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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: RIVAROXABANUM
INDICATIi:

e Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat
in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si
prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti

e Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulara cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta
cardiacd congestivd, hipertensiunea arteriala, varsta = 75 ani, diabetul zaharat,

accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu in antecedente

Data depunerii dosarului 06.03.2024

Numarul dosarului 7530

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RIVAROXABANUM

1.2. DC: Xanirva 10 mg capsule; Xanirva 15 mg capsule; Xanirva 20 mg capsule
1.3 Cod ATC: BO1AFO1

1.4 Data eliberarii APP: Mai 2020

1.5. Detinatorul de APP: ZENTIVA K.S., Republica Ceha

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma . ) )
farmaceuticd capsuld capsuld capsuld
Concentratie 10 mg 15 mg 20 mg
Calea de . 5 )
administrare orald orala orala
Mérimea Cutie cu blist. PVC- Cutie cu blist. PVC- Cutie cu blist. PVC-
I PVDC/AI x 30 caps. (2 PVDC/AI x 98 caps. (2 PVDC/Al x 98

' ani) ani) caps. (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 606/28.06.2024:

Cutie cu blist. PVC- Cutie cu blist. Cutie cu blist.
Mdrimea ambalajului PVDC/Al x 30 caps. (2 PVC-PVDC/Al x PVC-PVDC/AI x
ani) 98 caps. (2 ani) 98 caps. (2 ani)
Concentratie 10 mg 15 mg 20 mg
Pretul cu amédnuntul pe 207,52 609,22 609,22
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 6,91 6,21 6,21

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatiile terapeutice :

e Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in tratamentul trombozei
venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti.

e Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc,
cum sunt insuficienta cardiacd congestivd, hipertensiunea arteriald, vdrsta > 75 ani, diabetul zaharat,

accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu In antecedente.
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Doze si mod de administrare

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adulti

Doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, care este, de asemenea, doza maxima recomandata.
Tratamentul cu Xanirva trebuie continuat pe termen lung daca beneficiul prevenirii accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice depdaseste riscul de sangerare.

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat Xanirva 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.

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 saptamani, iar apoi de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea recurentei TVP si a EP.

Trebuie avut in vedere tratamentul de scurta durata (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau EP provocata de
factori de risc tranzitorii majori (adica interventie chirurgicald majora sau trauma recentd). Trebuie avut in vedere
tratamentul de durata mai lunga la pacientii cu TVP sau EP provocata fara legatura cu factori de risc tranzitorii
majori, TVP sau EP neprovocata sau TVP sau EP recurenta in antecedente.

Atunci cand este indicata profilaxia prelungita 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 data 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 Xanirva 10 mg o data pe zi, trebuie avuta in vedere administrarea
Xanirva 20 mg o data pe zi.

Durata tratamentului si alegerea dozei trebuie individualizate, dupa o evaluare atentd a beneficiului

tratamentului fata de riscul de hemoragie.

Tabelul 1: Schema de tratament

Perioada Schema de administrare Dozav zilnicd
totala
Tratamentul TVP, al EP si Zilele 1-21 15 mg de doua ori pe zi 30 mg
prevenirea recurentei TVP sia EP | Tncepand cu Ziua 22 20 mg o data pe zi 20 mg
. . . Dupa finalizarea a cel putin 6 luni de | 10 mg o data pe zi sau 10 mg
P TVP EP ’ < .
revenirea recurentei *a tratament pentru TVP sau EP 20 mg o data pe zi sau 20 mg

Daca este omisa o doza in timpul fazei de tratament cu 15 mg de doua ori pe zi (zilele 1 - 21), pacientul trebuie
s3 ia imediat Xanirva pentru a se asigura administrarea a 30 mg de Xanirva pe zi. In acest caz pot fi luate concomitent
doua capsule de 15 mg. Pacientul trebuie sa continue in ziua urmatoare administrarea dozei obisnuite de 15 mg de

doua ori pe zi, conform recomandarilor.
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Dacd este omisa o dozd in timpul fazei de tratament cu administrare o data pe zi, pacientul trebuie sa ia
imediat Xanirva si apoi sa continue in ziua urmatoare administrarea comprimatului o datda 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 Xanirva

La pacientii tratati pentru TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si a EP, tratamentul cu AVK trebuie oprit si
trebuie initiata terapia cu Xanirva cand valoarea INR este < 2,5.

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

Trecerea de la Xanirva la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Existd posibilitatea unei anticoagulari neadecvate in timpul trecerii de la Xanirva la AVK. Pe parcursul trecerii la
utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ trebuie sa se asigure o anticoagulare continua adecvata. Trebuie
retinut ca Xanirva poate contribui la o valoare crescuta a INR.

La pacientii la care se face trecerea de la Xanirva la AVK, trebuie sa se administreze AVK concomitent, pana
cand valoarea INR este > 2,0. Tn timpul primelor dou3 zile ale perioadei in care se efectueazd trecerea, trebuie
utilizatd doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR. Tn perioada
in care pacientilor li se administreaza Xanirva concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale valorii INR mai
devreme de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insa acestea trebuie efectuate Thainte de administrarea
urmatoarei doze de Xanirva. La intreruperea administrarii Xanirva, testarea valorii INR se poate efectua dupa cel
putin 24 ore de la administrarea ultimei doze.

Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la Xanirva

La pacientii carora li se administreaza un anticoagulant pe cale parenterald, intrerupeti administrarea
anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Xanirva cu 0 pana la 2 ore fnaintea momentului in care
urmdatoarea administrare de medicament pe cale parenterald programatd (de exemplu heparine cu greutate
moleculara mica) ar trebui efectuata sau la momentul intreruperii administrarii continue de medicament pe cale
parenterala (de exemplu heparina nefractionata administrata intravenos).

Trecerea de la Xanirva la anticoagulante administrate parenteral

Prima dozad de anticoagulant administrat pe cale parenterald se efectueaza la momentul la care ar fi trebuit

administrata urmatoarea doza de Xanirva.

Mod de administrare

Xanirva este destinat administrarii orale. Capsulele pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente.
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Desfacerea capsulelor
La pacientii care nu pot inghiti capsulele intregi, continutul capsulei de Xanirva poate fi amestecat cu apa sau
piure de mere, imediat Tnaintea utilizarii, putand fi astfel administrat pe cale orald. Continutul capsulei de Xanirva

poate fi administrat si prin sonde nazogastrice.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Datele clinice limitate la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei 15 - 29 ml/minut) indicd faptul cd
rivaroxaban prezintd concentratii plasmatice crescute semnificativ la acest grup de pacienti. Prin urmare, Xanirva trebuie utilizat
cu precautie la acesti pacienti. Nu se recomandd utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/minut.

e Pentru prevenirea TEV la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de electie pentru substitutia
soldului sau a genunchiului nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul
creatininei 50 - 80 ml/minut) sau cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 mi/minut).

e Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP nu este necesard ajustarea dozei fatd de
doza recomandatd la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 50 — 80 mi/minut).

La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut) sau severd (clearance-ul creatininei 15 -
29 mil/minut): pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doud ori pe zi in primele 3 sdptdmdni. Dupd aceea, dacd doza recomandatd
este de 20 mg o datd pe zi, daca riscul de sdngerare evaluat la pacienti depdseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de la 20 mg o datd pe zi la 15 mg o datd pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg se bazeazd pe
modelul FC si nu a fost evaluatd in acest studiu clinic.

Atunci cdnd doza recomandatd este de 10 mg o datd pe zi, nu este necesard ajustarea dozei fatd de doza recomandatd.
Insuficientd hepaticd

Xanirva este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzdnd pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C.

Varstnici

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Greutate corporald

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Diferente legate de sex

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea capsulelor de rivaroxaban 10 mg la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. Prin urmare, Xanirva 10 mg capsule nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti
cu vdrsta sub 18 ani.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: agenti antitrombotici, inhibitori directi ai
factorului Xa.

