie

Prevenirea TEV la pacientii adulti la| 6,8% dintre pacienti 5,9% dintre pacienti
care se efectueazd interventii

chirurgicale de electie pentru

substitutia soldului sau a genunchiului

Prevenirea TEV
afectiuni medicale

la pacientii cu| 12,6% dintre pacienti 2,1% dintre pacienti

Tratamentul TVP, EP si prevenirea
recurentei

23% dintre pacienti 1,6% dintre pacienti

Tratamentul TEV si prevenirea 4,6% dintre pacienti
recurentei TEV la nou-nascutii la

termen si copiii cu véarsta sub 18 ani

39,5% dintre pacienti

dupa initierea tratamentului
anticoagulant standard
Prevenirea  accidentului  vascular | 28 la 100 pacient-ani 2,5 la 100 pacient-ani

cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
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SCA

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacienti dupa un

22 la 100 pacient-ani

1,4 1a 100 pacient-ani

BAC/BAP

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacienti cu

6,7 la 100 pacient-ani

0,15 1a 100 pacient-ani**

8,38 per 100 pacient-ani#

0,74 per 100 pacient ani*** #

%

evenimentele hemoragice.
** In studiul COMPASS exista o incidenta redusd a anemiei, deoarece s-a aplicat o abordare selectiva
pentru colectarea evenimentelor adverse.
**%* S-a aplicat o abordare selectiva a colectarii evenimentelor adverse
# Din studiul VOYAGER PAD

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pentru toate studiile efectuate cu rivaroxaban se colecteaza, raporteaza si evalueaza toate

In Tabelul 3 de mai jos sunt prezentate in rezumat reactiile adverse raportate la utilizarea Rivaroxaban
Pharmazac la pacienti adulti si pacienti pediatrici in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe
(MedDRA) si in functie de frecventa.

Frecventele sunt definite astfel:

foarte frecvente (> 1/10)

frecvente (> 1/100 si < 1/10)
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)
rare (> 1/10 000 si < 1/1 000)

foarte rare (< 1/10 000)

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 3: Toate reactiile adverse raportate la pacientii adulti din studiile clinice de faza III sau
in timpul utilizirii dupa punerea pe piati* si in doua studii clinice de fazi II si doua studii clinice
de faza III la pacienti pediatrici

alergic

Frecvente Mai putin frecvente| Rare Foarte rare Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie (incluzand| Trombocitozi
rezultate ale| (inclusiv ~ cresterea
parametrilor de| numarului de
laborator trombocite)®,
corespunzatoare) trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie alergica, Reactii anafilactice,
dermatita  alergica, inclusiv soc
angioedem si edem anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli, cefalee

Hemoragie

cerebrala si
Intracraniana,
sincopa

Tulburari oculare
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Hemoragie oculara
(incluzand
hemoragie
conjunctivald)

Tulburari cardiace

Tahicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala, hematom

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis, Pneumonie
hemoptizie eozinofilica
Tulburari gastro-intestinale

Sangerare Xerostomie

gingivala,

hemoragie la nivelul
tractului gastro-
intestinal (incluzand
hemoragie

rectald), dureri
gastro-intestinale si
abdominale,
dispepsie, greata,
constipatie®, diaree,
varsaturi®

Tulburari hepatobiliare

Crestere a valorilor
serice ale
transaminazelor

Insuficienta hepatica,
crestere a valorilor
bilirubinemiei,
crestere a valorilor
plasmatice ale
fosfatazei alcaline®,
crestere a valorilor
plasmatice ale

GGTA

Icter,

crestere a valorilor
bilirubinemiei
conjugate (cu sau
fara crestere
concomitenta a
ALT), colestaza,
hepatitd  (inclusiv
leziuni
hepatocelulare)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit (incluzand
cazuri mai putin
frecvente de prurit
generalizat), eruptie
cutanatda tranzitorie,
echimoza,

hemoragie cutanata
si subcutanata

Urticarie

Sindrom Stevens-
Johnson/Necroliza
epidermica toxica,
Sindrom DRESS

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
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Durere la nivelul| Hemartroza Hemoragie Sindrom de
extremitatilor® musculara compartiment,
secundar
hemoragiei
Tulburari renale si ale cailor urinare
Hemoragie la nivelul Insuficienta
tractului urogenital renald/insuficienta
(inclusiv  hematurie renala acuta,
si menoragie®), secundara unei

insuficienta renala
(incluzand cresterea

hemoragii suficient
de extinse incat sa

creatininei  serice, determine

cresterea ureei hipoperfuzie,

serice) nefropatie legatd de
anticoagulante

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Febra?, edem| Indispozitie Edem localizat®
periferic, scadere a|(incluzand stare

tonusului si a| generald de rau)

energiei (incluzand

fatigabilitate si

astenie)

Investigatii diagnostice

Crestere a LDH-
ului®,

crestere a valorilor
lipazei®,

crestere a valorilor
amilazei®

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Hemoragie dupa o Pseudoanevrism vascular®

procedura

(inclusiv anemie
postoperatorie si
hemoragie la nivelul
plagii), contuzie,
secretii la nivelul
plagii®

A: observate 1n cazul preventiei TEV la pacientii adulti carora li se efectueaza interventii chirurgicale
de electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului

B: observate in cazul tratamentului TVP, EP si prevenirea recurentei foarte frecvent la femeile cu varsta
<55 ani

C: observate, mai putin frecvent in cazul preventiei evenimentelor aterotrombotice la pacienti dupa un
SCA (urmare a unei interventii coronariene percutanate)

