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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2,5 mg rivaroxabanu a 50 mg kyseliny acetylsalicylové.

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 315,05 mg laktozy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Bila neprtihledna tvrda Zelatinova tobolka velikosti ‘00 (23,5 + 0,4 mm) obsahujici dvé bilé az
témér bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na obou stranach hladké a bily krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz, podavany samostatné nebo s
klopidogrelem nebo tiklopidinem, je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u
dospélych pacientt po akutnim koronadrnim syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami
srde¢nich biomarkert (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je indikovan k prevenci
aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientd s vysokym rizikem ischemickych ptihod,
kteti maji ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) nebo symptomatickym onemocnénim
perifernich tepen (PAD, peripheral artery disease).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani
* AKS

Pacienti musi uZivat jednu tobolku pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz
dvakrat denng, a to bud’ samostatné, nebo v kombinaci s denni davkou 75 mg klopidogrelu,
pripadné se standardni denni davkou tiklopidinu.

Lécba ma byt u jednotlivych pacientd pravidelné hodnocena s ohledem na pomer rizika
ischemickych pfihod a rizika krvaceni. Pokracovani 1é¢by po dobu delsi nez 12 mésici ma
byt posuzovano individualng, protoze zkusSenosti s 1écbou trvajici az 24 mésicli jsou omezené
(viz bod 5.1).



Lécba pripravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz ma byt zahajena co nejdiive po
stabilizaci pfihody akutniho koronarniho syndromu (vcetné revaskulariza¢nich zakroki),
nejdiive vSak 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dob¢, kdy by za normalnich okolnosti
méla byt ukoncena parenterdlni antikoagulacni terapie.

* ICHS/PAD
Pacienti musi uzivat jednu tobolku ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz
dvakrat denné.

U pacientl po Gspésném revaskularizaénim vykonu na dolni kon¢etin¢ (chirurgickém nebo
endovaskuldrnim v€etné hybridnich vykont) z divodu symptomatické PAD lécba nema byt
zahajena, dokud neni dosazeno hemostazy (viz bod 5.1).

Doba trvani 1é€by ma byt stanovena individualné€ na zékladé pravidelného hodnoceni a ma byt
zvazeno riziko trombotickych ptihod oproti riziku krvaceni.

* AKS, ICHS/PAD

Soucasné podavani s antiagregacni lecbou

U pacientl s akutni trombotickou ptihodou nebo vykonem na cévach a potifebou dualni
antiagregacni 1écby, ma byt vyhodnoceno pokracovani podavani pripravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz v zavislosti na typu piihody nebo vykonu a
antiagrega¢nim rezimu.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, pacient ma pokracovat uzitim pfisti pravidelné davky dle
doporu¢eného davkovaciho schématu. Davka se nezdvojnasobuje, aby se nahradila vynechana
davka

Prevod z antagonistit vitaminu K (VKA, vitamin K antagonists) na pripravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz

Pti pfevodu pacient z VKA na pfipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz, mohou
byt hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR, international normalised ratio)
falesné zvySeny. Test INR neni pro méfeni antikoagulacni aktivity ptipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz validni, a proto nema byt pouZzivan (viz bod 4.5).

Prevod z pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz na antagonisty vitaminu K
(VK4)

Béhem ptechodu z piipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz na VKA existuje
moznost neadekvatni antikoagulace. Béhem jakéhokoli pfevodu na alternativni
antikoagulancia by méla byt zajisténa kontinualni adekvatni antikoagulace. Je tfeba uvést, ze
ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz muze pfispét ke zvySeni INR.