Rivaroxaban este un inhibitor direct, cu selectivitate crescutd, al factorului Xa, cu biodisponibilitate dupa
administrare orala. Inhibarea factorului Xa intrerupe calea intrinseca si extrinseca a cascadei coagularii sangelui,
inhiband atat formarea trombinei cat si dezvoltarea trombilor. Rivaroxaban nu inhiba trombina (factorul Il activat) si

nu s-au demonstrat efecte asupra trombocitelor.

T h T .
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Zentiva SA, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI RIVAROXABANUM si DC Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg
capsule pentru indicatiile terapeutice:

e _Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in tratamentul
trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti
e Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc,
cum sunt insuficienta cardiacd congestivd, hipertensiunea arteriald, vdrsta > 75 ani, diabetul zaharat,
accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu in antecedente”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 9, respectiv ,Criterii de evaluare a medicamentelor
corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv

biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei”.

Eficacitate si siguranta clinica

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara

Programul clinic pentru rivaroxaban a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea rivaroxaban pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara.

in studiul pivot dublu-orb ROCKET AF, 14264 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie
rivaroxaban 20 mg o data pe zi (15 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul creatininei 30 - 49 ml/minut), fie
warfarind titrata pana la o valoare tinta a INR de 2,5 (intervalul terapeutic 2,0 pana la 3,0). Valoarea mediana a
timpului in care pacientii s-au aflat in tratament a fost de 19 luni, iar durata globala a tratamentului a fost de pana la
41 luni.

Un procent de 34,9% dintre pacienti au fost tratati cu acid acetilsalicilic, iar 11,4% au fost tratati cu
antiaritmice de clasa Ill, inclusiv amiodarona.

Rivaroxaban a fost non-inferior comparativ cu warfarina pentru criteriul de evaluare final principal de
eficacitate a accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice non-SNC.

n populatia per-protocol aflata sub tratament, accidentul vascular cerebral sau embolia sistemicd au aparut la
188 de pacienti pe rivaroxaban (1,71% pe an) si 241 pe warfarind (2,16% pe an) (RR 0,79; 95% Ii, 0,66 la 0,96; P
<0,001 pentru non-inferioritate). Dintre toti pacientii randomizati analizati in conformitate cu ITT, evenimentele

primare au avut loc la 269 pacienti tratati cu rivaroxaban (2,12% pe an) si la 306 pacienti tratati cu warfarina (2,42%

T h T .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

www.anm.ro

% &
% anmDMR

pe an) (RR 0,88; 95% li, 0,74 - 1,03; P <0,001 pentru non-inferioritate; P = 0,117 pentru superioritate). Rezultatele

pentru criteriile de evaluare finale secundare, testate in ordine ierarhica in cadrul analizei ITT sunt afisate in Tabelul

2.

La pacientii din grupul tratat cu warfarina, valorile INR au fost in intervalul terapeutic (2,0 - 3,0), o medie de

55% din timp (in medie, 58%; gama intercuartilic, 43 - 71). Efectul rivaroxaban nu difera in functie de TTR (timpul in

interval terapeutic de 2,0 - 3,0) in cele patru intervale egale (P = 0,74 pentru interactiune). In patrimea cea mai mare

fatd de centru, Riscul Relativ (RR) cu rivaroxaban, comparativ cu warfarina a fost 0,74 (95% Ii, 0,49 - 1,12).

Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare principal de siguranta (evenimente hemoragice majore si non-

majore semnificative clinic) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate din studiul de faza Ill ROCKET AF

Populatia de studiu Analize ITT de eficacitate la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara
Rivaroxaban 20 mg o data Warfarina titrata pana la o
pe Z.I (15 mg.o da?a_ pe fl la \{aloare tinta aINR t.ie 2,5 RR (1T 95%)
pacientii cu insuficienta (intervalul terapeutic 2,0

Dozele de tratament . < . valoarea-p, test de
renala moderata) panala 3,0) .

. . superioritate

Frecventa evenimentelor Frecventa evenimentelor
(100 pacient-ani) (100 pacient-ani)

. . 0,88
Acude.nt .vascglzir cerebral si 269 (2,12) 306 (2,42) (0,74 - 1,03)
embolie sistemica non-SNC

0,117
Accident vascular cerebral, 0,94
embolie sistemica non-SNC si | 572 (4,51) 609 (4,81) (0,84 —1,05)
deces de cauza vasculara 0,265
Accident vascular cerebral,
embolie sistemica non-SNC 0,93

< . .| 659(5,24) 709 (5,65) (0,83 -1,03)

deces de cauza vasculara si
. ) . 0,158
infarct miocardic

0,90
Accident vascular cerebral 253 (1,99) 281 (2,22) (0,76 —1,07)

0,221

0,74
Embolie sistemica non-SNC 20(0,16) 27 (0,21) (0,42 -1,32)

0,308

0,91
Infarct miocardic 130 (1,02) 142 (1,11) (0,72 -1,16)

0,464
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Tabelul 3: Rezultatele de siguranta din studiul de faza 11l ROCKET AF

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
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Populatia de studiu

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara®

Dozele de tratament

Rivaroxaban
20 mg o data pe zi (15 mg o
data pe zi la pacientii cu

Warfarina titrata pana la o
valoare tinta a INR de 2,5
(intervalul terapeutic 2,0

RR (IT 95%)

insuficienta renala moderata) | pana la 3,0) valoarea-p
Frecventa evenimentelor (100 | Frecventa evenimentelor
pacient-ani) (100 pacient-ani)
Evenimente hemoragice majore si | 1475 1449 1,03
non-majore relevante clinic (14,91) (14,52) (0,96 -1,11)
’ ’ 0,442
1,04
Evenimente hemoragice majore 3 286 (0,90-1,20)
(3,60) (3,45)
0,576
: 27 0,50
Deces datorat hemoragiei (0,24) 55 (0,48) (0,31-0,79)
’ 0,003
« |91 0,69
Hemoragie la nivelul unui organ vital 133 (1,18) (0,53-0,91)
(0,82)
0,007
) 55 0,67
Hemoragie intracraniana (0,49) 84 (0,74) (0,47 -0,93)
’ 0,019
. 305 1,22
Scaderea hemoglobinei (2,77) 254 (2,26) (1,03 -1,44)
’ 0,019
Transfuzia a 2 sau mai multe unitati 183 1,25
de ma*sé eritrocitard sau sange (1,65) 149 (1,32) (1,01-1,55)
integral ! 0.044
Evenimente hemoragice non-majore | 1185 1,04
relevante clinic (11,80) 1151 (11,37) (0,96 -1,13)
! 0,345
208 0,85
Deces din toate cauzele (1.87) 250 (2,21) (0,70—-1,02)

0,073

a) - Populatia pentru analiza sigurantei, in tratament.
* - Semnificativ nominal.

n plus fata de studiul clinic de fazd 11l ROCKET AF, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis, de cohort3, cu

un singur brat, post-autorizare, observational (XANTUS), cu adjudecarea centrald a rezultatelor, ce au inclus

evenimentele tromboembolice si hemoragiile majore. Au fost inrolati 6704 pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara

pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice non-SNC (sistem nervos central) in practica

medicala curenta.

Scorul mediu CHADS?2 a fost 1,9 si HAS-BLED a fost de 2,0 in XANTUS, comparativ cu scorurile medii CHADS?2 si

HAS-BLED de 3,5 si respectiv 2,8 in ROCKET AF.
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Hemoragia majora s-a produs la 2,1 per 100 pacienti/ani. A fost raportata hemoragie letald la 0,2 per 100
pacienti/ani si hemoragie intracraniand la 0,4 per 100 pacienti ani. Accidentul vascular cerebral sau embolia
sistemica non-SNC au fost inregistrate la 0,8 per 100 pacienti/ani.