* S-a aplicat o abordare selectiva prespecificatd pentru colectarea evenimentelor adverse in studiile de
faza III selectate. Incidenta reactiilor adverse nu a crescut si nu a fost identificata nicio reactie adversa
noua la medicament dupa analiza acestor studii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Din cauza modului farmacologic de actiune, folosirea Rivaroxaban Pharmazac poate fi asociatd cu un
risc crescut de sangerare evidentd sau ascunsa din orice tesut sau organ, cu determinarea unei anemii
posthemoragice. Semnele, simptomele si severitatea (inclusiv un final letal) vor varia in functie de
localizarea, intensitatea sau gradul de extindere al hemoragiei/anemiei (vezi pct. 4.9 ,,Controlul
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sangerarii”). In studiile clinice, in timpul tratamentului de lunga durati cu rivaroxaban, comparativ cu
tratamentul cu AVK, au fost observate mai frecvent sangerari la nivelul mucoaselor (de exemplu,
epistaxis, sangerari gingivale, gastro-intestinale, genitourinare, inclusiv hemoragie vaginald anormala
sau hemoragie menstruala crescutd). Prin urmare, pe langa supravegherea clinica adecvata, testarea in
laborator a hemoglobinei/hematocritului poate fi utild pentru detectarea hemoragiilor oculte si
cuantificarea relevantei clinice a hemoragiei declarate, dupa cum se considera adecvat. Riscul de
sangerare poate fi crescut la anumite categorii de pacienti, de exemplu, cei cu hipertensiune arteriala
severd necontrolata si/sau sub tratament concomitent cu alte medicamente ce influenteaza hemostaza
(vezi pct. 4.4. ,,Risc hemoragic”). Sangerarea menstruald poate fi intensificata si/sau prelungita.
Complicatiile hemoragice se pot prezenta sub forma de slabiciune, paloare, ameteala, cefalee sau edeme
inexplicabile, dispnee sau soc de etiologie neprecizati. In unele cazuri, s-au observat simptome ale
cardiopatiei ischemice din cauza anemiei precum angina pectorala sau durerea precordiala.

In urma utilizarii Rivaroxaban Pharmazac s-au raportat complicatii cunoscute secundare sangerarii
severe cum sunt sindromul de compartiment si insuficienta renald cauzate de hipoperfuzie, sau
nefropatie legata de anticoagulante. Prin urmare, la oricare pacient sub terapie anticoagulanta trebuie
luata in considerare posibilitatea de hemoragie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniulsanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri rare de supradozaj cu doze de panid la 1 960 mg. in caz de supradozaj, pacientul
trebuie urmarit cu atentie pentru complicatii hemoragice sau alte reactii adverse (vezi pct. “Abordarea
terapeutica a sngerarii”). In cazul utilizarii de doze supraterapeutice de rivaroxaban de 50 mg sau mai
mult se preconizeaza un efect de limitare, fara cresterea in continuare a expunerii plasmatice medii din
cauza absorbtiei limitate.

Este disponibil un agent de inversare specific (andexanet alfa) care si antagonizeze efectul
farmacodinamic al rivaroxaban (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru andexanet alfa).

In cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luati in considerare utilizarea carbunelui activat, pentru
a reduce absorbtia.

Abordarea terapeutica a sangerarii

In cazul in care apare o complicatie hemoragici la un pacient la care se administeazi rivaroxaban,
trebuie amanata administrarea dozei urmitoare de rivaroxaban sau daci este necesar, trebuie Intrerupt
tratamentul. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rivaroxaban este de aproximativ 5 - 13
ore (vezi pct. 5.2). Metodele de control trebuie adaptate in mod individual, in functie de severitatea si
localizarea hemoragiei. Poate fi utilizat tratament simptomatic dupd cum este necesar, cum sunt
compresia mecanica (de exemplu, pentru epistaxis sever), hemostaza chirurgicald cu proceduri de
control al sangerarii, substitutia de lichide sau tratamentul de sustinere hemodinamica, utilizarea de
produse din sange (masa eritrocitard sau plasma proaspatd congelatd, in functie de anemia sau
coagulopatia asociatd) sau trombocite.

In cazul in care singerarea nu poate fi controlati prin masurile descrise mai sus, trebuie luatd in
considerare administrarea fie a unui agent de inversare specific pentru inhibitorii Factorului Xa
(andexanet alfa), care antagonizeaza efectul farmacodinamic al rivaroxaban, fie a unui procoagulant
specific, cum sunt concentratul de complex protrombinic (CCP), concentratul de complex protrombinic
activat (CCPA) sau factorul recombinant VIla (r-FVIla). Cu toate acestea, in prezent exista experienta
clinicd limitatd privind utilizarea acestor medicamente la pacientii carora li se administreaza
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rivaroxaban. Recomandarea este bazatda, de asemenea, pe date non-clinice limitate. Trebuie luatd in
considerare repetarea administrarii de factor recombinant VIla, iar ajustarea dozei trebuie efectuata in
functie de ameliorarea sangerdrii. In functie de disponibilitatea locald, in caz de hemoragii majore
trebuie luat In considerare un consult din partea unui medic specialist in coagulare (vezi pct. 5.1).

Nu este de asteptat ca sulfatul de protamina si vitamina K sa influenteze activitatea anticoagulanta a
rivaroxaban. Existd o experientd limitatd cu acid tranexamic §i nu existd experientd cu acid
aminocaproic si aprotinind la persoane carora li se administreaza rivaroxaban. Nu exista nici justificare
stiintifica de beneficii i nici experientd cu utilizarea hemostaticului sistemic desmopresina la persoane
carora li se administreaza rivaroxaban. Din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, nu este de
asteptat ca rivaroxaban sa se elimine prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori directi ai factorului Xa, codul ATC:
BO1AFO1

Mecanism de actiune

Rivaroxaban este un inhibitor direct, cu selectivitate crescutd, al factorului Xa, cu biodisponibilitate
dupa administrare orald. Inhibarea factorului Xa intrerupe calea intrinsecd si extrinsecd a cascadei
coagularii sangelui, inhiband atit formarea trombinei cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxaban nu
inhiba trombina (factorul II activat) si nu sau demonstrat efecte asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat inhibarea dependenta de doza a activitatii factorului Xa.