U pacientt, ktefi jsou pievadéni z pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz na
VKA, maji byt tito antagonisté podavani souc¢asn¢, dokud neni hodnota INR > 2.0. Po dobu
prvnich dvou dnti faze pfevodu ma byt pouzito standardni ivodni davkovani VKA s
naslednym davkovanim téchto antagonistli na zakladé testovani INR. Béhem doby, kdy
pacienti uzivaji jak ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz tak VKA nema byt
provadéno testovani INR diive nez 24 hodin po pfedchozi davce, ale pted dalsi davkou
rivaroxabanu 2,5 mg/kyseliny acetylsalicylové. Jakmile je ptipravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz vysazen, muze byt testovani INR spolehlivé
provedeno minimaln¢ 24 hodin po posledni davce (viz body 4.5 a 5.2).

Prevod z parenterdlnich antikoagulancii na pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid
Sandoz
U pacientt, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, pferuste podavani parenteralniho



antikoagulancia a za¢néte 1é¢bu piipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz v
rozmezi 0 az 2 hodiny pied tim, nez by mélo dojit k dal§imu planovanému podani
parenteralniho 1é¢ivého piipravku (napf. nizkomolekularni hepariny) nebo v dobé vysazeni
kontinualné podavaného parenteralniho ptipravku (napft. intravendzni nefrakcionovany
heparin).

Prevod z pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz na parenterdlni antikoagulancia
Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dob¢, kdy méa byt uzita dalsi davka
ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz.

Specidlni populace

Porucha funkce ledvin

Omezené klinické udaje u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-
29 ml/min) signalizuji, Ze jsou plazmatické koncentrace rivaroxabanu vyznamné zvyseny.
Riziko poruchy funkce ledvin a akutniho renalniho selhani maze byt dale zvyseno kyselinou
acetylsalicylovou. Pouziti pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je
kontraindikovano u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4).

Uprava davky neni nutna u pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
50-80 ml/min) nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49
ml/min) (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je kontraindikovan u pacientd s jaternim
onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné
pacientt s cirhdzou tiidy B a C dle Childa a Pugha. Pokud jsou pacienti s poruchou funkce
jater 1éCeni pripravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz, je nutné peclivé 1ékarské
sledovani (viz body 4.3 a 5.2).

Starsi populace
Neni potieba uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).
Riziko krvaceni se zvySuje s vékem (viz bod 4.4).

Telesna hmotnost
Neni potfeba uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pohlavi
Neni potfeba uprava davkovani (viz body 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz u déti ve véku od 0
do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Podavani piipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz détem do 18 let se proto nedoporucuje.

Zpisob podani

Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je urcen pro peroralni podani.
Tobolky se mohou uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz body 4.5 a 5.2).

U pacientt, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, Ize tobolky oteviit a obsah tobolky
rozdrtit a smichat s vodou bezprostfedné pred pouzitim a podat peroralné.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
tohoto ptipravku.

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni.

Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni. Mohou
mezi n¢ patfit soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalniho traktu,
pfitomnost malignich nddord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni
mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni
v nedavné dobé, jicnové varixy nebo podezieni na n¢, arteriovendzni malformace, cévni
aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku.

Hemoragické diatézy.

Astmatické zachvaty zptisobené podavanim salicylati nebo latek s podobnym tcinkem,
zejména nesteroidnich protizanétlivych l1ékda.

Tezké porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).
T&zka, nekontrolovana srdeéni insuficience.

Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi piipravky, napt. nefrakcionovanym heparinem
(UFH, unfractionated heparin), nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.),
heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin,
dabigatran-etexilat, apixaban, atd.) se nedoporucuje s vyjimkou specifické situace, kdy je
pacient pfevadén z antikoagulacéni [éCby (viz bod 4.2) nebo kdyz je podavan UFH v davkach
nezbytnych pro udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru (viz bod
4.5).

Soubézna 1é¢ba akutniho koronarniho syndromu (AKS) antiagregacni 1é¢bou u pacientt s
anamnézou cévni mozkové prihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA) (viz bod 4.4).

Soubézna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacientl s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunarnim
typem cévni mozkové ptihody (viz bod 4.4) nebo soubézna 1é¢ba ICHS/PAD s ASA u
pacienti s jakoukoli cévni mozkovou piihodou béhem minulého meésice (viz bod 4.4).
Soub¢zna 1écba methotrexatem v davce 15 mg tydné€ nebo vyssi (viz bod 4.5).