Aceste observatii in practica clinica sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit Tn aceasta indicatie.

ntr-un studiu non-interventional, post-autorizare, la peste 162000 de pacienti din patru tiri, rivaroxaban a
fost prescris pentru preventia accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriala
non-valvulard. Rata de evenimente pentru accidentul ischemic la 100 pacient-ani a fost de 0,70 (I 95% 0,44 — 1,13).
Hemoragiile care au dus la spitalizare s-au produs cu rate de evenimente la 100 pacient-ani de 0,43 (If 95% 0,31 —
0,59) pentru hemoragiile intracraniene, de 1,04 (I 95% 0,65 — 1,66) pentru hemoragiile gastrointestinale, de 0,41 (I
95% 0,31 — 0,53) pentru hemoragiile urogenitale si de 0,40 (1 95% 0,25 — 0,65) pentru alte tipuri de hemoragii.
Pacienti supusi cardioversiei

Un studiu explorator, multicentric, prospectiv, randomizat, deschis, cu evaluare externd mascata (X-VERT) a
fost condus la 1504 de pacienti (tratati anterior cu anticoagulant oral sau pacienti naivi) cu fibrilatie atriala non-
valvulara, programati pentru cardioversie, pentru a compara rivaroxaban cu AVK in doza ajustatad (randomizare 2:1),
pentru preventia evenimentelor cardiovasculare. A fost implementata strategia de cardioversie ghidata prin ETE
(echocardiografie transesofagiana) (cu 1-5 zile de tratament anterior) sau strategia de cardioversie conventionala (cu
cel putin 3 saptdmani de tratament anterior). Criteriul de evaluare principal de eficacitate (AVC de toate cauzele,
atac ischemic tranzitoriu, embolie sistemica non-SNC, infarct miocardic (IM) si deces de cauza cardiovasculara) s-a
produs la 5 pacienti (0,5%) din grupul rivaroxaban (n=978) si la 5 pacienti (1,0%) din grupul AVK (n=492; RR 0,50, IT
95% 0,15-1,73; populatia ITT modificata). Obiectivul principal de siguranta (hemoragia majora) s-a produs la 6 (0,6%)
si la 4 (0,8%) pacienti din grupul tratat cu rivaroxaban (n=988), respectiv din grupul tratat cu AVK (n=499) (RR 0,76; I
95% 0,21-2,67; populatia evaluata pentru siguranta). Acest studiu explorator a demonstrat eficacitate si siguranta
comparabile intre grupurile de tratament cu rivaroxaban si AVK, in cardioversie.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesitd angioplastie coronariand percutanatd cu implantare de stent

Un studiu randomizat, deschis, multicentric (PIONEER AF-PCl) a fost desfasurat la 2124 pacienti cu fibrilatie
atriala non-valvulara, care au necesitat angioplastie coronariana percutanata cu implantare de stent pentru boala
aterosclerotica primara, in scopul de a evalua siguranta a doua regimuri de tratament cu rivaroxaban fata de un
regim de tratament cu antagonist de Vitamina K (AVK). Pacientii au fost in mod aleator distribuiti intr-o maniera
1:1:1 pe o durata de tratament de 12 luni. Pacientii cu AVC/AIT in antecedente au fost exclusi.

Grupul 1 de pacienti a fost tratat cu rivaroxaban 15 mg o data pe zi (rivaroxaban 10 mg o data pe zi la pacientii
cu clearance de creatinind 30 — 49 ml/minut) in asociere cu un inhibitor P2Y12. Grupul 2 de pacienti a fost tratat cu
rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi in asociere cu DTAP (dubla terapie antiplachetara, de exemplu, clopidogrel 75

mg [sau un alt inhibitor P2Y12] plus acid acetilsalicilic [AAS] in doza redusa), pe o perioada de 1, 6 sau 12 luni, urmate
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de rivaroxaban 15 mg (sau rivaroxaban 10 mg pentru pacientii cu clearance de creatinind 30 — 49 ml/minut) o data
pe zi, n asociere cu AAS in doza redusa. Grupul 3 de pacienti a fost tratat cu antagonist de Vitamina K (AVK) in doza
ajustatad, Tn asociere cu DTAP pe o perioada de 1, 6 sau 12 luni, urmate de AVK in doza ajustata plus AAS in doza
redusa.

Criteriul de evaluare primar de siguranta, reprezentat de evenimentele de hemoragie semnificativa clinic, s-a
produs la 109 (15,7%), 117 (16, 6%) si la 167 (24,0%) de pacienti din grupul 1, grupul 2 si respectiv grupul 3 (RR 0,59;
95% I1 0,47-0,76; p<0,001, si 0,63; 95% Ii 0,50-0,80; p<0,001, respectiv). Criteriul de evaluare secundar (compus din
evenimentele cardiovasculare, reprezentate prin deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral) s-a produs la 41 (5,9%), 36 (5,1%), si 36 (5,2%) de pacienti din grupul 1, grupul 2 si respectiv grupul
3. Ambele regimuri de tratament cu rivaroxaban au demonstrat o reducere semnificativd a evenimentelor de
hemoragie semnificativa clinic comparativ cu regimul de tratament cu AVK la pacientii cu fibrilatie atriala non-
valvulara, care au necesitat o procedura de angioplastie coronariana percutanata cu implantare de stent.

Criteriul de evaluare primar al Studiului PIONEER AF-PCl a fost sa evalueze siguranta. Datele de eficacitate
(inclusiv evenimentele tromboembolice) la aceasta populatie de pacienti sunt limitate.

Tratamentul TVP, EP si prevenirea recurentei TVP si a EP

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 12800 pacienti in patru studii clinice de faza Ill, randomizate, controlate (studiile
EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE, EINSTEIN Extension si EINSTEIN CHOICE) si suplimentar a fost realizata o analiza comuna
predefinita a rezultatelor studiilor EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE. Durata globalda combinata a tratamentului, in toate
studiile, a fost de pana la 21 luni.

in studiul EINSTEIN DVT au fost studiati 3449 pacienti cu TVP acutd pentru tratamentul TVP si prevenirea
recurentei TVP si a EP (pacientii care s-au prezentat cu EP simptomaticd au fost exclusi din acest studiu). Durata
tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, in functie de opinia clinica a investigatorului.

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

n studiul EINSTEIN PE au fost studiati 4832 pacienti cu EP acutd 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
saptamani. Acesta a fost continuat cu 20 mg rivaroxaban o data pe zi.

Atat pentru studiul EINSTEIN DVT, cat si pentru EINSTEIN PE, schema de tratament a medicamentului

comparator a constat in administrarea de enoxaparina timp de cel putin 5 zile Tn asociere cu un antagonist al
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vitaminei K, pana ce valorile TP/INR s-au situat in intervalul terapeutic (> 2,0). Tratamentul a fost continuat cu o doza
de antagonist al vitaminei K ajustata in vederea mentinerii valorilor TP/INR in intervalul terapeutic de 2,0 péna la 3,0.

Tn studiul EINSTEIN Extension au fost studiati 1197 pacienti cu TVP sau EP pentru prevenirea recurentei TVP si
a EP. Durata tratamentului a fost pentru o perioada suplimentara de 6 sau 12 luni la pacientii care au terminat 6
pana la 12 luni de tratament pentru tromboembolism venos, in functie de opinia clinica 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 recurenta simptomatica definita prin
criteriul de evaluare compus din TVP recurenta sau EP letalda sau non-letald. 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.

n studiul EINSTEIN CHOICE, 3396 pacienti cu TVP si/sau EP simptomaticd, care au finalizat 6 - 12 luni de
tratament anticoagulant, au fost studiati pentru prevenirea EP letale sau a recurentei TVP sau EP simptomatice non-
letale. 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 individualda 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 de acid
acetilsalicilic o data pe zi.