Rivaroxaban influenteaza timpul de protrombina (TP) intr-un mod dependent de dozi, in stransa
corelatie cu concentratiile plasmatice (valoarea r este egald cu 0,98) daca Neoplastin este utilizat pentru
testare. Alti reactivi ar putea furniza rezultate diferite. Citirea timpului de protrombina trebuie efectuata
in secunde, deoarece INR este calibrat si validat numai pentru cumarinice §i nu poate fi utilizat pentru
niciun alt anticoagulant.

La pacientii supusi unor interventii ortopedice majore, cele 5/95 centile pentru TP (Neoplastin) la 2 — 4
ore dupd administrarea unui comprimat (momentul efectului maxim) s-au situat in intervalul 13 — 25 s
(valorile bazale Tnaintea interventiei chirurgicale 12 — 15 s).

Intr-un studiu clinic farmacologic, de inversare a farmacodinamicii rivaroxaban la subiectii adulti
sanatosi

(n=22), au fost evaluate efectele dozelor unice (S0UI/kg) a doua tipuri diferite de CCP (concentrat de
complex protrombinic), un concentrat de 3 factori (Factorii II, IX si X) si un concentrat de 4 factori
(Factorii 11, VII, IX si X). CCP-factor 3 a redus valorile medii ale TP cu Neoplastin cu aproximativ 1,0
secunde intrun interval de 30 minute, comparativ cu reducerile de aproximativ 3,5 secunde observate
cu CCP-factor 4. In contrast, CCP-factor 3 a avut un efect global mai important si mai rapid de inversare
in generarea trombinei endogene, fatd de CCP-factor 4 (vezi pct. 4.9).

Timpul de tromboplastind partial activatd (aPTT) si testul heparinei (HepTest) sunt de asemenea,
prelungite in functie de doza; cu toate acestea, ele nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului
farmacodinamic al rivaroxaban. Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul
tratamentului cu rivaroxaban in practica clinica. Cu toate acestea, dacd este indicat clinic, concentratiile
de rivaroxaban pot fi masurate prin utilizarea testelor anti-factor Xa cantitative calibrate (vezi pct. 5.2).

Eficacitate si siguranta clinica

Prevenirea TEV la pacientii adulfi care sunt supusi unei interventii chirurgicale de electie pentru
substitutia soldului sau a genunchiului

Programul clinic al rivaroxaban a avut ca scop demonstrarea eficacitatii rivaroxaban in prevenirea TEV,
si anume tromboza venoasa profunda (TVP) proximala si distala si embolie pulmonara (EP), la pacientii
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supusi unor interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare. Peste 9 500
pacienti (7 050 pacienti cu interventie chirurgicald pentru artroplastie totala de sold si 2 531 pacienti cu
interventie chirurgicald pentru artroplastie totald de genunchi) au fost evaluati in studiile clinice
controlate, randomizate, dublu-orb, de faza III, din programul RECORD.

Tratamentul cu rivaroxaban in doza de 10 mg o data pe zi, administrat nu mai devreme de 6 ore de la
interventia chirurgicala, a fost comparat cu tratamentul cu enoxaparina in doza de 40 mg o data pe zi,
administratd dupa 12 ore de la interventia chirurgicala.

In toate cele trei studii de faza III (vezi tabelul 4), rivaroxaban a redus in mod semnificativ incidenta
TEV totale (orice TVP simptomatice sau depistate la flebografie, EP fara evolutie letala si decese) si
TEV majore (TVP proximala, EP fara evolutie letala si decesul asociat cu TEV), reprezentand criterii
de evaluare finale pre-definite de eficacitate primara si secundara majora. In plus, in toate cele trei
studii, incidenta TEV simptomatice (TVP simptomatica, EP fara evolutie letala si decesul asociat cu
TEV) a fost mai mica la pacientii carora li s-a administrat rivaroxaban comparativ cu pacientii carora li
s-a administrat enoxaparind. Criteriul de evaluare final principal privind siguranta, hemoragia majora,
a prezentat incidente comparabile la pacientii carora li s-a administrat rivaroxaban 10 mg comparativ
cu enoxaparina 40 mg.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea si siguranta din studiile clinice de faza II1

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Populatia  de 4 541 pacienti supusi interventiilor de 2 509 pacienti supusi interventiilor de 2 531 pacienti supusi interventiilor de
studiu artroplastie artroplastie artroplastie totala de genunchi
totala de sold totala de sold
Doza si durataRivaroxaban Enoxaparina p Rivaroxaban Enoxaparind p Rivaroxaban  Enoxaparind p
de tratament |10 mg 40 mg 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
dupa interventie (o data pe zi o data o datd pe zi o data pe zi o data pe zi odatapezil2
35 + 4 zile pe zi 35 + 4 zile 12 + 2 zile 12 £2 zile + 2 zile
35 +4zile
TEV totala 18 58 <0,001 |17 81 <0,001 (79 166 <0,001
(1,1%) (3,7%) (2,0%) (9,3%) (9,6%) (18,9%)
TEV majora 4 33 <0,001 |6 49 <0,001 9 24 0,01
(0,2%) (2,0%) (0,6%) (5,1%) (1,0%) (2,6%)
TEV 6 11 3 15 3 24
simptomatica  ((0,4%) (0,7%) (0,4%) (1,7%) (1,0%) (2,7%)
Hemoragii 6 2 1 1 7 6
majore (0,3%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,6%) (0,5%)

Analiza rezultatelor globale ale studiilor clinice de fazd III a coroborat datele obtinute in studiile
individuale privind reducerea TEV totale, TEV majore si TEV simptomatice cu rivaroxaban in doza de
10 mg o data pe zi comparativ cu enoxaparina 40 mg o data pe zi.