Jaterni onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni
vcéetné pacientt s cirthozou tiidy B a C dle Childa a Pugha (viz bod 5.2)

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacientll s AKS, byla u¢innost a bezpe¢nost rivaroxabanu hodnocena v kombinaci

s antiagregacnimi lé¢ivymi ptipravky pfipravky: ASA v monoterapii nebo ASA plus
klopidogrel/tiklopidin.

U pacientl s vysokym rizikem ischemickych piihod s ICHS/PAD byla G¢innost a bezpecnost
rivaroxabanu hodnocena v kombinaci s ASA.

U pacientt po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z divodu symptomatického PAD byla
zkoumana ucinnost a bezpe¢nost rivaroxabanu v kombinaci se samotnou antiagregac¢ni 1é¢bou
ASA nebo ASA plus kratkodobé podavanym klopidogrelem. V pripad¢ potteby dualni
antiagregacni lécba klopidogrelem ma byt kratkodoba; je tfeba se vyhnout dlouhodobé dualni
antiagregacni 1é¢bé (viz bod 5.1).

Lécba v kombinaci s jinymi antiagrega¢nimi 1é¢ivymi ptipravky, napt. prasugrelem nebo
tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se.



V prubéhu 1é¢by se doporucuje pacienta z klinického hlediska sledovat v souladu s praxi
béZnou pii podavani antikoagulaéni 1é¢by.

Zvysené lékatské sledovani je zvlaste nutné v nasledujicich piipadech:

* hypersenzitivita na jina analgetika, protizdnétlivé nebo antirevmatické 1€ky ¢i jiné alergenni
latky (viz bod 4.3),

* jiné alergie (napt. kozni reakce, svédéni, koptivka),

* astma bronchiale, sennd ryma, otok nosni sliznice (nosni polypy) nebo chronické respiracni
onemocnéni,

* gastrointestindlni viedy nebo krvaceni v anamnéze,

* pacienti s poruchou funkce jater,

* pacienti s poruchou funkce ledvin nebo snizenou kardiovaskularni cirkulaci (napf. renalni
vaskularni onemocnéni, chronické srdecni selhani, ztrata objemu, rozsahly chirurgicky
zakrok, sepse nebo zavazné krvacivé piihody): riziko poruchy funkce ledvin a akutniho
selhani ledvin mize byt dale zvySeno kyselinou acetylsalicylovou,

* pted chirurgickym zakrokem (i pfi drobnych vykonech, jako je extrakce zubii): mtze byt
zvySena tendence ke krvaceni,

* pacienti s té¢zkym deficitem glukdza-6-fosfat dehydrogenazy: kyselina acetylsalicylova
muze indukovat hemolyzu nebo hemolytickou anémii,

* riziko hemolyzy muze byt zvyseno faktory, jako jsou vysoké davky, hore¢ka nebo akutni
infekce.

V nizkych davkach kyselina acetylsalicylova snizuje vylu¢ovani kyseliny mo¢ové. To mize u
pacienti s rizikem vyvolat zachvat dny.

Riziko krvaceni

Stejné jako u jinych antikoagulancii, u pacientii uzivajicich piipravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz maji byt peclivé sledovany znamky krvaceni.
Doporucuje se opatrnost pti pouziti piipravku v pfipade zvySeného rizika krvaceni. Pokud se
objevi zavazné krvaceni, podavani ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je
tteba prerusit (viz bod 4.9).

V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem podavanym spolu s
monoterapii nebo dudlni antiagrega¢ni lécbou Cast&ji pozorovano slizni¢ni krvacenti (tj.
epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni, genitourinarni krvaceni vcetné abnormalniho
vaginalniho nebo siln¢j§iho menstruaéniho krvaceni) a anémie. Proto kromé adekvatniho
klinického sledovani, pokud je to vhodné, mize byt laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu ptinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického
vyznamu zjevného krvaceni.