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

Tn studiul EINSTEIN DVT (vezi Tabelul 4), s-a demonstrat ca rivaroxaban este non-inferior enoxaparinei/AVK din
punct de vedere al criteriului de evaluare principal de eficacitate (p < 0,0001 (testul de non-inferioritate); 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 ((IT 95% = 0,47 - 0,95), valoarea p
nominalad 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 de zile, si 55,4%, 60,1% si 62,8% din timp Tn cele 3, 6 si respectiv 12 luni
de tratament in grupurile cu duratd pre-specificatd. Tn 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 recurente (P = 0,932 pentru interactiune). In treimea cea mai mare fata de centru, RR cu rivaroxaban
comparativ cu warfarina a fost 0,69 (If 95%, 0,35 - 1,35).

Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare final principal de siguranta (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.

11
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN DVT

Populatia de studiu 3449 pacienti cu tromboza venoasa profunda acuta simptomatica
Rivaroxaban? Enoxaparind/AVK®

Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=1731 N=1718

TEV recurentd simptomatica’ ?;1%) ?31'0%)

EP recurenta simptomatica 20 18
(1,2%) (1,0%)

TVP recurenta simptomatica (1(;1,8%) (218'6%)

EP si TVP simptomatice (10,1%) 0

EP letald/deces pentru care EP nu poate | 4 6

fi exclusa (0,2%) (0,3%)

Hemoragie majora sau non-majora | 139 138

relevanta clinic (8,1%) (8,1%)

Evenimente hemoragice majore A 20
(0,8%) (1,2%)

a) - Rivaroxaban 15 mg de doud ori pe zi timp de 3 sdptdamani urmat de 20 mg o data 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 5) s-a demonstrat c3 rivaroxaban este non-inferior fatd de
enoxaparina/AVK din punct de vedere al 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 nominal3 p =
0,275). Valorile INR au fost in intervalul terapeutic, o 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 durata
prespecificata. In grupul tratat cu enoxaparind/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 recurenta (p = 0,082 pentru
interactiune). Tn treimea cea mai mare fatd de centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,642 (Ii
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))
decéat pentru grupul de tratament cu enoxaparina/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)) decat pentru grupul de tratament cu enoxaparina/AVK (2,2% (52/2405)) cu un RR de
0,493(11 95%, 0,308 — 0,789).

12
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Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN PE

Populatia de studiu 4832 pacienti cu EP acuta simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparind/AVK®
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=2419 N=2413
TEV recurenta simptomatica” (2’510%) (1?;%)
EP recurenta simptomatica 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP recurenta simptomatica (0’1;3:%)) (0,177%)
EP si TVP simptomatice 0 (<0’21%)
EP letald/deces pentru care EP nu poate 11 7
fi exclusa (0,5%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majora 249 274
relevanta clinic (10,3%) (11,4%)
Evenimente hemoragice majore e >2
(1,1%) (2,2%)

a) - Rivaroxaban 15 mg de doud ori pe zi timp de 3 sdptdmani urmat de rivaroxaban 20 mg o data pe zi.
b) - Enoxaparina timp de cel putin 5 zile suprapusa si urmata de AVK.
* - p <0,0026 (non-inferioritate pentru un RR prespecificat de 2,0); RR: 1,123 (0,749 - 1,684).

A fost realizata o analiza comuna predefinita a rezultatelor studiilor EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din analiza comuna a studiilor de faza Ill EINSTEIN DVT si

EINSTEIN PE
Populatia de studiu 8281 pacienti cu TVP sau EP acuta simptomatica
Rivaroxaban?® Enoxaparind/AVK®
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N=4150 N=4131
. o 86 95
TEV recurenta simptomatica (2,1%) (2,3%)
EP recurenta simptomatica b 38
(1,0%) (0,9%)
. - 32 17
TVP recurenta simptomatica (0,8%) (1,1%)
EP si TVP simptomatice ! 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP letald/deces pentru care EP nu poate 15 13
fi exclusa (0,4%) (0,3%)
Hemoragie majord sau non-majora 388 412
relevanta clinic (9,4%) (10,0%)
Evenimente hemoragice majore 40 2
(1,0%) (1,7%)
a) - Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptamani urmat de rivaroxaban 20 mg o data 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 1,75); RR: 0,886 (0,661 - 1,186).
13
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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 nominal3 pentru

p = 0,0244).

n studiul EINSTEIN Extension (vezi Tabelul 7) 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 siguranta

(evenimente hemoragice majore) a existat o rata de incidenta nesemnificativ mai crescuta numeric pentru pacientii

tratati cu rivaroxaban 20 mg o data pe zi comparativ cu placebo. Criteriul de evaluare final secundar de siguranta

(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 7: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza lll EINSTEIN Extension

Populatia de studiu

1197 pacienti au continuat
tromboembolismului venos recurent

tratamentul si prevenirea

Rivaroxaban? Placebo
Dozele si durata de tratament 6 sau 12 luni 6 sau 12 luni

N=602 N=594

. i 8 42
TEV recurenta simptomatica (1,3%) (7,1%)

EP recurenta simptomatica i 13
(0,3%) (2,2%)

TVP recurenta simptomatica P 31
(0,8%) (5,2%)

EP letald/deces pentru care EP nu poate 1 1
fi exclusa (0,2%) (0,2%)

Evenimente hemoragice majore 4 0
(0,7%) (0,0%)

Hemoragie non-majora relevanta clinic fig !
(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 8), atat rivaroxaban 20 mg, cat si rivaroxaban 10 mg au fost

superioare fata de acidul acetilsalicilic 100 mg in ceea ce priveste criteriul de evaluare final principal de eficacitate.

Criteriul de evaluare final principal de sigurantd (evenimente hemoragice majore) a fost similar pentru pacientii

tratati cu rivaroxaban 20 mg si rivaroxaban 10 mg o data pe zi comparativ cu acid acetilsalicilic 100 mg.

14
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Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza Ill EINSTEIN CHOICE

. . 3396 pacienti au continuat tratamentul de preventie al
Populatia de studiu .
tromboemboliei venoase recurente
Rivaroxaban 20 mg o | Rivaroxaban 10 mg | AAS 100 mg o
Dozele de tratament data pe zi o data pe zi data pe zi
N=1107 N=1127 N=1131
Durata medie de tratament [intervalintre | 34 (149 3671 sile 353[190-362] zile | 350 [186-362] zile
cvartile]
TEV recurenta simptomatica 17 « 13 " >0
(1,5%) (1,2%) (4,4%)
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 EP nu poate fi | 2 0 2
exclusa (0,2%) (0,0%) (0,2%)
TEV recurenta simptomatica, IM, accident
vascular cerebral sau embolie sistemica non- 13 18 >6
(1,7%) (1,6%) (5,0%)
SNC
Evenimente hemoragice majore 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemoragie non-majora relevanta clinic 30 22 20
(2,7)% (2,0)% (1,8)%
TEV recurentd simptomatica sau hemoragie | 23 17 53
majora (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).
** - 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 data pe zi; RR=0,44 (0,27-0,71), p=0,0009 (nominal).

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

n plus fatd de programul de faza Ill EINSTEIN, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis, observational, de
cohorta (XALIA) cu adjudecarea centrala a rezultatelor, ce au inclus evenimentele TEV recurente, hemoragia majora
si decesul. Au fost inrolati 5142 pacienti cu TVP acuta pentru a investiga siguranta pe termen lung a rivaroxaban
comparativ cu terapia anticoagulanta standard, in practica medicala curenta. Ratele de hemoragie majora, 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, diagnosticul de cancer si
insuficienta renala. O analiza pre-specificata stratificata prin scor de predilectie a fost utilizata pentru a ajusta
diferentele de baza 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 cauzi au fost 0,77 (11 95% 0,40-1,50), 0,91 (11 95% 0,54-1,54) si respectiv 0,51 (I 95% 0,24-1,07).