In plus fati de programul de fazi III RECORD, a fost efectuat un studiu de cohortd deschis, non-
interventional, post-autorizare (XAMOS) la 17 413 pacienti carora li s-a efectuat o inteventie
chirurgicala ortopedica majora la nivelul soldului sau al genunchiului, pentru a compara rivaroxaban cu
alte tromboprofilaxice farmacologice (standard de terapie) in practica medicala curentd. Evenimentul
TEV simptomatic a aparut la 57 (0,6%) dintre pacientii din grupul tratat cu rivaroxaban (n = 8778) si la
88 (1,0%) dintre pacientii din grupul tratat cu standardul de terapie (n = 8635; raportul riscurilor 0,63;
95% I1 0,43 — 0,91; populatia de sigurantd). Hemoragiile majore au aparut la 35 (0,4%) si la 29 (0,3%)
dintre pacientii din grupurile tratate cu rivaroxaban si cu standardul de terapie (raportul riscurilor 1,
10: 95% 11 0,67 — 1,80). Astfel, rezultatele au fost in concordantd cu rezultatele studiilor pivot,
randomizate .

Tratamentul TVP, EP §i prevenirea recurentei TVP si a EP

17



Programul clinic al rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxaban in
tratamentul initial si de lunga durata al TVP acute si al EP acute si prevenirea recurentei TVP, EP.

Au fost studiati peste 12 800 pacienti in patru studii clinice de faza I1I, randomizate, controlate (studiile
Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension si Einstein Choice) si suplimentar a fost realizatd o
analizd comund predefinitd a rezultatelor studiilor Einstein DVT si Einstein PE. Durata globala
combinata a tratamentului, in toate studiile, a fost de pana la 21 luni.

In studiul Einstein DVT au fost studiati 3 449 pacienti cu TVP acutd pentru tratamentul TVP si
prevenirea recurentei TVP si a EP (pacientii care s-au prezentat cu EP simptomatica au fost exclusi din
acest studiu). Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de opinia clinicd a
investigatorului.

Pentru tratamentul initial de 3 saptamani al TVP acute s-au administrat 15 mg rivaroxaban de doua ori
pe zi. In continuare s-au administrat 20 mg rivaroxaban o dati pe zi.

in studiul Einstein PE au fost studiati 4 832 pacienti cu EP acuta pentru tratamentul EP si preventia
recurentei TVP si a EP. Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de evaluarea clinica a
investigatorului.

Pentru tratamentul initial al EP acute au fost administrate 15 mg rivaroxaban de doua ori pe zi timp de
trei sptamani. Acesta a fost continuat cu 20 mg rivaroxaban o data pe zi.

Atat pentru studiul Einstein DVT, cét si pentru Einstein PE, schema de tratament a medicamentului
comparator a constat in administrarea de enoxaparind timp de cel putin 5 zile in asociere cu un
antagonist al vitaminei K, pand ce valorile TP/INR s-au situat in intervalul terapeutic (> 2,0).
Tratamentul a fost continuat cu o doza de antagonist al vitaminei K ajustatd in vederea mentinerii
valorilor TP/INR 1n intervalul terapeutic de 2,0 pana la 3,0.

In studiul Einstein Extension au fost studiati 1 197 pacienti cu TVP sau EP pentru prevenirea recurentei
TVP si a EP. Durata tratamentului a fost pentru o perioada suplimentard de 6 sau 12 luni la pacientii
care au terminat 6 pand la 12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de opinia
clinicd a investigatorului. Rivaroxaban 20 mg o data pe zi a fost comparat cu placebo.

Studiile Einstein DVT, PE si Extension au utilizat aceleasi criterii de evaluare (principal si secundar)
de eficacitate predefinite. Criteriul de evaluare principal de eficacitate a fost TEV recurentd
simptomatica definitd prin criteriul de evaluare compus din TVP recurenta sau EP letald sau non-letala.
Criteriul de evaluare secundar de eficacitate a fost definit drept criteriul de evaluare compus din TVP
recurentd, EP non-letald si mortalitatea din orice cauza.

In studiul Einstein Choice, 3 396 pacienti cu TVP si/sau EP simptomatici, care au finalizat 6 - 12 luni
de tratament anticoagulant, au fost studiati pentru prevenirea EP fatale sau a recurentei TVP sau EP
simptomatice non-fatale. Pacientii cu indicatia de continuare a tratamentului cu doze terapeutice de
anticoagulante au fost exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana la 12 luni, in functie de
data individualad de randomizare (media: 351 zile). Rivaroxaban 20 mg o data pe zi si rivaroxaban 10
mg o data pe zi au fost comparate cu 100 mg acid acetilsalicilic o data pe zi.

Criteriul de evaluare principal de eficacitate a fost TEV recurenta simptomatica definitd prin criteriul
de evaluare compus din TVP recurentd sau EP letald sau non-letala.

In studiul Einstein DVT (vezi Tabelul 5), s-a demonstrat ca rivaroxaban este non-inferior
enoxaparinei/AVK privind criteriul de evaluare principal de eficacitate (p < 0,0001 (testul de non-
inferioritate); Raport de Risc (RR): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (testul de superioritate)). Beneficiul
clinic net prespecificat (criteriul de evaluare principal de eficacitate plus evenimente hemoragice
majore) s-a raportat cu un RR de 0,67 ((If 95% = 0,47 - 0,95), valoarea p nominala p = 0,027) in favoarea
rivaroxaban. Valorile INR au fost in intervalul terapeutic, o medie de 60,3% din timp, pentru durata
medie a tratamentului de 189 zile, si 55,4%, 60,1% si 62,8% din timp in cele 3, 6 si respectiv 12 luni
de tratament in grupurile cu durati pre-specificata. In grupul tratat cu enoxaparinia/VKA nu a existat
nicio relatie clara intre nivelul mediu de centru TTR (timpul in interval terapeutic de 2,0 - 3,0), in cele
trei intervale egale si incidenta TEV recurente (P = 0,932 pentru interactiune). in treimea cea mai mare
fata de centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,69 (Ii 95%, 0,35 - 1,35).
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Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare final principal de sigurantd (evenimente hemoragice
majore sau non-majore relevante clinic), precum si pentru criteriul de evaluare secundar de siguranta
(evenimente hemoragice majore) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament.