U nékolika podskupin pacientii (podrobné uvedenych dale) hrozi zvySené riziko krvaceni.
Proto pfi pouziti pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz spolu s dvojkombinacni
1é¢bou antiagregancii u pacientl se znamym zvySenym rizikem krvaceni je tfeba zvazovat
zvysené riziko krvaceni oproti piinosim 1écby v prevenci aterotrombotickych piihod. Tyto
pacienty je navic tfeba peclive sledovat, zda se po zahajeni léCby neobjevi znamky a ptiznaky
krvacivych komplikaci a anémie (viz bod 4.8).

Pti jakémkoli nevysvétlitelném poklesu hladin hemoglobinu nebo krevniho tlaku je tfeba
hledat misto krvaceni.

PrestozZe 1éCba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani expozice, hladiny
rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné
ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu mtize pomoci pii klinickém
rozhodovani, napt. pii pfedavkovani nebo pii urgentnich chirurgickych zakrocich (viz body
5.1a5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu< 30 ml/min mohou byt
plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvySeny (v priméru 1,6nasobn¢), coz muize vést
ke zvySenému riziku krvaceni. Riziko tézké poruchy funkce ledvin mize byt kyselinou
acetylsalicylovou déle zvySeno. Pouziti pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je
u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin kontraindikovano (viz body 4.2 a 4.3).

U pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min),
kteti soucasné uzivaji jiné lécivé pripravky, zvysujici koncentraci rivaroxabanu v plazme,
musi byt pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz pouzivan s opatrnosti (viz bod
4.5).

Interakce s jinymi 1éCivymi pripravky

Pouziti ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz se nedoporucuje u pacientii
soucasné léCenych systémoveé podavanymi azolovymi antimykotiky (jako jsou ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory HIV proteazy (napiiklad ritonavir).
Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi inhibitory systémi CYP3A4 a soucasné P-gp, a proto mohou
klinicky vyznamné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu (v priméru 2,6nasobek),
coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni (viz bod 4.5).

Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni 1éCivymi piipravky ovlivitujicimi
krevni srazlivost, jako jsou naptiklad nesteroidni antirevmatika (NSAID, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs) a inhibitory agregace trombocytt nebo selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors) ¢i inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI, serofonin norepinephrine reuptake
inhibitors). U pacienti s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou
profylaktickou 1écbu (viz body 4.5 a 5.1).

Pacienti 1éCeni pripravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz maji uzivat soub&znou
1écbu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody prevazi riziko krvaceni a se maji poradit se svym
lékafem, pokud uzivaji ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz a planuji uzivat
NSAID, jako je ibuprofen a naproxen.

Pii soucasné antikoagulacni 1écbé je nutné dukladné 1ékatské sledovani.

Jiné rizikové faktory krvaceni

Podobn¢ jako jina antritrombotika, ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz neni

doporucovan u pacientt se zvySenym rizikem krvaceni, naptiklad:

» vrozené nebo ziskané krvacivé choroby,

* nekorigovana tézka arterialni hypertenze,

* jiné gastrointestinalni onemocnéni bez aktivni ulcerace, které mize potencidlné vést ke
krvacivym komplikacim (napt. zanétlivé stievni onemocnéni, esofagitida, gastritida a
gastroesofagealni refluxni choroba),

* cévni retinopatie,

» bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze.

Piipravek musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientil s akutnim koronarnim syndromem a

ICHS/PAD:

* veveku>75 let, pokud je podavan spolecné s klopidogrelem nebo tiklopidinem. Pravidelng
ma byt hodnocen individudlni pomér piinos-riziko 1écby,

* s niZsi télesnou hmotnosti (< 60 kg) pokud je podavan spole¢né s klopidogrelem nebo
tiklopidinem,

* u pacientll s ICHS se zdvaznym symptomatickym srde¢nim selhdnim. Data ze studie
naznacuji, Ze tito pacienti mohou mit mensi prospéch z 1é¢by rivaroxabanem (viz bod 5.1).

