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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xiltess 15 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine rivaroxaban 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, biconvex de culoare rosu-maroniu marcat cu ,,E843” pe una dintre fete si
neted pe cealalta fata, cu diametru de aproximativ 8,1 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvulara cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva,
hipertensiunea arteriald, varsta > 75 ani, diabetul zaharat, accidentul vascular cerebral sau atacul
ischemic tranzitoriu in antecedente.

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).

Copii si adolescenti

Tratamentul trombembolismului venos (TEV) si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti cu
varsta mai mica de 18 ani si cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si 50 kg dupa cel putin 5 zile de la
tratamentul anticoagulant parenteral initial.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Prevenirea accidentului vascular cerebral §i a emboliei sistemice la adulti
Doza recomandata este de 20 mg o data pe zi, care este, de asemenea, doza maxima recomandata.

Tratamentul cu Xiltess trebuie continuat pe termen lung daca beneficiul prevenirii accidentului
vascular cerebral si a emboliei sistemice depaseste riscul de sangerare (vezi pct. 4.4).

Dacai este omisa o doza, pacientul trebuie sa ia imediat Xiltess si apoi sd continue in ziua urmatoare
administrarea comprimatului o data pe zi, conform recomandarilor. Nu trebuie luatd o dozé dubla in
aceeasi zi pentru a compensa doza omisa.




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 sdptdmani, 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 durata (cel putin 3 luni) la pacientii cu TVP sau EP
provocata de factori de risc tranzitorii majori (adica interventie chirurgicala 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 prelungitd a TVP sau 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 a aparut TVP sau EP recurenta in perioada de profilaxie extinsa cu Xiltess
10 mg o data pe zi, trebuie avuta in vedere administrarea Xiltess 20 mg o data pe zi.

Durata tratamentului si alegerea dozei trebuie efectuate de la caz la caz, dupa o evaluare atenta a
beneficiului tratamentului fata de riscul de hemoragie (vezi pct. 4.4).

Perioada Schema de Doza zilnica
administrare totala
Tratamentul TVP, EP si | Zilele 1-21 15 mg de doua ori pe zi | 30 mg
prevenirea recurentei < _ _ _ _
TVP si a EP Incepand cu Ziua 22 20 mg o data pe zi 20 mg
Prevenirea recurentei Dupa finalizarea a cel putin 6 | 10 mg o datd pe zisau | 10 mg
TVP sia EP luni de tratament pentru TVP | 20 mg o data pe zi sau 20 mg
sau EP

Pentru a sprijini trecerea de la doza de 15 mg la doza de 20 mg dupa ziua 21, pentru tratamentul
TVP/EP in decursul primelor 4 sdptdmani, este disponibil rivaroxaban intr-un ambalaj de initiere a
terapiei (comercializat sub diferite denumiri comerciale).

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

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

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la copii si adolescenti
Tratamentul cu Xiltess la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani trebuie initiat dupa cel putin
5 zile de la tratamentul anticoagulant parenteral initial (vezi pct. 5.1).

Doza pentru copii si adolescenti este calculatd pe baza greutitii corporale.
- Greutatea cuprinsa intre 30 si 50 kg:
se recomanda o dozd de 15 mg de rivaroxaban o data pe zi. Aceasta este doza zilnicd maxima.
- Greutatea de 50 kg sau peste:
se recomanda o doza de 20 mg de rivaroxaban o data pe zi. Aceasta este doza zilnica maxima.
- Pentru pacientii cu greutatea mai mica de 30 kg consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru rivaroxaban granule pentru suspensie orala.



Trebuie monitorizata greutatea copilului, iar doza trebuie analizata regulat. Acest lucru este necesar
pentru a asigura mentinerea dozei terapeutice. Ajustarile dozei trebuie facute numai pe baza
modificarilor de greutate corporala.

Tratamentul trebuie sa continue timp de cel putin 3 luni la copii si adolescenti. Tratamentul poate fi
prelungit pana la 12 luni atunci cind este necesar din punct de vedere clinic. Nu sunt disponibile date
la copii pentru a sustine reducerea dozei dupa 6 luni de tratament. Raportul beneficiu-risc al
continudrii terapiei dupa 3 luni trebuie evaluat pe baza riscului individual, tinand seama de riscul de
tromboza recurenta in comparatie cu riscul potential de sdngerare.

Daca se omite o doza, doza omisa trebuie luatd cat mai curand posibil dupé ce se observa, insa numai
in aceeasi zi. Daca nu este posibil acest lucru, pacientul trebuie sa omitad doza si sa continue cu doza
urmatoare, conform prescrierii. Pacientul trebuie sa nu ia doua doze pentru a compensa doza omisa.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la Xiltess
- Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice:
tratamentul cu AVK trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu Xiltess cand valoarea Raportului
International Normalizat (INR) este < 3,0.
- Tratamentul pentru TVP, EP si prevenirea recurentei la adulti si tratamentul TEV si prevenirea
recurentei la pacienti copii si adolescenti:
tratamentul cu AVK trebuie oprit si trebuie initiata terapia cu Xiltess cand valoarea INR este
<2)5.
La trecerea de la utilizarea AVK la pacienti la utilizarea Xiltess, valorile INR vor fi fals crescute dupa
administrarea Xiltess. Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura al activitatii anticoagulante a
Xiltess si, prin urmare, nu trebuie utilizata (vezi pct. 4.5).

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

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

La pacientii la care se face trecerea de la Xiltess la AVK, trebuie s se administreze AVK
concomitent, pana cand valoarea INR este > 2,0. In timpul primelor doui zile ale perioadei in care se
efectueaza trecerea, trebuie utilizatd doza initiala standard de AVK, urmata de administrarea dozei de
AVK in functie de valorile INR. In perioada in care pacientilor li se administreaza Xiltess 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 Xiltess. La
intreruperea administrarii Xiltess, testarea valorii INR se poate efectua dupa cel putin 24 ore de la
administrarea ultimei doze (vezi pct. 4.5 i 5.2).

Pacienti copii si adolescenti:

La copiii la care se efectueaza trecerea de la Xiltess la AVK trebuie sd continue administrarea Xiltess
timp de 48 ore dupa prima doza de AVK. Dupa 2 zile de administrare concomitenta trebuie determinat
INR inainte de urmatoarea doza de Xiltess programata. Se recomanda ca administrarea concomitenta a
Xiltess si AVK sa continue pana ce valoarea INR este > 2,0. Dupa oprirea administrarii Xiltess,
testarea INR poate fi fiabild dupa 24 ore de la ultima doza (vezi mai sus si pct. 4.5).

Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la Xiltess

La pacientii adulti si copii si adolescenti cérora li se administreaza un anticoagulant pe cale
parenterald, Intrerupeti administrarea anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Xiltess cu
0 pana la 2 ore inaintea momentului n care urmatoarea administrare de medicament pe cale
parenterald programata (de exemplu, heparine cu greutate moleculara mica) ar trebui efectuata sau la
momentul intreruperii administrarii continue de medicament pe cale parenterald (de exemplu, heparina
nefractionatd administrata intravenos).

Trecerea de la Xiltess la anticoagulante administrate parenteral
Opriti administrarea Xiltess si administrati pe cale parenterala prima doza de anticoagulant la
momentul la care ar fi trebuit administratd urmatoarea doza de Xiltess.



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Adulti:

Datele clinice limitate la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei

15.29 ml/minut) indica faptul ca rivaroxaban prezintd concentratii plasmatice crescute semnificativ la
acest grup de pacienti. Prin urmare, Xiltess 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).

La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) sau severa
(clearance-ul creatininei 15-29 ml/minut) se aplica urmatoarele recomandari privind dozele:

- Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie
atriala non-valvulara, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2).

- Pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a EP: pacientii trebuie
tratati cu 15 mg de doud ori pe zi in primele 3 saptdmani. Dupa aceea, daca doza recomandata
este de 20 mg o data pe zi si riscul de sangerare evaluat la pacienti depaseste riscul recurentei
TVP si a EP, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de la 20 mg o datd 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 data pe zi,
nu este necesara ajustarea dozei fatd de doza recomandata.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei
50 - 80 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti:

- La copiii si adolescentii cu insuficienta renala usoara (rata de filtrare glomerulara
50 - 80 ml/minut/1,73 m?): nu este necesara nicio ajustare a dozei, pe baza datelor de la adulti si
a datelor limitate la pacienti pediatrici (vezi pct. 5.2).

- La copiii si adolescentii cu insuficientd renala moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara
< 50 ml/minut/1,73 m?): administrarea Xiltess nu este recomandatd, deoarece nu sunt
disponibile date (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Xiltess este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant din punct de vedere clinic, incluzand pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C (vezi pct.
4.3 si 5.2). Nu sunt disponibile date clinice privind copiii cu insuficienta hepatica.

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

Greutate corporala
Nu sunt necesare ajustari ale dozei (vezi pct. 5.2).
La pacientii copii si adolescenti doza este stabilitd in functie de greutatea corporala.

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

Pacientii supusi cardioversiei

Xiltess poate fi initiat sau continuat la pacientii care necesita cardioversie. Pentru cardioversia ghidata
prin echocardiografie transesofagiana (ETE) la pacientii netratati anterior cu anticoagulante,
tratamentul cu Xiltess ar trebui Inceput cu cel putin 4 ore Tnainte de cardioversie pentru a asigura o
anticoagulare adecvata (vezi pct. 5.1 si 5.2). Pentru toti pacientii, confirmarea ca administrarea
medicamentului Xiltess la pacient s-a realizat conform prescriptiei, trebuie verificata inainte de
cardioversie. Deciziile de initiere si cele referitoare la durata tratamentului trebuie sa ia in considerare
ghidurile existente de recomandare a tratamentului cu anticoagulante la pacientii supusi cardioversiei.



Pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulara care necesita angioplastie coronariand percutanata cu
implantare de stent

Exista experienta limitata cu doza redusa de rivaroxaban 15 mg o data pe zi (sau rivaroxaban 10 mg o
data pe zi la pacientii cu insuficienta renald moderata [clearance de creatinind 30-49 ml/minut]) in
asociere cu un inhibitor P2Y12, pentru o perioada de maxim 12 luni, la pacientii cu fibrilatie atriala
non-valvulara care necesita angioplastie coronariand percutanata cu implantare de stent. (vezi pct. 4.4
si5.1).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea rivaroxaban la copii si adolescenti cu varsta cuprinsé intre 0 si 18 ani nu au
fost stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulard. Nu sunt disponibile date. Prin urmare, nu este recomandat
pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani 1n alte indicatii decat tratamentul
TEV si prevenirea recurentei TEV.

Mod de administrare

Adulti

Xiltess este destinat administrarii orale.

Comprimatele filmate de Xiltess 15 mg trebuie administrate impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).

Zdrobirea comprimatelor

La pacientii care nu pot Inghiti comprimate intregi, comprimatul Xiltess poate fi zdrobit si amestecat
cu apa sau cu alimente moi, cum este piureul de mere, imediat Tnaintea utilizarii, putand fi astfel
administrat pe cale orald. Dupd administrarea comprimatelor filmate de Xiltess 15 mg sau 20 mg, doza
trebuie urmata imediat de alimente.

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

Copii si adolescenti cu greutatea cuprinsd intre 30 kg si 50 kg

Xiltess este destinat administrarii orale. Pacientul trebuie sfatuit sa inghitd comprimatul cu lichid.
Trebuie luat, de asemenea, cu alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie luate la interval de
aproximativ 24 ore.

In cazul in care pacientul scuipa imediat doza sau are varsaturi in decurs de 30 minute dupa primirea
dozei, trebuie administratd o doza noud. Cu toate acestea, daca pacientul are varsaturi la mai mult de
30 minute dupa doza, doza nu trebuie administratd din nou si trebuie luata urmatoarea doza conform
programarii.

Comprimatul nu trebuie divizat in incercarea de a furniza o fractiune dintr-o doza de comprimat.

Zdrobirea comprimatelor

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele intregi, trebuie utilizat rivaroxaban granule pentru
suspensie orala.

Daca suspensia orala nu este disponibila imediat, atunci cand se prescriu doze de rivaroxaban de 15
mg sau 20 mg, acestea pot fi furnizate prin zdrobirea comprimatului de 15 mg sau 20 mg si
amestecarea sa cu apa sau piure de mere imediat inainte de utilizare si administrarea orala.
Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonda nazogastrica sau de alimentare gastrica (vezi pct.
5.2'51 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hemoragie activa, semnificativa din punct de vedere clinic.

Leziune sau afectiune consideratd a avea un risc semnificativ de sdngerare majora. Aceasta poate
include ulceratia gastrointestinald curentd sau recentd, prezenta neoplasmelor maligne cu risc crescut

de sangerare, leziune recentd la nivel cerebral sau al maduvei spinarii, interventie chirurgicala recenta
oftalmica, cerebrala sau spinald, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene cunoscute sau



suspectate, malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anomalii vasculare intraspinale sau
intracerebrale majore.

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

Afectiune hepatica asociata cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere 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 din punct de vedere clinic, conform practicii referitoare la
medicamentele anticoagulante, pe toata durata perioadei de tratament.

Risc hemoragic
Similar utilizarii altor anticoagulante, pacientii care utilizeaza Xiltess trebuie monitorizati cu atentie

pentru semnele de sdngerare. Se recomanda sa fie utilizat cu precautie in conditii cu risc crescut de
hemoragie. Administrarea Xiltess trebuie intreruptd daca apare hemoragie severa (vezi pct. 4.9).

In studiile clinice au fost observate hemoragii ale mucoaselor (de exemplu epistaxis, hemoragie
gingivala, gastrointestinald, genito-urinara, inclusiv hemoragie vaginala anormala sau hemoragie
menstruala crescutd) si anemie mai frecvent in timpul tratamentului de lunga durata cu rivaroxaban
decat in cazul tratamentului cu unul sau doud medicamente antiplachetare. Astfel, in plus fata de
supravegherea clinica adecvata, testarea in laborator a hemoglobinei/hematocritului ar putea fi de
valoare pentru detectarea hemoragiilor oculte si cuantificarea relevantei clinice a hemoragiei declarate,
pentru a fi astfel monitorizate.

Asa cum se detaliaza 1n continuare, exista cateva subgrupuri de pacienti cu risc crescut de sangerare.
Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie n vederea identificarii semnelor si simptomelor de
complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.8).

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

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

Copii si adolescenti

Exista date limitate la copiii cu tromboza de vena cerebrala si sinusala, care au o infectie la nivelul
SNC (vezi pet. 5.1). Riscul de sangerare trebuie evaluat cu atentie Tnainte si in timpul tratamentului cu
rivaroxaban.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala 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 sdngerare. Se recomanda precautie la utilizarea Xiltess la pacientii cu clearance-ul
creatininei 15-29 ml/minut. Nu se recomanda utilizarea Xiltess la pacientii cu clearance al creatininei
< 15 ml/minut (vezi pct. 4.2 1 5.2).




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

Xiltess nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficientd renala moderata sau severa (rata de
filtrare glomerulard < 50 ml/minut/1,73 m?), deoarece nu sunt disponibile date clinice.

Interactiuni cu alte medicamente

Nu se recomanda utilizarea Xiltess la pacientii la care se administreaza 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 consecinta pot creste concentratiile plasmatice ale
rivaroxaban pana la valori semnificative din punct de vedere clinic (de 2,6 ori In medie), care pot duce
la cresterea riscului de sangerare. Nu sunt disponibile date clinice despre copii si adolescenti care
utilizeaza concomitent tratament sistemic cu inhibitori puternici atat ai CYP3A4 cét si ai gp-P (vezi
pct. 4.5).

Se recomanda precautie deosebitd daca pacientii sunt tratati concomitent cu medicamente care
afecteaza hemostaza, cum sunt medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), acid
acetilsalicilic, 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
ulceroasa gastrointestinala 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 arteriala severa necontrolata

e alte afectiuni gastrointestinale fara boald ulceroasa gastrointestinala activa, care pot determina
potential complicatii hemoragice (de exemplu boald inflamatorie intestinald, esofagita, gastrita si
boala de reflux gastroesofagian)

e retinopatie vascularad

e Dbronsiectazii sau antecedente de hemoragie pulmonara.

Pacienti cu cancer

Pacientii cu afectiuni maligne pot prezenta simultan un risc mai mare de sdngerare si tromboza.
Beneficiul individual al tratamentului antitrombotic ar trebui cantérit fata de riscul de sangerare la
pacientii cu cancer activ 1n functie de localizarea tumorii, tratamentul antineoplazic si stadiul bolii.
Tumorile cu localizare in tractul gastrointestinal 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 singerare, utilizarea rivaroxaban este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu proteze valvulare

Rivaroxaban nu trebuie utilizat pentru profilaxia anti-trombotica la pacientii carora li s-a efectuat
recent o inlocuire valvulara aortica transcateter (TAVR). Siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au
fost studiate la pacientii cu proteze valvulare cardiace, prin urmare nu sunt disponibile date pentru a
putea afirma ca rivaroxaban produce un efect anticoagulant adecvat la aceasta grupa de pacienti.
Tratamentul cu Xiltess nu este recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directd (AOAD) inclusiv rivaroxaban nu sunt recomandate pentru
pacienti cu antecedente de tromboza care sunt diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic. In special la
pacientii triplu pozitivi (pentru anticoagulant lupic, anticorpi anticardiolipina si anticorpi anti-beta 2-
glicoproteina I), tratamentul cu AOAD poate fi asociat cu rate crescute de evenimente trombotice
recurente in comparatie cu terapia cu antagonisti ai vitaminei K.




Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesitd angioplastie coronariana percutanati cu
implantare de stent

Datele clinice sunt disponibile dintr-un studiu interventional, ce a avut drept criteriul de evaluare
primar sa evalueze siguranta la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesita angioplastie
coronariana percutanata cu implantare de stent. Datele de eficacitate la aceasta populatie de pacienti
sunt limitate (vezi pct. 4.2 si 5.1). Nu existd date disponibile pentru pacientii cu accident vascular
cerebral (AVC)/atac ischemic tranzitor (AIT) in antecedente.

Pacientii cu EP instabili hemodinamic sau pacientii care necesita trombolizd sau embolectomie
pulmonara

Xiltess nu este recomandat ca alternativa la heparina nefractionata in cazul pacientilor cu embolie
pulmonara care sunt instabili hemodinamic sau care pot beneficia de tromboliza sau embolectomie
pulmonara, deoarece siguranta si eficacitatea rivaroxaban nu au fost stabilite in aceste situatii clinice.

Punctie sau anestezie spinald/epidurala

Atunci cand se utilizeaza rahianestezia (anestezia spinald/epidurald) sau punctia spinala/epidurala,
pacientii tratati cu medicamente antitrombotice pentru preventia complicatiilor tromboembolice au un
risc de aparitie a unui hematom epidural sau spinal, care poate determina paralizie de lunga durata sau
permanenta. Riscul acestor evenimente poate fi crescut de utilizarea post-operatorie a cateterelor
epidurale 4 demeure, sau prin utilizarea concomitentd a medicamentelor care afecteazd hemostaza.
Riscul poate fi de asemenea crescut, prin punctia epidurala sau spinald, traumatica sau repetata.
Pacientii trebuie monitorizati frecvent pentru identificarea semnelor sau simptomelor de afectare
neurologica (de exemplu senzatie de amorteald sau de slabiciune la nivelul membrelor inferioare,
disfunctie la nivelul intestinului sau vezicii urinare). Daca tulburarea neurologica este semnificativa, se
impun diagnosticul si tratamentul de urgenta. Inaintea interventiei la nivelul canalului rahidian,
medicul trebuie sd ia In considerare potentialul beneficiu raportat la risc, la pacientii care utilizeaza
tratament anticoagulant sau la pacientii ce urmeaza sa utilizeze tratament anticoagulant, pentru
tromboprofilaxie. Nu existd experientd clinica, in aceste situatii, privind utilizarea de rixaroxaban

15 mg.