Aceste rezultate din practica medicald curenta sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit Tn aceasta

indicatie.
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ntr-un studiu non-interventional, post-autorizare, la peste 40000 de pacienti fird antecedente de cancer din
patru 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 (I 95% 0,40 — 0,97) in Regatul Unit la 2,30 (IT 95% 2,11 — 2,51) in Germania. Hemoragiile care au dus la
spitalizare s-au produs cu rate de evenimente la 100 pacient-ani de 0,31 (IT 95% 0,23 — 0,42) pentru hemoragiile
intracraniene, de 0,89 (IT 95% 0,67 — 1,17) pentru hemoragiile gastrointestinale, de 0,44 (If 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

intr-un studiu sponsorizat de un investigator, multicentric deschis, randomizat, cu evaluare mascati 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-cardiolipina si anticorpi anti-beta 2-glicoproteina I). Studiul a fost
oprit prematur dupa includerea a 120 de pacienti, datorita unui numar mai mare de evenimente in randul pacientilor
din bratul cu rivaroxaban. Monitorizarea medie a fost de 569 de zile.

59 de pacienti au fost randomizati la rivaroxaban 20 mg (15 mg pentru pacientii cu clearance-ul creatininei
(CrCl) <50 ml/minut) si 61 la warfarina (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.

Profilul de siguranta

Siguranta utilizarii rivaroxaban a fost evaluata in treisprezece studii pivot de faza Ill (vezi Tabelul 9).
Cumulativ, au fos expusi la rivaroxaban 69608 pacienti adulti in nouasprezece studii de faza Ill si 488 pacienti

copii si adolescenti in doua studii de faza Il si doua studii de faza lIl.

Tabelul 9: Numarul de pacienti studiati, doza zilnica totala si durata maxima a tratamentului in studiile de faza lll
la adulti si la copii si adolescenti

. Durata

L. Numar de I . ..

Indicatie . .. | Doza zilnica totala maxima de
pacienti
tratament

Prevenirea tromboemboliei venoase (TEV) la pacientii

adulti la care se efectueaza interventii chirurgicale de 6097 10 mg 39 zile

electie pentru substitutia soldului sau a genunchiului

Prevenirea TEV la pacientii cu afectiuni medicale 3997 10 mg 39 zile
Zilele 1-21: 30
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), emboliei A IAe e . me .
ulmonare (EP) si prevenirea recurentei 6790 Incepand cu ziua 22: 20 mg 21 luni
P 3P Dupa cel putin 6 luni: 10
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mg sau 20 mg
Doza ajustata cu greutatea
Ia t ti
Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la nou- corporala pe.n .ru aua Inee o
N . . R . . expunere similara cu cea .
nascutii la termen si copiii cu varsta sub 18 ani dupa 329 N . . 12 luni
initierea tratamentului anticoagulant standard observatd la adultii tratafi
’ & pentru TVP cu 20 mg de
rivaroxaban o data pe zi
P.reven.lrea acuc!entllflw v.asc.ula.r cer(.ebl:al sia embollevl 7750 20 mg 41 luni
sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara
5 mg sau respectiv 10 mg,
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienti 10275 administrat concomitent cu 31 luni
dupa un sindrom coronarian acut (SCA) AAS sau AAS plus
clopidogrel sau ticlopidina
5 mg administrate
. . . W . 18244 concomitent cu AAS sau 10 47 luni
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienti cu R .
mg in monoterapie
BAC/BSP 5 mg administrate
3256 § ac 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 10). Hemoragiile raportate cel mai frecvent au fost epistaxisul (4,5%) si hemoragia de tract

gastro-intestinal (3,8%).

Tabelul 10: Incidenta evenimentelor hemoragice” si a anemiei la pacientii expusi la rivaroxaban in cadrul studiilor

de faza Il finalizate la adulti si la copii si adolescenti:

Indicatie

Orice hemoragie Anemie

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

6,8% dintre pacienti 5,9% dintre pacienti

Prevenirea TEV la pacientii cu afectiuni medicale

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 recurentei TEV la nou-
nascutii la termen si copiii cu varsta sub 18 ani dupa
initierea tratamentului anticoagulant standard

39,5% dintre pacienti 4,6% dintre pacienti

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei
sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara

28 la 100 pacient-ani 2,5 la 100 pacient-ani

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienti
dupa un SCA

22 la 100 pacient-ani 1,4 la 100 pacient-ani

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienti cu
BAC/BAP

6,7 la 100 pacient-ani 0,15 la 100 pacient-ani™*

*#

8,38 per 100 pacient-ani* | 0,74 per 100 pacient ani”"

*- Pentru toate studiile cu rivaroxaban, toate evenimentele hemoragice au fost colectate, raportate si atribuite.

** _Tn studiul COMPASS, exista o incidenta scizutd a anemiei deoarece a fost aplicatd o abordare selectivé asupra colectdrii evenimentelor adverse.

**% _ S-a aplicat o abordare selectiva a colectarii evenimentelor adverse.
# - Din studiul VOYAGER PAD.
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Lista reactiilor adverse sub forma

de tabel
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in Tabelul 11 de mai jos sunt prezentate Tn rezumat reactiile adverse raportate cu rivaroxaban la pacienti

adulti si copii si adolescenti 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 (>

1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare ( < 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi

estimata din datele disponibile).

Tabelul 11: Toate reactiile adverse raportate la pacientii adulti din studiile clinice de faza Ill sau in timpul utilizarii
dupa punerea pe piata* si in doua studii clinice de faza Il si doua studii clinice de faza Il la pacienti copii si

adolescenti
Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare Cu frecven';:i\
necunoscuta
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie (incluzand rezultate ale jlienpptitozs (Jnclu§|v
parametrilor de laborator cresterea nlt|maAruIU|
corespunzatoare) de troml:?oute)',
trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie alergica, Reactii
dermatita alergica, anafilactice
angioedem si edem inclusiv soc
alergic anafilactic
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteli, cefalee !—|emorag‘ie cuere.bral;"afi
intracraniana, sincopa
Tulburari oculare
Hemoragie oculara (incluzand
hemoragie conjunctivala)
Tulburari cardiace
‘ Tahicardie
Tulburari vasculare
Hipotensiune arteriala,
hematom
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Epistaxis, hemoptizie Pne‘umc‘n"mua
eozinofilica
Tulburari gastrointestinale
Xerostomie
Sangerare gingivald, hemoragie
la nivelul tractului
gastrointestinal (incluzand
hemoragie rectald), dureri
gastrointestinale si abdominale,
dispepsie, greatd, constipatie®,
18
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diaree, varsaturi®

Tulburari hepatobiliare

Cresterea valorilor
transaminazelor serice

Insuficienta hepatica,
cresterea
concentratiilor serice
ale bilirubinei,
cresterea
concentratiilor serice

ale fosfatazei alcaline®

cresterea
concentratiilor serice
ale GGTA

Icter, cresterea
concentratiilor
serice ale
bilirubinei
conjugate (cu
sau fara
cresterea
concomitentad a
ALT), colestaza,
hepatita
(inclusiv leziuni
hepatocelulare)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit (incluzand cazuri mai
putin frecvente de prurit
generalizat), eruptie cutanata
tranzitorie, echimoza,
hemoragie cutanata si
subcutanata

Urticarie

Sindrom
Stevens-
Johnson/
Necroliza
epidermica
toxica, Sindrom
DRESS

Tulburari musculo-scheletice si a

le tesutului conjunctiv

Sindrom de
. I . Hemoragie compartiment
Durere la nivelul extremitatilor® | Hemartroza g, P !
musculara secundar
hemoragiei

Tulburari renale si ale cailor urinare

Hemoragie la nivelul tractului
urogenital (inclusiv hematurie
si menoragie®), insuficient3
renald (incluzand cresterea
creatininei serice, cresterea
ureei serice)

Insuficienta
renald/insuficientd
renald acuta,
secundara unei
hemoragii
suficient de
extinse ncat sa
determine
hipoperfuzie,
nefropatie legata
de anticoagulante

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Febra”, edem periferic, scadere
a tonusului si a energiei
(incluzand fatigabilitate si
astenie)

Stare de rau (inclusiv
stare de rau general)

Edem localizat?