Pacienti s nadorovym onemocnénim




Pacienti s malignim onemocnénim mohu mit sou¢asné vyssi riziko krvaceni a trombozy.
Individualni prospéch z antitrombotické 1é€by musi byt zvazen oproti riziku krvaceni u
pacientll s aktivnim nadorovym onemocnénim v zavislosti na umisténi nadoru, protinadorové
1é¢bé, a stadiu nemoci. s aktivnim nadorovym onemocnénim v zévislosti na umisténi nadoru,
protinadorové 1€¢bé, a stadiu nemoci. Nadory lokalizované v gastrointestindlnim nebo
genitourinalnim traktu jsou spojovany se zvySenym rizikem krvaceni béhem l1écby
rivaroxabanem.

U pacientl s malignimi nadory s vysokym rizikem krvaceni je pouziti piipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Pacienti s chlopennimi nahradami

Pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz se nema pouzivat k tromboprofylaxi u
pacienti, kteti nedavno podstoupili katetriza¢ni nahradu aortalni chlopné (TAVR,
transcatheter aortic valve replacement). BezpeCnost a i€innost piipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz nebyly hodnoceny u pacientii se srdecnimi
chlopennimi nahradami; proto neexistuji Zadné udaje podporujici tvrzeni, Ze ptipravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz poskytuje odpovidajici antikoagulaci u této skupiny
pacientii. Lécba ptipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz se u téchto pacienti
nedoporucuje.

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici perordlni antikoagulancia (DOAC, direct acting oral anticoagulants)
zahrnujici rivaroxaban nejsou doporucena u pacientl s tromboézou v anamnéze, u nichz byl
diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientt s troji pozitivitou (na lupus
antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu I) by
mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych piihod v
porovnani s 1écbou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)
Pacienti s AKS

Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz je kontraindikovan k 1é¢bé akutniho
koronarniho syndrome s anamnézou cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky (TIA) (viz bod 4.3). Pacientd s akutnim korondrnim syndromem a anamnézou cévni
mozkové ptihody nebo TIA byl studovan maly pocet, omezené dostupné tdaje o ti¢innosti
vSak ukazuji, Ze tito pacienti nemaji z 1écby prospéch.

Pacienti s ICHS/PAD

Pacienti s ICHS/PAD, kteti prodélali hemorhagicky nebo lakunarni typ cévni mozkové
ptihody, nebo ischemicky nelakunarni typ cévni mozkové ptihody béhem minulého mésice,
nebyli hodnoceni (viz bod 4.3).

Pacienti po neddvné revaskularizaci dolni koncetiny z diivodu symptomatického PAD s
predchozi cévni mozkovou piihodou nebo TIA nebyli hodnoceni. U téchto pacientd, kteti
dostavaji dualni antiagregacni 1é¢bu, je tfeba se 1é¢bé piipravkem
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz vyhnout.

Spinalni / epiduralni anestezie nebo punkce

Pokud je provedena neuroaxialni anestezie (spindlni ¢i epiduralni anestezie) nebo spinalni
resp. epiduralni punkce, hrozi u pacientd lé¢enych antitrombotiky z dGvodu prevence
tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery
muze vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu Riziko téchto pfihod mize dale zvysit
epiduralni katetr dlouhodob¢ zavedeny po operaci, nebo soucasné pouziti lécivych pripravkl
ovliviiyjicich hemostazu. Riziko mtize také zvysit provedeni traumatické nebo opakované
epiduralni ¢i spinalni punkce. Pacienty je tfeba ¢asto monitorovat, zda nejevi znamky a
priznaky neurologického poskozeni (naptiklad necitlivost nebo slabost dolnich kongetin,
dysfunkce stfev nebo mocového méchyte). Pokud se zjisti neurologické potize, je nutno




urgentné stanovit diagndzu a zajistit 1é€bu. Pfed neuroaxialni intervenci 1ékaf zvazi
potencialni pfinos a riziko u pacientti na antikoagula¢ni terapii i u pacientd, kde hodla
antikoagulacni 1écbu podat v ramci tromboprofylaxe. S pouzitim pfipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz v téchto situacich nejsou klinické zkuSenosti.
Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz miize vyzadovat ukonceni 1écby, protoze
inhibitory agregace trombocytl obvykle zvysuji riziko krvaceni a mohou prodlouzit dobu
krvaceni.