Se ia in considerare profilul farmacocinetic al rivaroxaban pentru a reduce riscul potential de sdngerare
asociat cu utilizarea concomitentd 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. Cu toate acestea,
momentul exact pentru fiecare pacient de a ajunge la un efect anticoagulant suficient de scazut nu este
cunoscut si trebuie pus in balanta cu urgenta unei proceduri de diagnostic.

Pe baza caracteristicilor generale FC, pentru inlaturarea unui cateter epidural trebuie s treaca cel putin
de 2 x timpul de Injumatatire plasmatica, de exemplu cel putin 18 ore la pacientii adulti tineri si 26 ore
la pacientii varstnici de la ultima administrare de rivaroxaban (vezi pct. 5.2). Dupa indepartarea
cateterului, trebuie sa treaca cel putin 6 ore inainte de a administra urmatoarea doza de rivaroxaban.
Daca se produce punctia traumatica, administrarea de rivaroxaban trebuie amanata timp de 24 de ore.
Nu sunt disponibile date privind momentul plasarii sau eliminarii unui cateter neuraxial la copiii care
se afla sub tratament cu Xiltess. In astfel de cazuri, intrerupeti administrarea rivaroxabanului si luati in
considerare un anticoagulant parenteral cu duratd scurta de actiune.

Recomandari privind dozele inainte si dupa proceduri invazive si interventii chirurgicale

Daca este necesara o procedura invaziva sau o interventie chirurgicald, trebuie opritd administrarea
Xiltess 15 mg cu cel putin 24 ore inainte de interventie, daca este posibil, precum si in functie de
opinia clinica a medicului. Daca procedura nu poate fi amanata, trebuie evaluat riscul de sangerare
comparativ cu gradul de urgenta al interventiei.

Administrarea Xiltess 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)

Varstnici
Inaintarea in varstd poate duce la cresterea riscului hemoragic (vezi pct. 5.2).



Reactii dermatologice

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

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

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunoaste nivelul interactiunilor la copii si adolescenti. Pentru copii si adolescenti trebuie luate in
considerare datele privind interactiunile mentionate mai jos au fost obtinute de la adulti si atentionarile
de la pct. 4.4.

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 la
starea de echilibru pentru rivaroxaban si o crestere de 1,7 ori / 1,6 ori a Crax medie a rivaroxaban, cu o
crestere semnificativa a efectelor farmacodinamice care pot duce la cresterea riscului de sangerare. in
consecinta, utilizarea Xiltess 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 inhiba puternic numai una din cdile de eliminare a
rivaroxaban, fie CYP3A4, fie gp-P, sa creasca mai putin concentratiile plasmatice ale rivaroxaban. De
exemplu, claritromicina (500 mg de doua 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 Cpax pentru rivaroxaban. Aceasta crestere nu este consideratd relevanta din punct de vedere
clinic la majoritatea pacientilor dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut. (Pentru
pacientii cu insuficienta renala: 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. Cel mai probabil
interactiunea cu eritromicina nu este relevanta din punct de vedere clinic la majoritatea pacientilor dar
poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut.

La pacientii 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 Cmax pentru rivaroxaban,
comparativ cu valorile Tnregistrate la subiectii cu functie renald normala. La subiectii cu insuficienta
renald moderatd, eritromicina a determinat o crestere de 2,0 ori a valorilor medii ale ASC si de 1,6 ori
a valorilor medii ale Crmax pentru rivaroxaban, comparativ cu valorile inregistrate la subiectii cu functie
renald normald. 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 Cmax. Cel mai probabil interactiunea cu fluconazolul nu este relevanta din punct de vedere
clinic la majoritatea pacientilor dar poate fi potential semnificativa la pacientii cu risc crescut. (Pentru
pacientii cu insuficienta renala: vezi pct. 4.4).



Trebuie evitatd administrarea concomitenta cu dronedarona, din cauza datelor clinice limitate existente
pentru dronedarona.

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

unicad) 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 tromboplastina partial activata
(aPTT)). Enoxaparina nu a influentat farmacocinetica rivaroxaban.

Din cauza riscului crescut de sangerare, se recomanda prudenta 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 din punct de vedere clinic, dupa
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 din punct de vedere
clinic, cand rivaroxaban a fost administrat concomitent cu 500 mg acid acetilsalicilic.

Clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg urmata de o doza 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 corelata cu agregarea
plachetara sau cu niveluri de selectina-P sau de receptori GPIIb/IIIa.

Se recomanda prudenta 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

La fel ca in cazul altor anticoagulante, poate exista posibilitatea ca pacientii sd prezinte un risc crescut
de hemoragie in cazul utilizarii concomitente cu ISRS sau IRSN, din cauza efectului raportat 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 atinsa in cazul in care cele doua sunt
administrate concomitent (pot fi observate valori individuale ale INR de pana la 12), iar efectele
asupra aPTT, inhibdrii activitatii factorului Xa si potentialului trombinic endogen au fost aditive.

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. in a
patra zi dupa ultima doza de warfarina, toate testele (incluzand TP, aPTT, inhibarea activitatii
factorului Xa si PTE) au reflectat numai efectul rivaroxaban.

Daca 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 Cpi, de
rivaroxaban (la 24 ore dupa administrarea precedenta a rivaroxaban), deoarece rezultatele la acest test
sunt influentate intr-o micd masura de rivaroxaban la acest moment de timp.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre warfarina 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
paralela a efectelor farmacodinamice ale acestuia. De asemenea, utilizarea concomitenta de
rivaroxaban si alti inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
sau sunatoare (Hypericum perforatum) poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale
rivaroxaban. Administrarea de inductori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata, cu exceptia cazului in
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care pacientul este monitorizat indeaproape din punct de vedere al semnelor si simptomelor de
tromboza.

Alte tratamente concomitente

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice semnificative din punct de vedere
clinic, cand rivaroxaban s-a administrat concomitent cu midazolam (substrat al CYP3A4), digoxina
(substrat al gp-P), atorvastatina (substrat al CYP3A4 si gp-P) sau omeprazol (inhibitor de pompa de
protoni). Rivaroxaban nu inhiba si nu induce nicio forma izoforma majora CYP de tipul CYP3A4.

Parametri 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 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 ca
rivaroxaban traverseaza bariera feto-placentara, Xiltess 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 la femeile care aldpteaza nu au fost stabilite. Datele la animale

indica faptul ca rivaroxaban se secretd in lapte. Prin urmare, Xiltess este contraindicat in timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3). Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, 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 capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rivaroxaban are influent{d 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 sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Siguranta utilizarii rivaroxaban a fost evaluata in treisprezece studii de faza III (vezi Tabelul 1).

Cumulativ, au fost expusi la rivaroxaban 69608 pacienti adulti in noudsprezece studii de faza II1 si
488 pacienti copii si adolescenti in doua studii de faza II si doua studii de faza III.

Tabelul 1: Numarul de pacienti studiati, doza zilnici totala si durata maxima a tratamentului in
studiile de faza II1

Indicatie Numair de  |Doza zilnica Durata maxima de
acienti* totala tratament
Prevenirea trombembolismului 6097 10 mg 39 zile

venos (TEV) la pacientii adulti la
care se efectueaza interventii
chirurgicale de electie pentru
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substitutia soldului sau a
genunchiului
Prevenirea TEV la pacientii cu 3997 10 mg 39 zile
afectiuni medicale
Tratamentul trombozei venoase 6790 Zilele 1 -21:30mg 21 luni
profunde (TVP), emboliei incepand cu ziua 22:
pulmonare (EP) si prevenirea 20 mg
recurentelor IDupa cel putin 6 luni:
10 mg sau 20 mg
Tratamentul TEV si prevenirea 329 IDoza ajustata cu 12 luni
recurentei TEV la nou-ndscutii la greutatea corporala
termen i copiii cu varsta sub 18 ani pentru a atinge o
dupa initierea tratamentului expunere similara cu
anticoagulant standard cea observata la adultii
tratati pentru TVP cu
20 mg de rivaroxaban o
data pe zi
Prevenirea accidentului vascular 7750 20 mg 41 luni
cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii cu fibrilatie atriald non-
valvulara
Prevenirea evenimentelor 10225 5 mg sau respectiv 31 luni
aterotrombotice la pacienti dupa un 10 mg, administrat
sindrom coronarian acut (SCA) concomitent cu
IAAS sau AAS plus
clopidogrel sau
ticlopidina
Prevenirea evenimentelor 18244 S mg administrat 47 Tuni
aterotrombotice la pacienti cu concomitent cu
BAC/BAP IAAS sau 10 mg in
imonoterapie
3256%* 5 mg administrat 42 luni
concomitent cu
IAAS
* 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 (vezi pct. 4.4 si ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos) (Tabelul 2).
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 fazi III finalizate:

Indicatie Orice hemoragie Anemie
Prevenirea TEV la pacientii adulti la care se 6,8% dintre pacienti  [5,9% dintre pacienti
efectueaza interventii chirurgicale de electie
pentru substitutia soldului sau a genunchiului

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
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Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV 1a39,5% dintre pacienti 4,6% dintre pacienti
nou-nascutii la termen si la copii cu varsta mai
mica de 18 ani dupa initierea tratamentului
anticoagulant standard

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a 28 la 100 pacient-ani [2,5 la 100 pacient-ani
emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriala
non- valvulara

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice 22 la 1,4 la 100 pacient-ani
la pacienti dupa un SCA 100 pacient-ani
Prevenirea evenimentelor aterotrombotice 6,7 la 0,15 1a
la pacienti cu BAC/BAP 100 pacient-ani 100 pacient-ani**
8,38 la 0,74 la
100 pacient-ani” 100 pacient-ani****
* Pentru toate studiile cu rivaroxaban, toate evenimentele hemoragice au fost colectate, raportate

si atribuite.

**  In studiul COMPASS, existd o incidenti scizuti a anemiei deoarece a fost aplicatd o abordare
selectiva asupra colectarii evenimentelor adverse.