Investigatii diagnostice

Cresterea
concentratiilor serice
ale LDHA, cresterea
concentratiilor serice
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ale lipazei®, cresterea
concentratiilor serice
ale amilazei®

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Hemoragie dupa o procedura
(inclusiv anemie postoperatorie
si hemoragie la nivelul plagii),
contuzie, secretii la nivelul
plagii®

Pseudoanevrism
vascular®

A: observate in 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).
*- A fost aplicatd o abordare selectiva specificata in avans cu privire la colectarea evenimentelor adverse in studiile de faza Ill selectate. Incidenta reactiilor
adverse nu a crescut si nu a fost identificata nicio reactie adversa noud la medicament dupad analiza acestor studii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Din cauza modului farmacologic de actiune, folosirea rivaroxaban poate fi asociata cu un risc crescut de
sangerare exprimata sau oculta 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. in studiile clinice, in timpul tratamentului de lungd duratd cu rivaroxaban,
comparativ cu tratamentul cu AVK, au fost observate mai frecvent sangerari la nivelul mucoaselor (de exemplu
epistaxis, sdngerari gingivale, gastrointestinale, genito-urinare, inclusiv hemoragie vaginala anormala sau hemoragie
menstruald crescuta) si anemie.

Prin urmare, pe langa supravegherea clinica adecvata, testarea in laborator a hemoglobinei/hematocritului
poate fi utila 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 arteriald severa necontrolata si/sau sub tratament concomitent cu alte medicamente ce influenteaza
hemostaza. Sdngerarea menstruala poate fi intensificata si/sau prelungita.

Complicatiile hemoragice se pot prezenta sub forma de slabiciune, paloare, ameteald, cefalee sau edeme
inexplicabile, dispnee si soc de etiologie neprecizatd. In unele cazuri, s-au observat simptome ale cardiopatiei
ischemice din cauza anemiei cum sunt angina pectorala sau durerea precordiala.

fn urma utilizérii rivaroxaban s-au raportat complicatii cunoscute secundare sangerdrii severe cum sunt
sindromul de compartiment si insuficienta renala cauzate de hipoperfuzie, sau nefropatie legata de anticoagulante.

Prin urmare, la oricare pacient sub terapie anticoagulanta trebuie luata in considerare posibilitatea de hemoragie.
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PRECIZARI DETM PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI RIVAROXABANUM

Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzédnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, medicamentul cu DCl Rivaroxabanum este inclus in Sublista B, ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de
referintd”, la pozitiile 203 si 221. Pentru cele 2 pozitii medicamentul cu DCI Rivaroxabanum are alocat simbolul ,, **”
aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sdndtdtii. La pozitia 221 este inclus simbolul ,Q” corespunzdtor terapiilor care se efectueazd in baza
contractelor cost-volum incheiate, si simbolul ,,#” corespunzdtor medicamentelor cu reguli de prescriere stabilite prin
contractul-cadru.

Conform 0O.M.S./C.N.A.S nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, protocolul aprobat

pentru DCI Rivaroxabanum este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 28 cod (BO1AE-BO1AF): ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI
VITAMINA K (NOAC)"
*) Introdus prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023.

I. Indicatii:

Indicatie Medicamente din clasa anticoagulantelor | Codificare la
orale non-anti vitamina K (NOAC), prescriere

concentratie
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la  |Apixabanum 2,5 mg si 5 m 486
lpacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori de |Dabigatranum etexilatum 110 mg si 150 mg
risc. Edoxabanum 30 mg si 60 mg

Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 490
lpulmonare (EP), precum si prevenirea TVP recurente si a EP recurente.|[Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti |Apixabanum 2,5 mg 633
care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului.Rivaroxabanum 10 mg
Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la Wpixabanum 2,5 mg 638
lpacientii adulti care au suferit o interventie chirurgicald de protezare |Dabigatranum etexilatum 110 mg
completd a genunchiului. Rivaroxabanum 10 mg
Rivaroxabanum, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), [Rivaroxabanum 2,5 mg 487
este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
lpacientii adulti care prezintd boald ateroscleroticd coronariand (BAC)
sau boald arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut de evenimente
ischemice.
21
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Il. Criterii de includere in tratament:
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Indicatie

Criterii de includere (indiferent de medicamentul recomandat

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) si cu unul
lsau mai multi factori de risc cum sunt: accident vascular cerebral
sau accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente; vdrstd > 75 ani;
hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd
simptomaticd (clasa NYHA 2 11).

Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi
factori de risc, avdnd un scor CHA2DS2-VASC 2 2 la bérbati sau
> 3 la femei, calculat in modul urmdator:

- insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de
insuficientd cardiacd sau evidentierea unei fractii de ejectie VS
reduse sau cardiomiopatie hipertroficd) - 1 punct

- hipertensiune arteriald sau pacientul este sub tratament
antihipertensiv - 1 punct

- vdrsta 2 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie "a jeun" peste 125 mg/dl sau peste 7
immol/l, sau tratament cu hipoglicemiante orale si/sau insulind)
- 1 punct

- antecedente de accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor sau tromboembolism - 2 puncte

- istoric de boald vasculard (stenoze semnificative ale arterelor
coronare la angiografie, antecedente de infarct miocardic,
boald arteriald perifericd sau placd aorticd) - 1 punct

- vdrsta intre 65 - 74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

NOAC se administreazd si la pacientii adulti cu fibrilatie atriald
si cu unul sau mai multi factori de risc, avdand un scor CHA2DS2-
VASC > 1 la bdrbati sau > 2 la femei, atunci cdnd beneficiul este
considerat mai mare decdt riscul de cdtre medicul practician.

Tratamentul trombozei venoase profunde si al emboliei pulmonare
si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
lpulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:

- trombozd venoasd profundd, pentru tratamentul in faza
acutd;

- embolie pulmonard, pentru tratamentul in faza acutd;

- trombozd venoasd profundd, pentru prevenirea recurentelor;
- embolie pulmonard, pentru prevenirea recurentelor.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a
soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului si care nu se incadreazd in vreunul din
criteriile de excludere

Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la

completd a genunchiului

lpacientii adulti care au suferit o interventie chirurgicald de protezare

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a genunchiului si care nu se incadreazd in vreunul
din criteriile de excludere

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care
lprezintd boald ateroscleroticd coronariand (BAC) sau boald arteriald
perifericd (BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,

1. pacienti cu boald ateroscleroticd coronariana:
a) vdrsta > 65 ani;

S/
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administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS).

b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU boald
arteriald coronariand multivasculard (simptomaticd sau cu
istoric de angind stabild sau instabild) SAU antecedente de
interventie coronariand percutanatd multivasculard SAU
antecedente de "bypass" coronarian multivascular;

ISAU

a) vdrsta < 65 ani;

S/
b) aterosclerozd sau revascularizare in cel putin doua teritorii
vasculare (cum ar fi arterele coronare, cerebrovasculare sau
periferice) SAU pacienti care prezintd cel putin doi dintre
urmadtorii factori de risc: fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie
renald cu o ratd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) situatd
in intervalul 15 - 60 ml/min, insuficienta cardiacd, accident
vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente (la peste
o lund).

2. pacienti cu boald arteriald periferica:

- antecedente de revascularizare (chirurgicala sau
interventionald) membrele inferioare;

ISAU

- antecedente de amputare din cauza bolii arteriale periferice;
ISAU

- antecedente de claudicatie intermitentd cu un indice
gleznd/brat < 0,90 si/sau stenozd arteriald perifericd
isemnificativd (> 50%), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

ISAU

- antecedente de revascularizare carotidiand (chirurgicald sau
interventionald) sau stenozd asimptomaticd, semnificativa (2
150%), de artera carotida, confirmata prin
ultrasonografie/angiografie.