Ke snizeni mozného rizika krvaceni béhem soucasného uzivani rivaroxabanu pii neuroaxialni
(spinalni nebo epiduralni) anestezii nebo spinalni punkci se bere v ivahu farmakokineticky
profil rivaroxabanu. Zavedeni nebo odstranéni epiduralniho katetru nebo lumbalni punkeci je
nejlépe provést, kdyz je odhadovany antikoagulacni ucinek rivaroxabanu nizky (viz bod 5.2).
Presny cas, kdy je u kazdého pacienta antikoagulacni ti€inek dostate¢né nizky, vSak neni
znam.

Doporucené dadvkovani pred a po invazivnich procedurdch a chirurgickém vykonu

Pokud je nutna invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, ma byt pripravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz vysazen minimaln¢ 12 hodin pted zakrokem, pokud
je to mozné a na zaklad¢ klinického posouzeni lékaiem. Pokud mé pacient podstoupit
elektivni operaci a antiagregacni €inek neni zadoucit, je tieba piipravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz vysadit, protoZe inhibitory agregace trombocytd
mohou zptisobit prodlouzeni doby krvaceni a zvysit sklon ke krvaceni.

Pokud neni mozné vykon odlozit, je tfeba posoudit zvysené riziko krvaceni oproti
neodkladnosti zakroku.

Lécba ptipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz ma byt znovu zah4jena po
invazivni proceduie nebo chirurgickém zakroku co nejdiive, pokud to situace umozni a pokud
je podle usudku osettujiciho Iékate dosazeno odpovidajici hemostazy (viz bod 5.2).

Starsi populace

Starsi pacienti jsou zvlaste citlivi na nezadouci ucinky nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv
(NSAID), vcetné kyseliny acetylsalicylové, zejména gastrointestinalni krvaceni a perforaci,
které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Pokud je vyzadovana dlouhodoba 1écba, pacienti maji
byt pravideln€ sledovani (viz body 5.1 a 5.2).

Kozni reakce

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaSeny po uvedeni pfipravku na trh zavazné
kozni reakce, vetné Stevensonova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a
DRESS syndromu (viz bod 4.8). Zda se, Ze pacienti jsou nejvice ohrozeni vyskytem té€chto
reakci v rané fazi 1écby: nastup reakce se objevil ve vétsing pripadi béhem prvnich tydnti
1é¢by. Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz musi byt vysazen pii prvnim vyskytu zavazné
kozni vyrazky (napf. pti jejim Sifeni, intenzifikaci a/nebo tvorbé puchytii), nebo pfi jakékoliv
jiné

znamce hypersenzitivity spolu se slizni¢nimi lézemi.

Informace o pomocnych latkach

Ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie interakci s ptipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz nebyly provedeny.
Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz obsahuje
rivaroxaban a kyselinu acetylsalicylovou, mohou se vyskytnout jakékoliv interakce, které



byly identifikovany u téchto latek jednotlive.

Inhibitory CYP3A4 a P-gp

Soucasné podavani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg jednou denn¢) nebo ritonavirem
(600 mg dvakrat denn¢) vedlo k 2,6 resp. 2,5n4dsobnému nérastu pramérné hodnoty AUC
rivaroxabanu a 1,7 resp. 1,6nasobnému nardstu jeho primérmné hodnoty Cmax, S VyZnamnym
zesilenim farmakodynamickych uc¢inki, coz mtze vést ke zvySenému riziku krvaceni. Proto
se pouziti pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz nedoporucuje u pacienti
uzivajicich soucasné a systémove azolova antimykotika, jako je ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory protedz HIV. Tyto 1é¢ivé latky jsou silnymi
inhibitory systémti CYP3A4 a soucasné P-gp (viz bod 4.4).