*%%*  S-a aplicat o abordare selectiva a colectarii evenimentelor adverse

# Din studiul VOYAGER PAD

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
In Tabelul 3 de mai jos sunt prezentate In rezumat reactiile adverse raportate cu rivaroxaban 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 frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 3: Toate reactiile adverse raportate la pacientii din studiile de faza III sau in timpul
utilizarii dupa punerea pe piata* si in doui studii de faza II * si in doui studii de faza III la
acienti copii si adolescenti

Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie (incluzand | Trombocitoza

rezultate ale (inclusiv cresterea

parametrilor de numarului de

laborator trombocite)®,

corespunzatoare) trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar
Reactie alergica, Reactii anafilactice
dermatita alergica, inclusiv soc
angioedem si edem anafilactic
alergic

Tulburari ale sistemului nervos
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Ameteli, cefalee Hemoragie
cerebrala si
intracraniana,
sincopa

Tulburari oculare

Hemoragie oculara

(incluzand

hemoragie

conjunctivald)

Tulburari cardiace

‘ Tahicardie

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala, hematom

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis, Pneumonie
hemoptizie eozinofilicd
Tulburari gastrointestinale

Sangerare Xerostomie

gingivala,

hemoragie la
nivelul tractului
gastrointestinal
(incluzand
hemoragie rectala),
dureri
gastrointestinale si
abdominale,
dispepsie, greata,
constipatie?,
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 GGT

Icter, cresterea
concentratiilor
serice ale
bilirubinei
conjugate (cu sau
fara cresterea
concomitentd a
ALT), colestaza,
hepatita (inclusiv
afectare
hepatocelulard)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

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

Urticarie

Sindrom Stevens-

Johnson/Necroliza
epidermica toxica,
Sindrom DRESS

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
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urogenital (inclusiv
hematurie si
menoragie®),
insuficienta renala
(incluzand
cresterea
creatininei serice,
cresterea ureei
serice)

Durere la nivelul Hemartroza Hemoragie Sindrom de

extremitatilor® musculara compartiment,
secundar
hemoragiei

Tulburari renale si ale cailor urinare

Hemoragie la Insuficienta

nivelul tractului renala/insuficienta

renald acuta,
secundara unei
hemoragii suficient
de extinse incat sa
determine
hipoperfuzie,
Nefropatie legata
de anticoagulante

Tulburari generale

si la nivelul locului de administrare

Febra®, edem
periferic, scadere a
tonusului si a
energiei (incluzdnd
fatigabilitate si
astenie)

Stare generald de
rau (inclusiv
maleza)

Edem localizat®

Investigatii diagnostice

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

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizat

Hemoragie dupa o Pseudoanevrism
procedura (inclusiv vascular®
anemie
postoperatorie si
hemoragie la
nivelul plagii),
contuzie, secretii la
nivelul plagii*
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 specificatd in avans cu privire la colectarea evenimentelor
adverse. Deoarece incidenta reactiilor adverse nu a crescut si nu au fost identificate reactii
adverse noi, datele din studiul COMPASS nu au fost incluse in calculul frecventelor in acest

tabel.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Din cauza modului farmacologic de actiune, folosirea rivaroxaban poate fi asociata cu un risc crescut

de sangerare evidenta sau ascunsa din orice tesut sau organ, cu determinarea unei anemii
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posthemoragice. Semnele, simptomele si severitatea (inclusiv un final letal) vor varia in functie de
localizarea, intensitatea sau gradul de extindere al hemoragiei si/sau anemiei (vezi pct. 4.9 ,,Controlul
sangerarii”). In studiile clinice, in timpul tratamentului de lunga durata cu rivaroxaban, comparativ cu
tratamentul cu AVK, au fost observate mai frecvent sdngerari la nivelul mucoaselor (de exemplu
epistaxis, sdngerari gingivale, gastrointestinale, genito-urinare, inclusiv hemoragie vaginala anormala
sau hemoragie menstruala crescutd) si anemie. Prin urmare, pe langa supravegherea clinicd 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 arteriala
severd necontrolata gi/sau sub tratament concomitent cu alte medicamente ce influen{eaza hemostaza
(vezi pct. 4.4 ,,Risc hemoragic”). Sangerarea menstruala poate fi intensificata si/sau prelungita.
Complicatiile hemoragice se pot prezenta sub forma de slabiciune, paloare, ameteala, cefalee sau
edeme inexplicabile, dispnee si soc de etiologie neprecizata. In unele cazuri, s-au observat simptome
ale cardiopatiei ischemice din cauza anemiei cum sunt angina pectorala sau durerea precordiala.

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

Copii si adolescenti

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe datele privind siguranta din doua studii de
faza II si un studiu de faza 11, in regim deschis, controlate cu comparator activ, la pacienti pediatrici
cu varsta de la nastere pand la mai putin de 18 ani. Constatarile privind siguranta au fost in general
similare intre rivaroxaban si comparator la diferite grupe de varsti pediatrice. In general, profilul de
siguranta la 412 copii si adolescenti tratati cu rivaroxaban a fost similar cu cel observat la populatia
adulta si consecvent la grupele de varsta, insa evaluarea este limitata de numarul mic de pacienti.

La pacientii copii si adolescenti s-au raportat mai frecvent cefalee (foarte frecventa, 16,7%), febra
(foarte frecventd, 11,7%), epistaxis (foarte frecvent, 11,2%), varsaturi (foarte frecvente, 10,7%),
tahicardie (frecventa, 1,5%), crestere a bilirubinei (frecventd, 1,5%) si crestere a bilirubinei conjugate
(mai putin frecventi, 0,7%) in comparatie cu adultii. In concordanti cu populatia adulta, s-a observat
menoragie la 6,6% (frecvent) la adolescente dupa menarha. Trombocitopenia, observata in cadrul
experientei ulterioare punerii pe piata la populatia adulta, a fost frecventa (4,6%) in studiile clinice
pediatrice. Reactiile adverse la medicament la pacientii pediatrici au avut in principal severitate usoara
pana la moderata.

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
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

web-site: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri rare de supradozaj cu doze de pani la 1960 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 sd antagonizeze efectul
farmacodinamic al rivaroxaban (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru andexanet alfa).
In cazul supradozajului cu rivaroxaban poate fi luata in considerare utilizarea cirbunelui activat,
pentru a reduce absorbtia.
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Abordarea terapeutica a sangerarii

In cazul in care apare o complicatie hemoragici la un pacient la care se administeaza rivaroxaban,
trebuie aménatd administrarea dozei urmatoare de rivaroxaban sau dacd este necesar, trebuie Intrerupt
tratamentul. Timpul de injumatatire plasmatica 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 dupa 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 proaspata congelatd, in functie de anemia sau coagulopatia
asociatd) sau trombocite.

In cazul in care sdngerarea nu poate fi controlatd prin masurile descrise mai sus, trebuie luata in
considerare administrarea unui agent specific de inversare a inhibitorului de factor Xa (andexanet
alfa), care antagonizeaza efectul farmacodinamic al rivaroxaban, sau 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 clinica
limitata privind utilizarea acestor medicamente la pacientii carora li se administreaza rivaroxaban.
Recomandarea este bazatd, de asemenea, pe date non-clinice limitate. Trebuie luatad in considerare
repetarea administrarii de factor recombinant VIla, iar ajustarea dozei trebuie efectuata in functie de
ameliorarea sangerarii. In functie de disponibilitatea local3, 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 experienta limitatd cu acid tranexamic si nu exista experienta cu acid
aminocaproic si aprotinind la persoane carora li se administreaza rivaroxaban. Nu existd nici justificare
stiintifica de beneficii si nici experienta cu utilizarea hemostaticului sistemic desmopresind 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 farmacoterapeuticd: agenti antitrombotici, inhibitori directi ai factorului Xa, codul ATC:
BO1AFO01

Mecanism de actiune

Rivaroxaban este un inhibitor direct, cu selectivitate crescuta, al factorului Xa, cu biodisponibilitate
dupa administrare orald. 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 II activat) si nu s-au demonstrat efecte asupra trombocitelor.

Efecte farmacodinamice

La om s-a observat inhibarea dependenta de doza a activitatii factorului Xa. Rivaroxaban influenteaza
timpul de protrombind (TP) intr-un mod dependent de doza, 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 carora li s-a administrat rivaroxaban pentru tratamentul TVP si al EP si prevenirea
recurentei TVP si a EP, cele 5/95 percentile pentru TP (Neoplastin) la 2-4 ore dupa administrarea unui
comprimat (momentul efectului maxim) s-au situat in intervalul 17-32 s la administrarea a 15 mg de
rivaroxaban de doua ori pe zi si in intervalul 15-30 s la administrarea de 20 mg de rivaroxaban o data
pe zi. La concentratii minime (8-16 ore dupa administrarea comprimatului), cele 5/95 percentile au
variat intre 14-24 s pentru doza de 15 mg de doua ori pe zi si intre 13-20 s pentru doza de 20 mg o data
pe zi (18-30 ore dupa administrarea comprimatului).
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La pacientii cu fibrilatie atrialda non-valvulara carora li s-a administrat rivaroxaban pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice, cele 5/95 percentile pentru TP (Neoplastin) la
1-4 ore dupa administrarea unui comprimat (momentul efectului maxim) s-au situat in intervalul

14-40 s la pacientii tratati cu 20 mg o data pe zi si in intervalul 10-50 s la pacientii cu insuficienta
renald moderata tratati cu 15 mg o datd pe zi. La concentratii minime (16-36 de ore dupa administrarea
comprimatului), cele 5/95 percentile au variat la pacientii tratati cu 20 mg o data pe zi intre 12-26 s si
la pacientii cu insuficienta renalda moderata tratati cu 15 mg o data pe zi intre 12-26 s.