1ll. Criterii de excludere / intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului:
- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si la pacientii cu stenozd mitrald

moderatd sau severd;

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu insuficientd hepaticd severd sau la cei cu afectiune hepaticd asociatd cu

risc de sGngerare;
- Nu se recomandd administrarea NOAC in sarcind si aldptare;

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min sau la pacientii dializati;

- Nu se recomandd administrarea NOAC in caz de sdngerare activd sau in caz de afectiuni care reprezintd factori de risc major
pentru s@ngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau recent; neoplasme cu risc crescut de sGngerare; traumatisme recente
cerebrale sau medulare; interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniand recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore

intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;
- Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu exceptia
protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in cazul administrdrii concomitente de heparind nefractionata in

cursul procedurilor interventionale;

- Administrarea NOAC trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie chirurgicald electivd sau de o procedurd
interventionald cu risc scdzut sau moderat de sdngerare, si cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicald electivd sau
de o procedurd invazivd cu risc crescut de séngerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat mai curdnd posibil dupd
interventie/procedurd. Nu se recomandd terapia "punte" cu heparind (nefractionatd sau cu greutate moleculard mica) dupd

oprirea NOAGC;
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- Nu se recomandd administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili hemodinamic sau care necesitd tromboliza
sau embolectomie pulmonard

IV. Contraindicatii importante:
- Pacientii purtdtori de proteze valvulare mecanice si pacientii cu stenozd mitrald moderatd sau severd;
- Boald hepaticd asociatd cu o coagulopatie si risc clinic relevant de sdngerare (incluzdnd pacientii cu cirozd clasele Child Pugh
B si C pentru rivaroxabanum);

- Sarcina si aldptare;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati;

- Sdngerare activd, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care reprezintd factori de risc major pentru
sdngerare majord (ulcer gastroduodenal prezent sau recent; neoplasme cu risc crescut de sdngerare; traumatisme recente
cerebrale sau medulare; interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, mdduvei spindrii sau oftalmologice; hemoragie
intracraniand recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament: doze recomandate, mod administrare, duratd

Indicatie

Apixabanum

Dabigatranum
etexilatum

Edoxabanum

Rivaroxabanum

Prevenirea accidentului
vascular cerebral si a
lemboliei sistemice la
lpacientii adulti cu
fibrilatie atriald si cu unul
lsau mai multi factori de
risc

- 5mg (1 comprimat de 5
img) administratd oral de
doud ori pe zi

- 2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administratd oral
de doud ori pe zi la
pacientii cu cel putin 2 din
urmdtoarele
caracteristici:

1) vdrsta 280 de ani;

2) greutate corporald sub
60 kg,

3) creatinina sericd 21.5
mg/d|

- Tratament de lungd
duratd

- 150 mg (1 capsula de
150 mg) administratd oral
de doud ori pe zi

- 110 mg (1 capsula de
110 mg) de doua ori pe zi
la pacienti cu vdrsta peste
80 de ani si cei cdrora li se
administreazd
concomitent verapamil

- Tratament de lungd
duratd

- 60 mg (1 comprimat de
60 mg) administratd oral
o datd pe zi

- 30 mg o datd pe zi la
lbacientii cu unul sau mai
multi dintre urmdtorii
factori: insuficientd renald
moderatd (clearence la
creatinina 30-49 ml/min)
lsau severd (clearance la
creatinind 15- 29 mi/min),
greutate corporald
Iscdzutd < 60 kg, utilizarea
concomitentd a
urm@torilor inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporind,
dronedarond, eritromicind
lsau ketoconazol.

- Tratament de lungd
duratd

- 20 mg (1 comprimat de
20 mg), administratd oral
o datd pe zi

- 15 mg (1 comprimat de
15 mg) o datd pe zi la
lbacienti cu insuficientd
renald moderatd
(clearence la creatinina
30-49 mi/min) sau severd
(clearance la creatinind
15-29 ml/min)

- Tratament de lungd
duratd

Tratamentul trombozei
venoase profunde (TVP) si
al emboliei pulmonare
(EP) si in prevenirea
recurentei trombozei
venoase profunde si a
emboliei pulmonare la
pacientii adulti

- 10 mg (2 comprimate de
5 mg) administratd oral
de doud ori pe zi in
primele 7 zile, urmatd din
ziua 8 de 5 mg de doud ori
pe zi timp de minim 3 luni.
in caz de TVP sau EP fdrd
legdturd cu factori de risc
tranzitorii majori, TVP sau
EP neprovocat sau TVP
sau EP recurentd, trebuie
luatd in considerare o
duratd mai lungd a

tratamentului iar doza

- 60 mg o datd pe zi, dupd
administrarea initiald de
anticoagulante
lbarenterale timp de cel
loutin 5 zile.

- 30 mg o datd pe zi la
lbacientii cu unul sau mai
multi dintre urmatorii
factori: insuficientd renald
moderatd (clearence la
creatinina 30 - 49 ml/min)
lsau severd (clearance la
creatining 15 - 29

- Pentru tratamentul TVP
sau al EP acute, 15 mg (1
comprimat de 15 mg)
administratd oral de doud
ori pe zi in primele 3
lsdptdmani, urmatd de 20
Img o datd pe zi incepdnd
cu ziua 22, timp de minim
3 luni;

- Tratamentul de scurtd
duratd (de cel putin 3 luni)
este recomandat la
loacientii cu TVP sau EP

ml/min), greutate

lbrovocatd de factori de
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trebuie scazutd dupd 6
luni la 2,5 mg (1
comprimat de 2,5 mg) de
doud ori pe zi.

corporald scazutd

< 60 kg, utilizarea
concomitentd a
urmdtorilor inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporind,
dronedarond, eritromicind
lsau ketoconazol.

Durata tratamentului
lbentru TVP sau EP, cdt si
lpentru prevenirea TVP /
EP recurente trebuie
individualizata dupda
evaluarea atentd a
beneficiului tratamentului
raportat la riscul
hemoragic.

risc tranzitori majori
(interventie chirurgicald
majord sau traumd
recentd);

- La pacientii cu TVP sau
EP fard legdturd cu
factorii de risc tranzitorii
majori, TVP sau EP
neprovocat sau TVP sau
EP recurentd, trebuie
luatd in considerare o
duratd mai lungd a
tratamentului, iar doza
este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) o
datd pe zi;

- La pacientii cu
insuficientd renald
moderatd (clearance la
creatinina 30-49 mi/min)
lsau severd (clearance la
creatinina 15-29 ml/min)
doza este de 15 mg de
doud ori pe zi in primele 3
Isdptdmani. Dupd aceea,
dacd riscul de sGngerare
depdseste riscul
recurentei TVP si a EP,
trebuie luatd in
considerare reducerea
dozei de la 20 mg o datd
e zi la 15 mg o datd pe
Zi.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase
la pacientii adulti care
lsunt supusi unei
interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administratd oral
de doud ori pe zi, initiatd
in primele 12 péand la 24
de ore de la interventia
chirurgicald si continuatd
timp de 32 de zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd oral
0 datd pe zi, initiatd in
lbrimele 6 pdnd la 10 ore
de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 5 sGptdmani

Preventia primard a
levenimentelor
tromboembolice venoase
la pacientii adulti care au
suferit o interventie
chirurgicald de protezare
completd a genunchiului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administratd oral
de doud ori pe zi, initiatd
in primele 12 pdnd la 24
de ore de la interventia
chirurgicald si continuatd
timp de 10 pdnd la 14 de
zile

- 220 mg o datd pe zi,
administratd sub formd
de 2 capsule de 110 mg.
- Tratamentul trebuie
initiat cu o singurd
capsuld de 110 mg
administratd in interval
de 1-4oredela
finalizarea interventiei
chirurgicale si trebuie
continuat cu 2 capsule o
datd pe zi, timp de 10 zile.