Lécivé latky silné inhibujici pouze jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’
CYP3A4, nebo P-gp) budou pravdépodobné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu
méné. Napftiklad klarithromycin (500 mg dvakrat denng), ktery je povazovan za silny
inhibitor CYP3A4 a stfedné silny inhibitor P-gp, zptisobuje 1,5nasobny nardst primérnych
hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4nasobny narist Cmax. Interakce s klarithromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientil klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacienti (Pacienti s poruchou funkce ledvin: viz bod 4.4)

Erythromycin (500 mg tfikrat denn€), ktery stfedné siln€ inhibuje CYP3A4 a P-gp, zptsobuje
1,3nasobny nariist primérnych hodnot AUC a Cpax rivaroxabanu. Interakce s erythromycinem
pravdépodobné neni u vétsiny pacientii klinicky vyznamna, ale miize byt potencialné
vyznamna u vysoce rizikovych pacientd.

U subjektt se snizenou funkci ledvin vedl erythromycin (500 mg tfikrat denné) k
1,8nasobnému nartstu prumérnych hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému narastu Cmax
u subjekti s lehkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkei.
U subjektt se stfedné tézkym renalnim poskozenim vedl erythromycin k 2,0nasobnému
nartstu praimérné hodnoty AUC rivaroxabanu a 1,6nasobnému nartistu v Cmax Ve srovnani se
subjekty s normalni renalni funkci. Uginek erythromycinu je aditivni k renalnimu poskozeni
(viz bod 4.4).

Flukonazol (400 mg jednou denng), ktery je povazovan za stfedné silny inhibitor CYP3A4,
vedl k 1,4n4dsobnému zvyseni primémych hodnot AUC rivaroxabanu a k 1,3ndsobnému
zvySeni primérné Cnmax. Interakce s flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientti
klinicky vyznamna, ale mize byt potencialn¢ vyznamna u vysoce rizikovych pacientl
(Pacienti se snizenou funkci ledvin: viz bod 4.4).

Dronedaron nema byt podavan spolu s pfipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz,
vzhledem k omezenym klinickym udajtim, které jsou k dispozici.

Antikoagulancia/Thrombolytika

Pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz mtize zvysit riziko krvaceni, pokud je
podan pted trombolytickou terapii. U pacientt, kteti maji podstoupit trombolytickou terapii,
je proto nutné vénovat pozornost zndmkam vnéjsiho nebo vnitiniho krvaceni (napft. tvorbé
modfin).

Po kombinovaném podavani enoxaparinu (40 mg, jednorazova davka) s rivaroxabanem (10
mg, jednorazova davka) byl zjistén aditivni vliv na inhibici faktoru Xa, a to bez dalSich
ucinkl na vysledky testt srazeni krve (PT, aPTT). Enoxaparin neovliviioval farmakokinetiku
rivaroxabanu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvécenti je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti
soucasné 1éCeni jinymi antikoagula¢nimi ptipravky (viz body 4.3 a 4.4).

o

NSAID/protizanétlivé a protirevmatické 1éky
Je tieba postupovat opatrng, u pacientl soucasné lé¢enych nesteroidnimi protizanétlivymi




1é¢ivy (NSAID) a inhibitory agregace trombocytl, protoze tyto 1é¢ivé pripravky obvykle
zvysuji riziko krvéaceni a mohou prodlouzit dobu krvaceni (viz bod 4.4).

viedt a krvaceni.