Intr-un studiu clinic farmacologic, de inversare a farmacodinamicii rivaroxaban la subiectii adulti
sdnatosi (n=22), au fost evaluate efectele dozelor unice (50 Ul/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 I, VII, IX si X). CCP-factor 3 a redus valorile medii ale TP cu Neoplastin cu
aproximativ 1,0 secunde intr-un interval de 30 de 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 activata (aPTT) si testul heparinei (HepTest) sunt de asemenea
prelungite 1n functie de doza; cu toate acestea, ele nu sunt recomandate pentru evaluarea efectului
farmacodinamic al rivaroxaban. Nu este necesarda monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul
tratamentului cu rivaroxaban in practica clinicd. Cu toate acestea, daca este indicat din punct de vedere
clinic, concentratiile de rivaroxaban pot fi masurate prin utilizarea testelor anti-factor Xa cantitative
calibrate (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

TP (reactiv neoplastin), aPTT si testul anti-Xa (cu test cantitativ calibrat) indica o corelatie stransa cu
concentratiile plasmatice la copii. Corelatia dintre anti-Xa si concentratiile plasmatice este liniard, cu o
panta aproape de 1. Pot aparea discrepante individuale, cu valori anti-Xa mai crescute sau mai scazute,
in comparatie cu concentratiile plasmatice corespunzatoare. Nu exista necesitatea monitorizarii de
rutina a parametrilor de coagulare in timpul tratamentului clinic cu rivaroxaban. Cu toate acestea, daca
este indicat din punct de vedere clinic, concentratiile de rivaroxaban pot fi masurate prin teste anti-
factor Xa cantitative calibrate, exprimate n pg/l (vezi tabelul 13 de la pct. 5.2 pentru intervalele de
concentratii plasmatice observate pentru rivaroxaban la copii). Trebuie luatd in considerare limita
inferioard a cuantificarilor atunci cand se utilizeaza testul anti-Xa pentru a cuantifica concentratiile
plasmatice de rivaroxaban la copii. Nu s-a stabilit niciun prag pentru eficacitate sau evenimente
privind siguranta.

Eficacitate si siguranta clinica

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

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

In studiul pivot dublu-orb ROCKET AF, 14264 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra
fie rivaroxaban 20 mg o datd pe zi (15 mg o data pe zi la pacientii cu clearance-ul creatininei

30-49 ml/minut), fie warfarina titrata pana la o valoare tintd 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 III, inclusiv amiodarona.

Rivaroxaban a fost non-inferior comparativ cu warfarina pentru criteriul de evaluare final principal de
eficacitate compus din accidentul vascular cerebral si embolia sistemica non-SNC. In populatia per-
protocol aflatd sub tratament, accidentul vascular cerebral sau embolia sistemica au aparut la 188 de
pacienti tratati cu rivaroxaban (1,71% pe an) si 241 tratati cu warfarina (2,16% pe an) (RR 0,79; 95%
11, 0,66 1a 0,96; P < 0,001 pentru non-inferioritate). Dintre toti pacientii randomizati analizati in
conformitate cu ITT, evenimentele primare au avut loc la 269 cu rivaroxaban (2,12% pe an) si 306 cu
warfarina (2,42% pe an) (RR 0,88; 95% 11, 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 4.
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La pacientii din grupul 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 1n interval terapeutic de 2,0-3,0) in cele patru intervale egale (p = 0,74 pentru
interactiune). In patrimea cea mai mare fata de centru, raportul de risc (RR) cu rivaroxaban,
comparativ cu warfarina a fost 0,74 (95% 1, 0,49-1,12).
Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare principal de sigurantd (evenimente hemoragice majore
si non-majore semnificative clinic) au fost similare pentru ambele grupuri de tratament (vezi Tabelul

5).

Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate din studiul de faza III ROCKET AF

Populatia de studiu 'Analize ITT de eficacitate la pacientii cu fibrilatie atriala non valvulara
Rivaroxaban 'Warfarina RR (11 95%)
20 mg o data pe zi titratd pini la o valoare |valoarea-p, test de
(1S5mgo datapezila [tintd a INR de 2,5 superioritate
IDozele de tratament pacientii cu insuficientd (intervalul terapeutic 2,0
renald moderata) pani la 3,0) Frecventa
evenimentelor
Frecventa evenimentelor|(100 pacient-ani)
(100 pacient-ani)
\Accident vascular cerebral 269 306 0,88
si embolie sistemica non- (2,12) (2,42) (0,74-1,03)
SNC 0,117
IAccident vascular cerebral, 572 609 0,94
embolie sistemica non- (4,51) (4,81) (0,84-1,05)
SNC si deces de cauza 0,265
vasculara
\Accident vascular cerebral, 659 709 0,93
embolie sistemica (5,24) (5,65) (0,83-1,03)
non-SNC, deces de cauza 0,158
vasculara si infarct
miocardic
\Accident vascular cerebral 253 281 0,90
(1,99) (2,22) (0,76-1,07)
0,221
Embolie sistemica 20 27 0,74
non-SNC (0,16) (0,21) (0,42-1,32)
0,308
Infarct miocardic 130 142 0,91
(1,02) (1,11) (0,72-1,16)
0,464
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Tabelul 5: Rezultatele de siguranta din studiul de faza IIl ROCKET AF

Populatia de studiu

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulari®

Dozele de tratament

pacientii cu insuficienta
renald moderata)

Frecventa evenimentelor
(100 pacient-ani)

(intervalul terapeutic 2,0
pana la 3,0)

Frecventa evenimentelor
(100 pacient-ani)

Rivaroxaban 'Warfarina RR (Ii 95%)
20 mg o data pe zi titratd pani la o valoare |valoarea-p
(15 mg o data pe zi la tinta a INR de 2,5

Evenimente hemoragice 1475 1449 1,03 (0,96-1,11)
majore $i non-majore (14,91) (14,52) 0,442
relevante clinic
Evenimente hemoragice 395 386 1,04 (0,90-1,20)
majore (3,60) (3,45) 0,576
Deces determinat de 27 55 0,50 (0,31-0,79)
hemoragie* (0,24) (0,48) 0,003
Hemoragie la nivelul 91 133 0,69 (0,53-0,91)
unui organ vital* (0,82) (1,18) 0,007
Hemoragie 55 84 0,67 (0,47-0,93)
intracraniana* (0,49) (0,74) 0,019
Scaderea hemoglobinei* 305 254 1,22 (1,03-1,44)
2,77) (2,26) 0,019
Transfuzia a 2 sau mai multe 183 149 1,25 (1,01-1,55)
unitati de masa eritrocitara (1,65) (1,32) 0,044
sange integral*
Evenimente hemoragice 1185 1151 1,04 (0,96-1,13)
non-majore relevante clinic (11,80) (11,37) 0,345
208 250 0,85 (0,70-1,02)
IAlte cauze de deces (1,87) (2,21) 0,073

a) Populatia pentru analiza sigurantei, in tratament

*  Semnificativ nominal

In plus fata de studiul clinic de faza IIl ROCKET AF, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis, de
cohorta, cu un singur brat, post-autorizare, observational (XANTUS), cu adjudecarea centrald a
rezultatelor, care au inclus evenimente tromboembolice si hemoragii majore. Au fost inrolati 6704 de
pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice non- SNC (sistem nervos central) in conditii reale.
Scorul mediu CHADS; a fost de 1,9 si HAS-BLED a fost de 2,0 in XANTUS, comparativ cu scorurile
medii CHADS; si HAS-BLED de 3.5 si, respectiv, 2,8 in ROCKET AF.
Hemoragia majora s-a produs la 2,1 per 100 pacient-ani. A fost raportatd hemoragie letald la 0,2 per
100 pacient-/ani si hemoragie intracraniana la 0,4 per 100 pacient-ani. Accidentul vascular cerebral
sau embolia sistemicd non-SNC au fost inregistrate la 0,8 per 100 pacient-ani.
Aceste observatii din practica medicala curenta sunt in concordanta cu profilul de siguranta stabilit in

aceasta indicatie.
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Intr-un studiu non-interventional, post-autorizare, la peste 162000 de pacienti din 4 tari, rivaroxaban a
fost prescris pentru preventia accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii cu
fibrilatie atriald non-valvulara. Rata de evenimente pentru accidentul ischemic la 100 pacient-ani a fost
de 0,70 (1T 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 (IT 95% 0,31-0,59) pentru hemoragiile intracraniene, de 1,04 (If 95%
0,65-1,66) pentru hemoragiile gastrointestinale, de 0,41 (Ii 95% 0,31-0,53) pentru hemoragiile
urogenitale si de 0,40 (I 95% 0,25-0,65) pentru alte tipuri de hemoragii.

Pacientii 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 atriald non-valvulara, programati pentru cardioversie, pentru a compara rivaroxaban cu
AVK 1n doza ajustata (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 conventionald (cu cel putin 3 sdptdmani 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 cardiovasculard) 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, 11 95% 0,15-1,73; populatia ITT modificatd). Criteriul de evaluare principal de
siguranta (hemoragia majora) s-a produs la 6 (0,6%) si la 4 (0,8%) pacienti din grupul rivaroxaban

(n = 988), respectiv din grupul AVK (n =499) (RR 0,76; 1 95% 0,21-2,67; populatia evaluati pentru
sigurantd). Acest studiu explorator a demonstrat eficacitate si sigurantd comparabile intre grupurile de
tratament cu rivaroxaban si AVK, 1n cardioversie.

Pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesita angioplastie coronariand percutanata cu
implantare de stent

Un studiu randomizat, deschis, multicentric (PIONEER AF-PCI) a fost efectuat pe 2124 pacienti cu
fibrilatie atriald 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 fatd 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 antecendente au fost exclusi.

Grupul 1 de pacienti a fost tratat cu rivaroxaban 15 mg o data pe zi (rivaroxaban 10 mg o datd 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 7 mg [sau un alt inhibitor P2Y 12] plus acid acetilsalicilic
[AAS] in doza redusd), pe o perioada de 1, 6 sau 12 luni, urmate de rivaroxaban 15 mg (sau
rivaroxaban 10 mg pentru pacientii cu clearance de creatinind 30-49 ml/minut) o data pe zi, in asociere
cu AAS in doza redusa. Grupul 3 de pacienti a fost tratat cu antagonist de Vitamina K (AVK) in doza
ajustata, in 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 principal 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% 11 0,47-0,76; p< 0,001, si RR 0,63; 95% 11 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%), s1 36 (5,2%) de pacienti din grupul 1, grupul 2 si respectiv grupul 3. Ambele
regimuri de tratament cu rivaroxaban au demonstrat o reducere semnificativa 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 principal al Studiului PIONEER AF-PCI a fost sa evalueze siguranta. Datele de
eficacitate (inclusiv evenimentele tromboembolice) la aceastd 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 pentru
tratamentul initial si de lunga duratd al TVP acute si al EP acute si prevenirea recurentei TVP si a EP.
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Au fost studiati peste 12800 pacienti in patru studii clinice de faza III, 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 globala combinata a tratamentului, in ambele studii, a fost de pana la 21 luni.