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd oral
0 datd pe zi, initiatd Tn
primele 6 pdnd la 10 ore
de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 2 sGptdmani

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) de doud ori pe zi,
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pacientii adulti care
prezintd boald
ateroscleroticd
coronariand sau boald
arteriald perifericd, cu risc
crescut de evenimente
ischemice, administrat
concomitent cu acid
acetilsalicilic (AAS)

in asocierea cu acid
acetilsalicilic (aspirina) in
dozd zilnicd de 75 - 100
mg

- Tratament de lungd
duratd

VI. Monitorizarea tratamentului:

- La initierea tratamentului este obligatorie mdsurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin formula Cockroft-Gault). in timpul

tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se face anua

I. La pacientii cu vdrsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de

creatinind < 60 ml/min, precum si ori de céte ori existd o suspiciune clinicd de deteriorare a functiei renale, monitorizarea este

recomandatd de 3 ori pe an.

- Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin scala de risc HAS-BLED) este

mai mare.

- In timpul tratamentului se recomandd monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de séngerare si intreruperea
(temporara sau permanenta) administrdrii in cazul aparitiei de hemoragii moderate sau severe.

- Nu este necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.

in situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul
supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgentd, testele specifice pentru evaluarea activitdtii anticoagulante pot fi utile.

- Administrarea de NOAC in asociere cu dubld terapie antiplachetard la pacienti cu risc crescut de sdngerare trebuie evaluatd in
raport cu beneficiul in ceea priveste prevenirea evenimentelor embolice / aterotrombotice. in plus, acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie in vederea identificdrii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot apdrea

dupd initierea tratamentului.

- La pacientii tratati cu edoxabanum pe o perioadd mai lungd de 1 an, se recomandd monitorizarea periodicd a functiei

hepatice.

VII. Prescriptori

Indicatie

Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la|
lpacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi factori
de risc

imedici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard;
continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei
lpulmonare (EP), precum si prevenirea TVP recurente si a EP
recurente

medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, geriatrie,
chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard, pneumologie,
lhematologie, oncologie; continuarea tratamentului se poate face
isi de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd
in scrisoarea medicald.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie
a soldului sau genunchiului

medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care
prezintd boald aterosclerotica coronariand (BAC) sau boald
arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS).

imedici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard;
continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicul de

familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.
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2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS 1353/30.07.2022 ce modificd si completeaza OMS 861/2014, Anexa nr.2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de

Sdndtate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

n acest sens, ca urmare a depunerii cererii de evaluare de citre reprezentantul detindtorului autorizatiei
de punere pe piata, Zentiva SA, pentru medicamentul cu DCI RIVAROXABANUM (medicamentul de referinta cu DC
Xarelto), pentru care exista in derulare un contract cost-volum, care si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai
beneficiaza de protectie in baza brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 02.04.2024), iar genericul acestuia,
medicamentul cu DC XANIRVA indeplineste conditile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR prin
Directia Evaluare Tehnologii Medicale initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul 861/2014
actualizat.

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de
autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,

cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
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referintd generice si a preturilor de referintd inovative, publicat in M.Of. Nr. 606/28.06.2024,preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :

| XANIRVA 15 mg -
XANIRVA 10 mg - Cutie . .
.. L i Cutie cu blist. PVC-
Mdrimea ambalajului cu blist. PVC-PVDC/AI x
) PVDC/AI x 98 caps.
30 caps. (2 ani) .
(2 ani)
Concentratie 10 mg 15 mg
Pretul cu amdnuntul pe 207,52 609,22
ambalaj (lei)
Pre.tul cu amanunt"u{ pe . 6,91 6,21
unitatea terapeuticd (lei)
XARELTO 10 mg - XAR:'II:TO 15 mg -ICutle
Mdrimea ambalajului Cutie cu blist PP/Al x cu blistere PP/Al x 98

30 compr. film. comprimate filmate (3

ani)
Concentratie 10 mg 15 mg
Pretul cu amdnuntul pe 319,26 899,12
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 10,64 9,17

unitatea terapeuticd (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC XANIRVA

Conform RCP:

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adulti

XANIRVA 20 mg -
Cutie cu blist. PVC-
PVDC/AI x 98 caps.

(2 ani)

20 mg
609,22

6,21

XARELTO 20 mg - Cutie
cu blistere PP/Al x 98
comprimate filmate (3
ani)

20 mg
899,12

9,17

Doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, care este, de asemenea, doza maxima recomandata.

Cost terapie anual: 365 x 6,21 = 2.266,65 lei

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

Doza recomandatd pentru tratamentul initial al TVP sau al EP acute este de 15 mg de doua ori pe zi in primele

trei saptamani, iar apoi de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea recurentei TVP si a EP.

Cost terapie anual: 21 x 2 x 6,21 + 344 x 6,21 = 2.397,06 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC XARELTO

Conform RCP:

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la adulti

Doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, care este, de asemenea, doza maxima recomandata.

Cost terapie anual: 365 x 9,17 = 3.347,05 lei
28
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Tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti
Doza recomandata pentru tratamentul initial al TVP sau EP acute este de 15 mg de doua ori pe zi in primele
trei saptamani, iar apoi de 20 mg o data pe zi pentru continuarea tratamentului si prevenirea recurentei TVP si a EP.

Cost terapie anual: 21 x 2 x 9,17 + 344 x 9,17 = 3.539,62 lei

Tabelul 12: Impact bugetar

. . . Tratamentul TVP, tratamentul EP si
Prevenirea accidentului vascular cerebral . . .
. .. . ] prevenirea recurentei TVP sia EP la
si a emboliei sistemice la adulti .
adulti
Cost terapie anual - XANIRVA 2.266,65 lei 2.397,06 lei
Cost terapie anual - XARELTO 3.347,05 lei 3.539,62 lei
Impact bugetar (%) -32,27% -32,27%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (Xanirva) fatd de medicamentul de

referintd (Xarelto) se constatd un impact bugetar negativ de -32,27% pentru ambele indicatii terapeutice.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare
care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult 30
de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de includere 70
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 100

Notd: Cele 70 de puncte au fost acordate Tn cazul rapoartelor de evaluare ale medicamentului cu DC Xarelto 15 mg si
Xarelto 20 mg pentru indicatiile terapeutice de la punctul 1.9, care fac obiectul contractelor cost-volum incheiate in
urma deciziilor ANMDMR nr. 330/20.04.2015 si nr. 331/20.04.2015 de includere conditionatd in Listd. De asemenea,
medicamentul cu DC Xarelto 10 mg este inclus in Listd in urma deciziei ANMDMR nr. 729/22.08.2023 de addugare,
pentru indicatia terapeutica: tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si

prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti.
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4. CONCLUzZII

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI

RIVAROXABANUM si DC Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule, pentru indicatiile

terapeutice:

»Xanirva 10 mg capsule, Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in tratamentul
trombozei venoase profunde (TVP) si al emboliei pulmonare (EP) si prevenirea recurentei TVP si a EP la adulti

Xanirva 15 mg capsule si Xanirva 20 mg capsule este indicat in prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard cu unul sau mai multi factori de risc,
cum sunt insuficienta cardiacd congestivd, hipertensiunea arteriald, vdrsta > 75 ani, diabetul zaharat,

accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu in antecedente”,

intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA B, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de

referintd.

5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul ,,Q” a medicamentului cu DCI RIVAROXABANUM din HG

720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 221 in cadrul Sublistei B.

Referinte bibliografice:

RCP Xarelto (Xarelto, INN-rivaroxaban (europa.eu))

RCP Xanirva 10 mg (RCP_13190 19.05.20.pdf (anm.ro))

RCP Xanirva 15 mg (RCP_13191 19.05.20.pdf (anm.ro))

RCP Xanirva 20 mg (rcp_12905 27.01.20.pdf (anm.ro))

EPAR Xarelto (Xarelto | European Medicines Agency (europa.eu))
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