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza III Einstein DVT

Populatia de studiu 3 449 pacienti cu tromboza venoasa profunda acutd simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparina/AVK
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=1731 N=1718
TEV recurentd simptomatica* (326’ 1%) 531 0%)
EP recurentd simptomatica 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP recurentad simptomatica (l(i 8%) ?18 6%)
EP si TVP simptomatice (10’1% ) 0
EP letald/deces pentru care EP nu | 4 6
poate fi exclusa (0,2%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majora | 139 138
relevanta clinic (8,1%) (8,1%)
Evenimente hemoragice majore 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptamani urmat de 20 mg o dati pe zi
b) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK
* p < 0,0001 (non-inferioritate pentru un RR prespecificat de 2,0); RR: 0,680 (0,443 - 1,042), p

= 0,076 (superioritate)

In studiul Einstein PE (vezi Tabelul 6) s-a demonstrat ci rivaroxaban este non-inferior fati de
enoxaparind/AVK privind criteriul de evaluare primar de eficacitate (p = 0,0026 (testul de non-
inferioritate); RR: 1,123 (0,749 - 1,684). Beneficiul clinic net prespecificat (rezultatul principal de
eficacitate plus evenimente hemoragice majore) s-a raportat cu un RR de 0,849 ((If 95% = 0,633 —
1,139), valoarea p nominalad p = 0,275). Valorile INR au fost in intervalul terapeutic, o0 medie de 63%
din timp, pentru durata medie a tratamentului de 215 zile si 57%, 62% si 65% din timp in cele 3, 6 si
respectiv 12 luni de tratament in grupurile cu durati prespecificati. In grupul tratat cu enoxaparind/VKA
nu a existat nicio relatie clard intre nivelul mediu de centru TTR (timpul in interval terapeutic de 2,0 -
3,0), in cele trei intervale egale si incidenta TEV recurenti (p = 0,082 pentru interactiune). In treimea
cea mai mare fata de centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,642 (I 95%, 0,277 -
1,484).

Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare principal de sigurantd (evenimente hemoragice majore
sau non-majore relevante clinic) au fost usor mai scazute pentru grupul de tratament cu rivaroxaban
(10,3% (249/2412)) decat pentru grupul de tratament cu enoxaparind/AVK (11,4% (274/2405)).
Incidenta pentru criteriul de evaluare secundar de siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost mai
scazuta pentru grupul de tratament cu rivaroxaban (1,1% (26/2412)) decét pentru grupul de tratament
cu enoxaparind/AVK (2,2% (52/2405)) cu un RR de 0,493(If 95%, 0,308 — 0,789).

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza III Einstein PE

‘ Populatia de studiu ‘ 4 832 pacienti cu EP acuta simptomatica
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Rivaroxaban® Enoxaparini/AVK®
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=2419 N=2413
TEV recurenta simptomatica* ?20, 1%) ?i 8%)
EP recurenta simptomatica 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP recurenta simptomatica 18 17
(0,7%) (0,7%)
EP si TVP simptomatice 0 ? <0,1%)
EP letald/deces pentru care EP nu | 11 7
poate fi exclusa (0,5%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majord | 249 274
relevanta clinic (10,3%) (11,4%)
Evenimente hemoragice majore 26 52
(1,1%) (2,2%)
a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptamani urmat de rivaroxaban 20 mg o data
e zi
E) Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK
* p < 0,0026 (non-inferioritate pentru un RRprespecificat de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,684)

A fost realizata o analizd comuna predefinita a rezultatelor studiilor Einstein DVT si Einstein PE (vezi
Tabelul 7)

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din analiza comuna a studiilor de faza I11
EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE

Populatia de studiu 8 281 pacienti cu TVP sau EP acuta simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparini/AVK®
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=4150 N=4131
86 95
. s
TEV recurenta simptomatica (2,1%) (2,3%)
Ep 4 simptomatica 43 38
recurentd simptomatica (1,0%) (0,9%)
. . 2 4
TVP recurentd simptomatica ?0 8%) (15 1%)
. . . 1 2
EP 51 TVP simptomatice (<0,1%) (<0,1%)
EP letald/deces pentru care EP nu | 15 13
poate fi exclusa (0,4%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majord | 388 412
relevanta clinic (9,4%) (10,0%)
. . . 40 72
Evenimente hemoragice majore (1,0%) (1,7%)

Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 sdptdmani urmat de 20 mg o data pe zi

Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK

p <0,0001 (non-inferioritate pentru un RR prespecificat de 1,75); RR: 0,886 (0,661 - 1,186)
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Beneficiul clinic net prespecificat (criteriul de evaluare principal de eficacitate plus evenimentele
hemoragice majore) al analizei comune a raportat un RR prespecificat de 0,771 ((I1 95%, 0,614 —0,967),
valoarea nominala pentru p = 0,0244).

In studiul Einstein Extension (vezi Tabelul 8) rivaroxaban a fost superior fatd de placebo in ceea ce
priveste criteriul de evaluare final principal si secundar de eficacitate. Pentru criteriul de evaluare
principal de sigurantd (evenimente hemoragice majore) a existat o rata de incidenta nesemnificativ mai
crescutd numeric pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o datd pe zi comparativ cu placebo.
Criteriul de evaluare final secundar de sigurantd (evenimente hemoragice majore sau non-majore
relevante clinic) a evidentiat rate mai crescute pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe
zi comparativ cu placebo.

Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza III Einstein Extension

. . 1 197 pacienti au continuat tratamentul pentru prevenirea
Populafia de studiu trombolzmbolgei venoase recurente b b
Rivaroxaban® Placebo
Dozele si durata de tratament 6 sau 12 luni 6 sau 12 luni
N =602 N =594
TEV recurenta simptomatica* 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurentd simptomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurentd simptomatica > 31
(0,8%) (5,2%)
EP letald/deces pentru care EP nu | 1 1
poate fi exclusa (0,2%) (0,2%)
. h . . 4 0
Evenimente hemoragice majore (0.7%) (0,0%)
Hemoragie non-majora relevanta | 32 7
clinic (5,4%) (1,2%)
a) Rivaroxaban 20 mg o data pe zi
* p <0,0001 (superioritate); RR: 0,185 (0,087 - 0,393)

In studiul Einstein Choice (vezi Tabelul 9), atét rivaroxaban 20 mg, cét si rivaroxaban 10 mg au fost
superioare fatd de acidul acetilsalicilic 100 mg 1n ceea ce priveste criteriul de evaluare final principal
de eficacitate. Criteriul de evaluare final principal de siguranta (evenimente hemoragice majore) a fost
similar pentru pacientii tratati cu rivaroxaban 20 mg si 10 mg o datd pe zi comparativ cu acid
acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 9: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza III Einstein Choice

Populatia de studiu 3 39 pacuin.;l au continuat tratamentul de preventie al
’ tromboemboliei venoase recurente
Rivaroxaban Rivaroxaban AAS 100 mg o data
20 mg o data pe zi 10 mg o data pezi | pe zi
Dozele de tratament N=1107 N=1 127 N=1 131
Durata medie de tratament
[interval intre cvartile] 349 [189-362] zile 353 [190-362] zile 350 [186-362] zile
TEV recurenta simptomatica | 17 13 50
(1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

21



EP recurenta simptomatica 6 6 19
(0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP recurenta simptomatica | 9 8 30
(0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP letald/deces pentru care| o 0 2
EP nu poate fi exclusa (0,2%) (0,2%)
TEV recurenta
simptomatica, IM, accident| 19 18 56
Yasculgr cerebral sau embolie | (1 704 (1,6%) (5,0%)
sistemicd non-SNC
Evenimente hemoragice | 6 5 3
majore (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemoragie non-majord | 30 22 20
relevanta clinic (2,7%) (2,0%) (1,8%)
TEV recurentd simptomatica
sau hemoragie majora 23 N 17 o 53
(beneficiu clinic net) (2,1%) (1,5%) (4,7%)
* p<0,001(superioritate) rivaroxaban 20 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi;
RR=0,34 (0,20-0,59)
ok p<0,001 (superioritate) rivaroxaban 10 mg o datd pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe
zi; RR=0,26 (0,14-0,47)
+ Rivaroxaban 20 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o datd pe zi; RR=0,44 (0,27-0,71),

p=0,0009 (nominal)
++ Rivaroxaban 10 mg o data pe zi comparativ cu AAS 100 mg o data pe zi; RR=0,32 (0,18-0,55),
p<0,0001 (nominal)

In plus fatd de programul de faza III EINSTEIN, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis, non-
interventional, de cohortd (XALIA) cu adjudecarea centrald a rezultatelor, ce au inclus evenimentele
TEV recurente, hemoragia majora si decesul. Au fost inrolati 5 142 pacienti cu TVP acutid pentru a
investiga siguranta pe termen lung a rivaroxaban comparativ cu terapia anticoagulantd standard, in
practica medicala curentd. Ratele de hemoragie majord, TEV recurent si mortalitatea de orice cauza
pentru rivaroxaban au fost de 0,7%, 1,4% si respectiv 0,5%. Au existat diferente intre caracteristicile
de baza ale pacientilor la momentul initial, incluzand varsta, dignosticul de cancer si insuficienta renala.
O analiza pre-specificata stratificatd prin scor de predilectie a fost utilizatd pentru a ajusta diferentele
de bazd masurate la momentul initial, dar cu toate acestea, diferentele reziduale ar putea influenta
rezultatele. RR ajustate ce au comparat rivaroxaban si terapia standard pentru hemoragia majora, TEV
recurente si mortalitatea de orice cauza au fost 0,77 (Il 95% 0,40-1,50), 0,91 (If 95% 0,54-1,54) si
respectiv 0,51 (If 95% 0,24-1,07).

Aceste rezultate din practica medicala curenta sunt In concordantd cu profilul de siguranta stabilit n
aceasta indicatie.

Intr-un studiu non-interventional, postautorizare, la peste 40 000 pacienti fara antecedente de cancer din
4 tari, rivaroxaban a fost prescris pentru tratamentul sau preventia TVP si EP. Ratele de evenimente la
100 pacient-ani pentru TEV simptomatic/aparent clinic/evenimente tromoboembolice care au dus la
spitalizare, au variat de la 0,64 (Ii 95% 0,40 — 0,97) in Regatul Unit la 2,30 (Ii 95% 2,11 —2,51) in
Germania. Hemoragiile care au dus la spitalizare s-au produs la rate de evenimente la 100 pacient-ani
de 0,31 (I 95% 0,23 — 0,42) pentru hemoragiile intracraniene, de 0,89 (Il 95% 0,67 — 1,17) pentru
hemoragiile gastro-intestinale, de 0,44 (Il 95% 0,26 — 0,74) pentru hemoragiile urogenitale si de 0,41
(11 95% 0,31 — 0,54) pentru alte tipuri de hemoragii.

Pacientii cu sindrom antifosfolipidic triplu pozitiv cu risc crescut

22



Intr-un studiu sponsorizat de un investigator, multicentric deschis, randomizat, cu evaluare mascata a
obiectivului final, rivaroxaban a fost comparat cu warfarina la pacientii cu antecedente de tromboza,
diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic si cu risc crescut de evenimente tromboembolice (pozitiv
pentru toate cele 3 teste antifosfolipidice: lupus anticoagulant, anticorpi anti-cardiolipind si anticorpi
anti-beta 2-glicoproteina I). Studiul a fost oprit prematur dupa includerea a 120 pacienti, datorita unui
numar mai mare de evenimente in randul pacientilor din bratul cu rivaroxaban. Urmarirea medie a fost
de 569 zile. 59 pacienti au fost randomizati la rivaroxaban 20 mg (15 mg pentru pacientii cu clearance-
ul creatininei (CrCl) <50 ml/minut) si 61 la warfarind (INR 2,0-3,0). Evenimentele tromboembolice au
aparut la 12% dintre pacientii randomizati la rivaroxaban (4 atacuri ischemice si 3 infarcte miocardice).
Nu au fost raportate evenimente la pacientii randomizati la warfarina. Sangerari majore au aparut la 4
pacienti (7%) din grupul cu rivaroxaban si la 2 pacienti (3%) din grupul tratat cu warfarina.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rivaroxaban Pharmazac la toate subgrupele de copii si adolescenti In prevenirea
evenimentelor tromboembolice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Rivaroxaban se absoarbe rapid, iar concentratiile plasmatice maxime (Cmax) se ating dupa 2 - 4 ore de
la administrarea comprimatului.