In studiul EINSTEIN DVT au fost studiati 3449 pacienti cu TVP acuti 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 clinica a
investigatorului.

Pentru tratamentul initial de 3 saptdmani 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.

In studiul EINSTEIN PE au fost studiati 4832 pacienti cu EP acuta pentru tratamentul EP si preventia
recurentei TVP si a EP. Durata tratamentului a fost de 3, 6 sau 12 luni, 1n 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 enoxaparind timp de cel putin 5 zile in
asociere cu un antagonist al 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 1in intervalul terapeutic de 2,0 pana la 3,0.

In studiul EINSTEIN Extension au fost studiati 1197 pacienti cu TVP sau EP pentru prevenirea
recurentei TVP si a EP. Durata tratamentului a fost 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 TVP recurentd sau EP fatala sau non-fatald. Obiectivul secundar de
eficacitate a fost definit prin TVP recurentd, EP non-fatala si mortalitatea din orice cauza.

In studiul EINSTEIN CHOICE, 3396 pacienti cu TVP si/sau EP simptomatici, care au finalizat

6-12 luni de tratament anticoagulant, au fost studiati pentru prevenirea EP letale sau a recurentei TVP
sau EP simptomatice non-fatale. Pacientii cu indicatia de continuare a tratamentului cu doze
terapeutice de anticoagulant au fost exclusi din studiu. Durata tratamentului a fost de pana la 12 luni,
in functie de data individuald 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 recurent simptomatic, definitd prin TVP
recurenta sau EP letald sau non-letala.

In studiul EINSTEIN DVT (vezi Tabelul 6), s-a demonstrat ca rivaroxaban este non-inferior
enoxaparinei/AVK din punct de vedere al criteriului 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 ((If 95% = 0,47 - 0,95), valoarea p nominald 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 1n cele 3, 6, si respectiv
12 luni de tratament in grupurile cu durati prestabilita. In grupul tratat cu enoxaparina / VKA, nu a
existat nicio relatie clard intre TTR (timpul in interval terapeutic de 2,0 - 3,0), in cele trei intervale
egale si incidenta TEV recurenti (P = 0,932 pentru interactiune). In treimea cea mai mare fati de
centru, RR cu rivaroxaban comparativ cu warfarina a fost 0,69 (Ii 95%, 0,35 - 1,35).

Ratele de incidenta pentru criteriul de evaluare final principal de sigurantad (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.
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Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza III EINSTEIN DVT

Populatia de studiu 3449 pacienti cu tromboza venoasa profunda acuta
simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparini/AVKY
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N =1731 N=1718
TEV recurent simptomatic* 36 51
(2,1%) (3,0%)
EP recurenta simptomatica 20 18
(1,2%) (1,0%)
TVP recurentd simptomatica 14 28
(0,8%) (1,6%)
EP si TVP simptomatice 1 0
(0,1%)
EP letald/deces pentru care EP ¢4 6
nu 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 7) s-a demonstrat ci rivaroxaban este non-inferior fata de
enoxaparind/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 nominala 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 durati 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). In treimea cea mai mare fati 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)) decat pentru grupul de
tratament cu enoxaparind/AVK (2,2% (52/2405)) cu un RR de 0,493(Ii 95%, 0,308-0,789).

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza II1 EINSTEIN PE

Populatia de studiu 4832 pacienti cu EP acuta simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparini/AVK®
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N =2419 N =2413
TEV recurent simptomatic* 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP recurenta simptomatica 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP recurenta simptomatica |18 17
(0,7%) (0,7%)
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EP si TVP simptomatice 0 2
(<0,1%)
EP letala/deces pentru care EP |11 7
nu poate fi exclusa (0,5%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majora 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 sdptaméani 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 8)

Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din analiza comuna a studiilor de faza I1I
EINSTEIN DVT si EINSTEIN PE

Populatia de studiu 8281 pacienti cu TVP sau EP acuta simptomatica
Rivaroxaban® Enoxaparini/AVKY
Dozele si durata de tratament 3, 6 sau 12 luni 3, 6 sau 12 luni
N = 4150 N = 4131
TEV recurent simptomatic* 86 05
(2,1%) (2,3%)
EP recurenta simptomatica 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP recurenta simptomatica 32 45
(0,8%) (1,1%)
EP si TVP simptomatice 1 2
(<0,1%) (<0,1%)
EP letald/deces pentru care EP |15 13
nu poate fi exclusa (0,4%) (0,3%)
Hemoragie majora sau non-majora 388 412
relevanta clinic (9,4%) (10,0%)
Evenimente hemoragice majore 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) Rivaroxaban 15 mg de doua ori pe zi timp de 3 saptaméani, urmat de 20 mg o data pe zi
b) Enoxaparind 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)

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 ((I 95%,
0,614-0,967), valoarea nominald pentru p = 0,0244).

In studiul EINSTEIN Extension (vezi Tabelul 9) rivaroxaban a fost superior fata 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 ratd de incidentd nesemnificativ mai
crescutd 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 9: Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza II1 EINSTEIN Extension

Populatia de studiu 1197 pacienti au continuat tratamentul pentru prevenirea
tromboemboliei venoase recurente
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Rivaroxaban® Placebo
Dozele si durata de tratament 6 sau 12 luni 6 sau 12 luni
N =602 N =594
TEV recurent simptomatic* 3 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurenta simptomatica 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurentd simptomatica 5 31
(0,8%) (5,2%)
EP letald/deces pentru care EP |1 1
nu poate fi exclusa (0,2%) (0,2%)
Evenimente hemoragice majore 4 0
(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 10), atat rivaroxaban 20 mg, cét 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 10 mg o data pe zi comparativ cu

acid acetilsalicilic 100 mg.

Tabelul 10 Rezultatele de eficacitate si de siguranta din studiul de faza I1I EINSTEIN CHOICE

Populatia de studiu 3396 pacienti au continuat tratamentul de preventie al
tromboemboliei venoase recurente

Rivaroxaban 20 mg o [Rivaroxaban 10 mg o |AAS 100 mg o data pe
Dozele de tratament data pe zi data pe zi zi
N=1107 N=1127 N=1131
Durata medie de tratament 349 [189-362] zile 353 [190-362] zile 350 [186-362] zile
[interval intre cvartile]
TEV recurent simptomatic 17 (1,5%)* 13 (1,2%)** 50
(4,4%)
EP recurenta 6 6 19
simptomatica (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP recurenta 9 8 30
simptomatica (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP letala/deces pentru 2 0 2
care EP nu poate fi (0,2%) (0,2%)
exclusa
TEV recurentd simptomatica, |19 18 56
IM, accident vascular cerebral |(1,7%) (1,6%) (5,0%)
sau embolie sistemicd non-
SNC
Evenimente hemoragice 6 5 3
majore (0,5%) (0,4%) (0,3%)
Hemoragie non-majora 30 22 20
relevanta clinic (2,7%) (2,0%) (1,8%)
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TEV recurentd simptomatica 23 17 53
sau hemoragie majora (2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)
(beneficiu clinic net)

* 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)
*x p < 0,001 (superioritate) rivaroxaban 10 mg o datd pe zi comparativ cu AAS 100 mg o daté 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 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 fata de programul de faza Il EINSTEIN, a fost efectuat un studiu prospectiv deschis,
observational, de cohortd (XALIA) cu adjudecarea centrala a rezultatelor, ce au inclus evenimentele
TEV recurente, hemoragia majora si decesul. Au fost inrolati 5142 pacienti cu TVP acuti pentru a
investiga siguranta pe termen lung a rivaroxaban comparativ cu terapia anticoagulantd 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 véarsta, dignosticul de cancer si insuficienta renala. O analiza pre-
specificata stratificatd 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 cauza au fost 0,77 (Ii 95% 0,40-1,50), 0,91 (Ii 95% 0,54-1,54) si respectiv 0,51
(11 95% 0,24-1,07). Aceste rezultate din practica medicala curenta sunt in concordanta cu profilul de
siguranta stabilit in aceasta indicatie.

Intr-un studiu non-interventional, postautorizare, la peste 40000 de 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 cu rate de evenimente la
100 pacient-ani de 0,31 (I 95% 0,23-0,42) pentru hemoragiile intracraniene, de 0,89 (If 95%
0,67-1,17) pentru hemoragiile gastrointestinale, de 0,44 (Ii 95% 0,26-0,74) pentru hemoragiile
urogenitale si de 0,41 (If 95% 0,31-0,54) pentru alte tipuri de hemoragii.

Copii si adolescenti

Tratamentul TEV si prevenirea recurentei TEV la pacientii pediatrici

Au fost studiati in total 727 copii cu TEV acuta confirmata, dintre care la 528 s-a administrat
rivaroxaban, in cadrul a 6 studii pediatrice multicentrice in regim deschis. Administrarea de doze
ajustate pe baza greutdtii corporale la pacienti cu varsta de la nastere pana la mai putin de 18 ani a
determinat o expunere la rivaroxaban similara cu cea observata la pacientii adulti cu TVP tratati cu
rivaroxaban 20 mg o data pe zi, dupa cum s-a confirmat in studiul de faza III (vezi pct. 5.2).

Studiul de faza III EINSTEIN Junior a fost un studiu clinic randomizat, controlat cu comparator activ,
in regim deschis, multicentric, efectuat la 500 pacienti pediatrici (cu varsta de la nastere pana la

< 18 ani) cu TEV acuta confirmata. Au fost 276 copii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 101 copii
cu varsta cuprinsd Intre 6 si < 12 ani, 69 copii cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 6 ani si 54 copii cu varsta
<2 ani.

TEV de referinta a fost clasificata fie ca TEV asociata cateterului venos central (TEV-CVC; 90/335
pacienti in grupul rivaroxaban, 37/165 pacienti in grupul comparator), tromboza de vena cerebrald si
sinusala (TVCS; 74/335 pacienti in grupul rivaroxaban, 85/165 pacienti in grupul comparator) si toate
celelalte, incluzand TVP si EP (non-TEV-CVC; 171/335 pacienti in grupul rivaroxaban, 84/165
pacienti in grupul comparator). Cea mai frecventa forma de prezentare a trombozei de referinta la
copiii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani a fost non-TEV-CVC la 211 copii (76,4%); la copiii cu
varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani si cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 6 ani a fost TVCS la 48 copii
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(47,5%) si respectiv 35 copii (50,7%); iar la copiii cu varsta < 2 ani a fost TEV-CVC la 37 copii
(68,5%). Nu au fost copii cu TVCS cu varsta mai micd de 6 luni in grupul rivaroxaban. 22 dintre
pacientii cu TVCS au avut o infectie la nivelul SNC (13 pacienti in grupul rivaroxaban si 9 pacienti in
grupul comparator).

TEV a fost provocata de factori de risc persistenti, tranzitorii sau atat persistenti, cat si tranzitorii la
438 copii (87,6%).

Pacientilor li s-a administrat tratament initial cu doze terapeutice de HNF, HGMM sau fondaparind
timp de cel putin 5 zile si au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra doze ajustate pe
baza greutatii corporale de rivaroxaban sau din clasa medicamentelor comparator (heparine, AVK)
pentru o perioada de tratament de studiu principala de 3 luni (1 luna pentru copiii < 2 ani cu TEV-
CVC). La sfarsitul perioadei de tratament de studiu principale, a fost repetat testul de imagistica in
scop diagnostic care a fost efectuat la momentul initial, daca era fezabil din punct de vedere clinic.
Tratamentul de studiu putea fi oprit la acest moment sau putea fi continuat la latitudinea
Investigatorului, timp de pana la 12 luni (pentru copiii < 2 ani cu TEV-CVC, timp de pana la 3 luni) in
total.

Criteriul final principal de eficacitate a fost reprezentat de TEV recurenta simptomatica. Criteriul final
principal de siguranta a fost reprezentat de criteriul compus din hemoragie majora si hemoragie non-
majora relevanta clinic (HNMRC). Toate criteriile finale de eficacitate si siguranta au fost supuse
procedurii de adjudecare a unei comisii independente in regim orb fatd de alocarea la tratament.
Criteriile finale de eficacitate si sigurantd sunt prezentate in Tabelele 11 si 12 de mai jos.

TEV recurente au aparut la grupul cu rivaroxaban la 4 din 335 pacienti si in grupul comparator la 5 din
165 pacienti. Criteriul compus din hemoragie majora si HNMRC a fost raportat la 10 din 329 pacienti
(3%) tratati cu rivaroxaban si la 3 din 162 pacienti (1,9%) tratati cu medicamentul comparator. S-a
raportat un beneficiu clinic net (TEV simptomatica recurenta plus evenimente de hemoragie majora)
in grupul cu rivaroxaban la 4 din 335 pacienti si in grupul cu medicament comparator la 7 din 165
pacienti. A avut loc normalizarea poverii trombice la imagistica repetata la 128 din 335 pacienti cu
tratament cu rivaroxaban si la 43 din 165 pacienti din grupul comparator. Aceste constatari au fost in
general similare la grupele de varsta. Au existat 119 (36,2%) copii cu orice tratament de urgenta a
sangerarii in grupul cu rivaroxaban si 45 (27,8%) copii in grupul comparator.

Tabelul 11: Criteriile finale de eficacitate la sfarsitul perioadei principale de tratament

Eveniment Rivaroxaban Comparator
N = 335* N =165*
TEV recurent (criteriu final principal de #4 5
eficacitate) (1,2%, 11 95% 0,4%-3,0%) (3,0%, 11 95% 1,2%-6,6%)
Criteriu compus: TEV recurent S 6
simptomatic + deteriorarea (1,5%, 11 95% 0,6%-3,4%) (3,6%, 11 95% 1,6%-7,6%)
asimptomatica la imagistica repetata
Criteriu compus: TEV recurent 21 19

simptomatic + deteriorare asimptomatica (6,3%, I 95% 4,0%-9,2%) (11,5%, 11 95% 7,3%-17,4%)
+ nicio modificare la imagistica repetata

Normalizare la imagistica repetata 128 . 43 X
(38,2%, 11 95% 33,0%-43,5%) (26,1%, I1 95% 19,8%-33,0%)

Criteriu compus: TEV recurenta 4 7
simptomatica + hemoragie majora (1,2%, 11 95% 0,4%-3,0%) (4,2%, 11 95% 2,0%-8,4%)
(beneficiu clinic net)

Embolie pulmonara letala sau neletala |1 . 1 X
(0,3%, 11 95% 0,0%-1,6%) (0,6%, 11 95% 0,0%-3,1%)
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*FAS = set complet de analiza, toti copiii care au fost randomizati

Tabelul 12: Criterii finale de siguranti la sfarsitul perioadei principale de tratament

Rivaroxaban Comparator

N =329* N =162)*
Criteriu compus: Hemoragie majord + HNMRC (10 3
(criteriul final principal de sigurantd) (3,0%, 11 95% 1,6%.5,5%)  (1,9%, IT 95% 0,5%-5,3%)
Hemoragie majora 0 2

(0,0%, 11 95% 0,0% - 1,1%)  (1,2%, IT 95% 0,2%-4,3%)
Orice sangerare indusd de tratament 119 (36,2%) 45 (27,8%)

*  SAF = setul de analiza privind siguranta, toti copiii care au fost randomizati si carora li s-a
administrat cel putin 1 doza de medicatie de studiu

Profilul de eficacitate si siguranta al rivaroxabanului a fost in mare masura similar intre grupele de
pacienti pediatrici cu TEV si grupele de pacienti adulti cu TVP/EP, cu toate acestea, proportia
subiectilor cu orice singerare a fost mai mare 1n grupele de pacienti pediatrici cu TEV in comparatie
cu grupele de pacienti adulti cu TVP/EP .

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. Urmarirea 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.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a aprobat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine rivaroxaban la toate subgrupurile de copii
si adolescenti pentru preventia evenimentelor tromboembolice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Informatiile urmatoare se bazeaza pe datele obtinute la adulti.

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

In urma administrarii pe cale orala a rivaroxaban, absorbtia este aproape completd, iar
biodisponibilitatea este crescuta (80-100%) pentru comprimatul la doza de 2,5 mg si 10 mg, indiferent
dacd se administreaza in conditii de repaus alimentar/dupa consumul de alimente. Administrarea
alimentelor nu afecteaza ASC sau Cmax ale rivaroxaban, la doza de 2,5 mg si 10 mg.

Datorita ratei reduse de absorbtie, pentru comprimatul de 20 mg s-a stabilit o biodisponibilitate la
administrarea pe cale orald de 66% in conditii de repaus alimentar. Cand comprimatele de rivaroxaban
20 mg se administreaza cu alimente s-au observat cresteri ale valorilor medii ale ASC de 39% la
compararea cu administrarea comprimatului in conditii de repaus alimentar, indicand o absorbtie
completa si o biodisponibilitate la administrarea pe cale orala crescuta. rivaroxaban 15 mg si 20 mg se
administreaza in timpul mesei (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica rivaroxaban este aproximativ lineara pana la 15 mg o data pe zi in conditii de repaus
alimentar. La administrarea dupa consumul de alimente, comprimatele de rivaroxaban 10 mg, 15 mg si
20 mg au evidentiat proportionalitate cu doza. La doze mai mari, rivaroxaban prezinta absorbtie
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limitata de solubilitate, cu biodisponibilitate scazuta si ratd de absorbtie scazuta, pe masura ce doza
este crescuta. Variabilitatea farmacocineticii rivaroxaban este moderata, iar variabilitatea inter-
individuala (coeficientul de variatie, CV%) se situeaza in intervalul 30% - 40%.

Absorbtia rivaroxaban este dependenta de situsul eliberarii acestuia 1n tractul gastro-intestinal. S-au
raportat scaderi de 29% si 56% ale valorilor ASC si Crax la eliberarea rivaroxaban sub forma granulata
in partea proximala a intestinului subtire, comparativ cu valorile Inregistrate la administrarea de
comprimate. Expunerea este si mai redusa la eliberarea rivaroxaban 1n partea distala a intestinului
subtire sau in partea ascendenta a colonului. Prin urmare, trebuie evitatd 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
orala, sub forma de comprimat zdrobit, amestecat in piure de mere sau sub forma de suspensie in apa
administrata prin intermediul unei sonde nazogastrice, urmata de o masa lichida, 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.

Copii si adolescenti

Copiilor li s-a administrat rivaroxaban comprimate sau suspensie orald Tn timpul hranirii sau aportului
alimentar sau imediat dupa si cu o portie obisnuita de lichid pentru a asigura administrarea fiabila la
copii. La fel ca la adulti, rivaroxabanul se absoarbe usor dupa administrarea orald sub forma de
comprimate sau granule pentru forma farmaceutica de suspensie orala la copii. Nu s-a observat nicio
diferenta din punctul de vedere al absorbtiei Intre comprimate si granule pentru forma farmaceutica de
suspensie orald. Nu sunt disponibile date de FC 1n urma administrarii intravenoase la copii, astfel incat
nu se cunoaste biodisponibilitatea absoluta a rivaroxabanului la copii. S-a constatat o scadere a

.....

absorbtie pentru dozele mai crescute, chiar si atunci cand se administreaza impreuna cu alimente.
Xiltess 15 mg comprimate trebuie luat in timpul hranirii sau cu alimente (vezi pct. 4.2).

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.