In urma administrarii pe cale orali a rivaroxaban, absorbtia este aproape completd, iar
biodisponibilitatea este crescutd (80 - 100%) pentru doza cu comprimat de 2,5 mg si 10 mg, indiferent
dacd se administreaza in conditii de repaus alimentar/dupd consumul de alimente. Administrarea
alimentelor nu afecteazd ASC sau Cmax ale rivaroxaban, la doza de 2,5 mg si 10 mg. Comprimatele de
2,5 mg si 10 mg rivaroxaban pot fi administrate cu sau fara alimente. Farmacocinetica rivaroxaban este
aproximativ lineara pand la aproximativ 15 mg o datd pe zi. La doze mai mari, rivaroxaban prezinta
absorbtie limitata de solubilitate, cu biodisponibilitate scazuta si ratd de absorbtie scazutd, pe masura ce
doza este crescutd. Acest fenomen este mai accentuat in conditii de repaus alimentar decat dupa
consumul de alimente. Variabilitatea farmacocineticii rivaroxaban este moderata, iar variabilitatea
inter-individuala (coeficientul de variatie, CV %) se situeaza in intervalul 30% - 40%, cu exceptia zilei
in care se desfdsoard interventia chirurgicald si a zilei urmatoare, cand variabilitatea expunerii este
crescuta (70%).

Absorbtia rivaroxaban este dependenta de situsul eliberdrii acestuia In tractul gastro-intestinal. S-au
raportat scaderi de 29% si 56% ale valorilor ASC si Cmax la eliberarea rivaroxaban sub forma granulata
in partea proximald a intestinului subtire, comparativ cu valorile inregistrate la administrarea de
comprimate. Expunerea este si mai redusa la eliberarea rivaroxaban in partea distald a intestinului
subtire sau in partea ascendentd a colonului. Prin urmare, trebuie evitata administrarea rivaroxaban
distal fata de stomac, deoarece aceasta poate determina o absorbtie scazuta si o expunere la rivaroxaban
corelata.

Biodisponibilitatea (ASC si Cmax) a fost comparabila la administrarea de rivaroxaban 20 mg pe cale
orald, sub forma de comprimat zdrobit, amestecat in piure de mere sau sub forma de suspensie in apa
administratd prin intermediul unei sonde nazogastrice, urmatd de o masa lichidd, comparativ cu
administrarea comprimatului intreg. Avand in vedere profilul farmacocinetic previzibil, proportional cu
doza, al rivaroxaban, rezultatele privind biodisponibilitatea provenite din acest studiu sunt probabil
valabile si pentru doze mai scazute de rivaroxaban.

Distributie

La om, legarea de proteinele plasmatice are valori crescute de aproximativ 92% - 95%, legarea fiind in
principal de albumina serica. Volumul de distributie este moderat, volumul starii de echilibru V. fiind
de aproximativ 50 litri.

Metabolizare si eliminare
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Din doza administratd de rivaroxaban, aproximativ 2/3 este supusd degradarii metabolice, din care
jumatate este eliminata ulterior pe cale renala si cealaltd jumatate prin materii fecale. Treimea finala din
doza administratd este supusa excretiei renale directe sub forma de substantd activa nemodificata in
urind, in principal pe calea secretiei renale active.

Rivaroxaban este metabolizat prin interventia CYP3A4, CYP2J2 si a mecanismelor independente de
sistemul enzimatic CYP. Degradarea oxidativa a partii morfolinonice si hidroliza legaturilor amidice
reprezintd locurile majore de metabolizare. Pe baza investigatiilor in vitro, rivaroxaban este un substrat
al proteinelor transportoare gp-P (glicoproteina-P) si PRCM (proteina de rezistenta fatd de cancerul
mamar).

Rivaroxaban sub forma nemodificata este principalul compus care se regaseste in plasma umana, fara
metaboliti majori sau activi prezenti in circulatie. Avand un clearance sistemic de aproximativ 10 1/ora,
rivaroxaban poate fi clasificat ca o substanta cu clearance scazut. Dupd administrarea intravenoasa a
unei doze de 1 mg, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 4,5 ore. Dupa
administrarea orala, eliminarea este limitata de viteza de absorbtie.

Eliminarea din plasma a rivaroxaban are loc cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 5
pana la 9 ore la indivizii tineri §i cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 11 pana la 13
ore la varstnici.

Grupuri speciale de pacienti

Sex

Nu au existat diferente farmacocinetice si farmacodinamice relevante clinic intre pacientii de sex
feminin si cei de sex masculin.

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici au prezentat concentratii plasmatice superioare celor observate la pacientii mai tineri,
cu valori medii ale ASC de aproximativ 1,5 ori mai mari, in principal din cauza scaderii clearance-ului
total

(aparente) si renal. Nu este necesara ajustarea dozei.

Greutate corporala diferita
Valorile extreme ale greutatii corporale (< 50 kg sau > 120 kg) au avut doar o influentd minora asupra
concentratiilor plasmatice ale rivaroxaban (mai putin de 25%). Nu este necesara ajustarea dozei.

Diferente interetnice
Nu s-au observat diferente interetnice relevante clinic la populatiile caucaziene, afroamericane,
hispanice, japoneze sau chineze cu privire la farmacocinetica §i farmacodinamia rivaroxaban.