Copii si adolescenti

Datele in vitro nu indica diferente relevante in legarea rivaroxabanului de proteinele plasmatice la
populatia pediatrica din diferite grupe de varsta si comparativ cu adultii. Nu sunt disponibile date de
FC dupa administrarea intravenoasa a rivaroxabanului la copii. V. estimat prin modelare FC
populationald la copii (interval de varsta 0 pana la < 18 ani) dupa administrarea orala a
rivaroxabanului depinde de greutatea corporald si poate fi descris cu o functie alometrica, cu o medie
de 113 litri pentru un subiect cu o greutate corporala de 82,8 kg.

Metabolizare si eliminare

Din doza administrata de rivaroxaban, aproximativ 2/3 este supusa degradarii metabolice, din care
jumatate este eliminata ulterior pe cale renald si cealaltd jumatate prin materii fecale. Treimea finala
din doza administrata este supusa excretiei renale directe sub forma de substanta activd nemodificata
in urina, 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/h,
rivaroxaban poate fi clasificat ca o substanta cu clearance scazut. Dupa 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 limitatd de viteza de absorbtie. Eliminarea din plasma a
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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.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date specifice pentru metabolizare. Nu sunt disponibile date de FC dupa
administrarea intravenoasa a rivaroxabanului la copii. CL estimat prin intermediul modelarii FC
populationale la copii (interval de varsta 0 pana la < 18 ani) in urma administrarii orale a
rivaroxabanului depinde de greutatea corporald si poate fi descris cu o functie alometrica, cu o medie
de 8 1/ora pentru un subiect cu greutatea corporala de 82,8 kg. Valorile mediei geometrice pentru
timpii de Injumatatire (ti2) pentru dispozitie, estimati prin intermediul modelarii FC populationale
scad odata cu scaderea in varsta si au variat de la 4,2 ore la adolescenti la aproximativ 3 ore la copiii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani, pana la 1,9 ore si 1,6 ore la copiii cu varsta cuprinsa intre 0,5 si
<2 ani si respectiv mai putin de 0,5 ani.

Grupe speciale de pacienti

Sex

Nu au existat diferente farmacocinetice si farmacodinamice relevante din punct de vedere clinic Intre
pacientii de sex feminin si cei de sex masculin. O analiza exploratorie nu a indicat nicio diferenta
relevanta din punctul de vedere al expunerii la rivaroxaban intre copiii de sex masculin si feminin.

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

La adulti, valorile extreme ale greutatii corporale (< 50 kg sau > 120 kg) au avut doar o influenta
minora asupra concentratiilor plasmatice ale rivaroxaban (mai putin de 25%). Nu este necesara
ajustarea dozei.

La copii, dozele de rivaroxaban se stabilesc pe baza greutatii corporale. O analiza exploratorie nu a
indicat niciun impact relevant al statusului subponderal sau de obezitate asupra expunerii la
rivaroxaban la copii.

Diferente interetnice

Nu s-au observat diferente interetnice relevante din punct de vedere clinic la populatiile caucaziene,
afro-americane, hispanice, japoneze sau chineze cu privire la farmacocinetica si farmacodinamia
rivaroxaban.

O analiza exploratorie nu a indicat diferente interetnice relevante ale expunerii la rivaroxaban in
randul copiilor japonezi, chinezi sau asiatici din afara Japoniei si Chinei in comparatie cu populatia
generala de copii si adolescenti respectiva.

Insuficienta hepatica

Pacientii cirotici cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child Pugh A) au prezentat doar modificéri
minore ale farmacocineticii rivaroxaban (o crestere medie de 1,2 ori a ASC pentru rivaroxaban),
aproximativ comparabild cu grupul de control corespunzétor, format din voluntari sanatosi. La
pacientii cirotici cu insuficienta hepaticd 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 renala scazuta
a rivaroxaban, similarad pacientilor cu insuficientd renala 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 insuficienta hepatica
moderata comparativ cu voluntarii sanatosi; prelungirea TP a crescut in mod similar cu un factor de
2,1. Pacientii cu insuficientd hepatica moderata au fost mai sensibili la rivaroxaban, rezultand un
raport FC/FD (farmacocinetica/farmacodinamie) mai pronuntat intre concentratie si TP.
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Xiltess este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica asociatd cu coagulopatie si risc hemoragic
relevant din punct de vedere clinic, incluzand pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C (vezi pct.
4.3).

Nu sunt disponibile date clinice privind copiii cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

La adulti 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 renald usoara
(clearance-ul creatininei 50.80 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/minut) si severa
(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 corespunzitoare ale efectelor farmacodinamice au fost mai
pronuntate. La pacientii cu insuficientd renala usoard, 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 exista
date la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/minut.

Din cauza legarii 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).

Nu sunt disponibile date clinice pentru copiii cu varsta de 1 an sau peste cu insuficienta renala
moderatd sau severa (rata de filtrare glomerulard < 50 ml/minut/1,73 m?).

Date de farmacocinetica la pacienti

La pacientii care primesc rivaroxaban pentru tratamentul TVP acute, 20 mg o data pe zi, concentratia
medie geometricd (90% interval de predictie) la 2-4 ore si la aproximativ 24 ore dupa administrarea
dozei (reprezentand aproximativ concentratiile maxime si minime in timpul intervalului dintre doze) a
fost de 215 (22-535 ) si respectiv 32 (6-239) mcg/1.

La pacientii pediatrici cu TEV acut, carora li se administreaza rivaroxaban ajustat pe baza greutatii
corporale, ducand la o expunere similara cu cea de la pacientii adulti cu TVP cérora li s-a administrat
o0 doza zilnicad de 20 mg o data pe zi, mediile geometrice ale concentratiilor (interval 90%) la intervale
intre momentele de recoltare reprezentand aproximativ concentratiile maxime si minime in cadrul
intervalului de administrare a dozelor sunt rezumate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Parametrii statistici rezumativi (media geometrica (interval de 90%)) ai
concentratiilor plasmatice de rivaroxaban la starea de echilibru (micrograme/l) in functie de
schema de administrare si varsta

Intervale de

timp

Odatapezi N 12-<18 ani IN 6-< 12 ani

2,5-4 ore 171 P41,5 24 2297

post (105-484) (91,5-777)

20-24 ore 151 R0,6 24 159

post (5,69-66,5) (3,42-45,5)

De doua ori [N 6-< 12 ani N 2-< 6 ani IN 0,5-<2 ani

pe zi

2,5-4 ore 36 (1454 38 |171,8 2 INC

post (46,0-343) (70,7-438)

10-16 ore 33 26,0 37 22,2 3 10,7

post (7,99-94,9) (0,25-127) (NCNC)

De trei ori N 2-< 6 ani N Nastere-< 2 ani [N 0,5-<2 ani N Nastere-
pe zi < 0,5 ani
0,5-3 ore 5 164,7 25  |111,2 13 1143 12 [108,0

post (108-283) (22,9-320) (22,9-346) (19,2-320)
7-8 ore 5 33,2 23 18,7 12 214 11 16,1

post (18,7-99,7) (10,1-36,5) (10,5-65,6) (1,03-33,6)
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NC = nu s-a calculat
Valorile situate sub limita de cuantificare (LLOQ) au fost Inlocuite cu 1/2 LLOQ pentru calculul
parametrilor statistici (LLOQ = 0,5 micrograme/1).

Raport farmacocineticd/ farmacodinamie

Raportul farmacocineticd/ farmacodinamie (FC/FD) intre concentratia plasmatica 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 si activitatea factorului Xa a fost descrisa cel mai bine prin
modelul Emax. Pentru TP, modelul linear a furnizat in general o mai buni 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 Il si I1I au corespuns datelelor stabilite la
subiectii sdnatosi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite 1n indicatia de prevenire a accidentului vascular cerebral si
a emboliei sistemice la pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

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 dupa doze unice, fototoxicitatea,
genotoxicitatea, carcinogenitatea potentiald si toxicitatea juvenila.

Efectele observate 1n studiile privind toxicitatea dupa doze repetate s-au datorat in principal exagerarii
activitatii farmacodinamice a rivaroxaban. La sobolan, concentratiile plasmatice crescute ale 1gG si
IgA s-au observat la niveluri de expunere semnificative din punct de vedere clinic.

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculilor sau femelelor la sobolan. Studiile la animale au
aratat toxicitate asupra functiei de reproducere, legata de modul de actiune farmacologica a
rivaroxaban (de exemplu complicatii hemoragice). La concentratii plasmatice relevante din punct de
vedere clinic s-au observat: toxicitate embrio-fetala (avort post-implantare, retardul/continuarea
osificarii, pete hepatice multiple, colorate) si o incidenta crescutd a malformatiilor obisnuite si
modificari la nivelul placentei. In studiile pre si postnatale la sobolan, vitalitatea scizuta a puilor a fost
observata la doze toxice pentru mame.

Rivaroxabanul a fost testat la sobolani tineri pe o duratd a tratamentului de pana la 3 luni, incepand cu
ziua postnatala 4, aratand o crestere a hemoragiei peri-insulare fara legatura cu doza. Nu s-au observat
dovezi de toxicitate specifica la nivel de organ tinta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalind
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza
Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza 3 cPs (E464)
Macrogol 3350 (E1521)
Talc (ES53b)
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Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni

Comprimatele zdrobite
Comprimatele zdrobite sunt stabile in apa sau piure de mere timp de 4 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere din OPA-AI-PVC/Al

Marimi de ambalaj: 28, 42, 98 sau 100 comprimate filmate.

Un blister poate contine 10 sau 14 comprimate filmate, in functie de marimea de ambalaj.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

Zdrobirea comprimatelor

Comprimatele de Xiltess pot fi zdrobite si introduse in 50 ml de apa rezultand o suspensie care poate fi
administrata printr-o sondd nazogastrica sau sonda de alimentare gastrica, dupa confirmarea plasarii
gastrice a sondei. Dupa aceea, sonda trebuie irigata cu apa. Avand 1n vedere ca absorbtia
rivaroxabanului depinde de locul eliberarii substantei active, administrarea rivaroxabanului distal fata
de stomac trebuie evitata, deoarece poate duce la absorbtie redusa si, prin urmare, expunere redusa la
substanta activa. Dupa administrarea unui comprimat de Xiltess 15 mg sau 20 mg zdrobit, doza trebuie
urmata imediat de hranire enterala.
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