Insuficienta hepatica

Pacientii cirotici cu insuficientd hepaticd usoara (clasa Child Pugh A) au prezentat doar modificari
minore ale farmacocineticii rivaroxaban (o crestere medie de 1,2 ori a ASC pentru rivaroxaban),
aproximativ comparabila cu grupul de control corespunzator, format din voluntari sénatosi. La pacientii
cirotici cu insuficienta hepatica moderata (clasa Child Pugh B), ASC medie pentru rivaroxaban a crescut
semnificativ, de 2,3 ori, comparativ cu voluntarii sanatosi. ASC pentru fractiunea nelegata a crescut de
2,6 ori. De asemenea, acesti pacienti au avut o eliminare renald scizutd a rivaroxaban, similara
pacientilor cu insuficienta renald moderatd. Nu exista date la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
Inhibarea activitatii factorului Xa a crescut cu un factor de 2,6 la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatda comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea TP a crescut in mod similar cu un factor de 2,1.
Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd au fost mai sensibili la rivaroxaban, rezultand un raport
FC/FD (farmacocineticd/farmacodinamie) mai pronuntat intre concentratie si TP.

Rivaroxaban este contraindicat la pacientii cu afectiune hepaticd asociatd cu coagulopatie si risc
hemoragic relevant clinic, incluzand pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

S-a observat o crestere a expunerii la rivaroxaban, in corelatie cu scaderea functiei renale evaluata prin
masurarea clearance-ului creatininei. La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei
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50 - 80 ml/minut), moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut) si severd (clearance-ul
creatininei 15 - 29 ml/minut), concentratiile plasmatice ale rivaroxaban (ASC) au crescut de 1,4, 1,5 si
respectiv 1,6 ori.

Cresterile corespunzatoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai pronuntate. La pacientii cu
insuficientd renala usoara, moderata sau severa, inhibarea globala a activitatii factorului Xa a crescut
cu un factor de 1,5, 1,9 si respectiv 2,0 ori comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea TP a crescut
in mod similar cu un factor de 1,3, 2,2 si respectiv 2,4 ori. Nu existd date la pacientii cu clearance al
creatininei < 15 ml/minut.

Din cauza legérii puternice de proteinele plasmatice, nu este de asteptat ca rivaroxaban sa fie dializabil.
Utilizarea nu este recomandata la pacientii cu clearance al creatininei <15 ml/minut. Rivaroxaban
trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu clearance al creatininei 15 — 29 ml/minut (vezi pct. 4.4).

Date farmacocinetice la pacienti

La pacientii la care se administreazd o doza de 10 mg o data pe zi de rivaroxaban pentru prevenirea
TEV, media geometrica a concentratiilor (interval de predictie 90%) la 2 — 4 ore si la aproximativ 24
ore de la administrare (reprezentdnd In mare concentratiile maxime si minime in intervalul de dozare)
a fost 101 (7 - 273) si respectiv 14 (4 — 51) mcg/I.

Raport farmacocineticd/farmacodinamie

Raportul farmacocinetica/farmacodinamie (FC/FD) intre concentratia plasmaticd a rivaroxaban si
cateva criterii finale farmacodinamice (FD) (inhibarea factorului Xa, TP, aPTT, Heptest (testul
heparinei) a fost evaluat dupa administrarea unei game largi de doze (5 — 30 mg de doua ori pe zi).
Relatia dintre concentratia de rivaroxaban i activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine prin
modelul Enmax. Pentru TP, modelul linear a furnizat in general o mai buna descriere a datelor. in functie
de reactivii diferiti utilizati pentru determinarea TP, panta a prezentat diferente considerabile. Cand s-a
utilizat Neoplastin, TP initial a fost de aproximativ 13 secunde si panta a fost de aproximativ 3 — 4
secunde/(100 mcg/l). Rezultatele analizelor FC/FD in faza II si III au corespuns datelelor stabilite la
subiectii sanatosi. La pacienti, valorile initiale ale factorului Xa si TP au fost influentate de interventia
chirurgicala, rezultind o diferentd in panta concentratie — TP, iIntre ziua succesiva interventiei
chirurgicale si starea de echilibru.

Conpii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite in indicatia
prevenirii primare a TEV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze unice, fototoxicitatea si
genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea juvenila.

Efectele observate in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate s-au datorat in principal exagerarii
activitatii farmacodinamice a rivaroxaban. La sobolan, concentratiile plasmatice crescute ale IgG si IgA
s-au observat la niveluri de expunere semnificative clinic.

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculilor sau femelelor la sobolani. Studiile la animale au
aratat toxicitate asupra functiei de reproducere, legata de modul de actiune farmacologicd a rivaroxaban
(de exemplu, complicatii hemoragice).

La concentratii plasmatice relevante clinic s-au observat: toxicitate embrio-fetala (avort post-
implantare, retardul/continuarea osificarii, pete hepatice multiple, colorate) si o incidentd crescuta a
malformatiilor obisnuite si modificari la nivelul placentei. In studiile pre si postnatale la sobolani,
vitalitatea scazuta a puilor a fost observata la doze toxice pentru mame.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina PH102 (E460)
Celoza microcristalina M200 (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)

Lactoza monohidrat

Hipromeloza HPMC 2910 (E464)
Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu vegetal (E470b)

Film de acoperire

Macrogol (E1521)

Hipromeloza HPMC 2910 (E464)
Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Comprimate zdrobite
Comprimatele de rivaroxaban zdrobite sunt stabile Tn apa si piure de mere timp de péana la 4 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere PVC/PVDC/Alu contindnd 5, 10 sau 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Zdrobirea comprimatelor

Comprimatele de rivaroxaban pot fi zdrobite si introduse in suspensie in 50 ml apa si administrate printr-
o sonda nazogastrica sau sonda de alimentare gastrica, dupa confirmarea plasarii gastrice a sondei. Dupa
aceea, sonda trebuie irigatd cu apa. Avand in vedere ca absorbtia rivaroxabanului depinde de locul
eliberarii substantei active, administrarea rivaroxabanului distal fatd de stomac trebuie evitata, deoarece
poate duce la absorbtie redusa si, prin urmare, expunere redusa la substanta activa.

Nu este necesard alimentarea enterald imediat dupd administrarea de comprimate de 10 mg.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmazac S.A.
31 Naousis Str., 104 47 Atena,

26



Grecia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16347/2025/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2025.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2025.

27