Soucasné uzivani nékterych NSAID, jako je ibuprofen nebo naproxen, miize oslabit nevratny
antiagregacni U¢inek kyseliny acetylsalicylové. Klinicky vyznam této interakce neni znam.
Podéavani nékterych NSAID, naptiklad ibuprofenu nebo naproxenu, pacientiim se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem miize omezit kardioprotektivni ti€inek kyseliny acetylsalicylové
(viz bod 4.4).

Experimentalni udaje naznacuji, ze ibuprofen miize inhibovat ucinek nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové na agregaci trombocytl pfi sou¢asném podani. Ve studii, ve které byla
podana jednorazova davka 400 mg ibuprofenu 8 hodin pied nebo 30 minut po podani rychle
uvoliiované formy kyseliny acetylsalicylové (81 mg), byl G€inek kyseliny acetylsalicylové na
tvorbu tromboxanu a agregaci trombocytil snizen. Nicméné vzhledem k omezenym
dostupnym udajim a nejistotam pii extrapolaci ex vivo dat na klinickou situaci neni mozné
ucinit jednoznacné zavéry tykajici se pravidelného uzivani ibuprofenu. Ptilezitostné uzivani
ibuprofenu pravdépodobné nezpisobi klinicky vyznamnou interakci.

Inhibitory agregace trombocytti

Klinicky vyznamné prodlouzeni doby krvaceni bylo pozorovano po souc¢asném podani
kyseliny acetylsalicylové s inhibitory agregace trombocytt, napi. tiklopidinem nebo
klopidogrelem.

Klopidogrel (nasycovaci davka 300 mg nasledovana udrzovaci davkou 75 mg) neprokazal
farmakokinetickou interakci s rivaroxabanem (15 mg), avSak u ¢asti pacientt bylo
pozorovano vyznamné prodlouzeni doby krvaceni, které nesouviselo s agregaci trombocytu,
hladinami P-selektinu ani receptortt GPIIb/Il]a.

Systémové glukokortikoidy

Systémové glukokortikoidy (s vyjimkou hydrokortizonu jako substitu¢ni terapie pii
Addisonove chorob¢) zvySovaly riziko gastrointestinalniho krvaceni a vzniku vieda pii
soucasném podavani s kyselinou acetylsalicylovou.

Alkohol
Alkohol zvySoval riziko gastrointestinalnich viedl a krvaceni pfi sou¢asném podavani s
kyselinou acetylsalicylovou.

Digoxin a lithium

Kyselina acetylsalicylova snizuje renalni vylu¢ovani digoxinu a lithia, coz vede ke zvySeni
jejich plazmatickych koncentraci. Pii zahajeni a ukonceni 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou
se doporuc¢uje monitorovani plazmatickych koncentraci digoxinu a lithia. Maze byt nutna
uprava davky.

Antidiabetika napf.: derivaty sulfonylurey a inzulin

Salicylaty mohou zvysit hypoglykemicky tcinek antidiabetik. Pfi pouziti vysokych davek
salicylati mize byt vhodné upravit davkovani antidiabetik. Doporucuje se zvySené sledovani
hladiny glukézy v krvi.

Methotrexat

Acetylsalicylova kyselina zvySuje riziko hematologické toxicity metotrexatu tim, ze snizuje
jeho renalni clearance. Sou¢asné uzivani methotrexatu (v davkach >15 mg/tyden) s
acetylsalicylovou kyselinou je proto kontraindikovéano. Pii davkach <15 mg/tyden je tfeba
béhem prvnich tydn kombinované 1écby provadét tydenni kontrolu krevniho obrazu.
Zvysena monitorace je doporucena i pii mirném poskozeni funkce ledvin a u starSich pacientti
(viz bod 4.3).
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Cyklosporin, takrolimus

Soucasné uzivani NSAID a cyklosporinu nebo takrolimu mize zvysit nefrotoxicky ucinek
cyklosporinu a takrolimu. V ptipad¢ soucasného uzivani téchto latek a kyseliny
acetylsalicylové je tfeba sledovat funkci ledvin.

Kyselina valproova
Bylo zjisténo, ze acetylsalicylova kyselina snizuje vazbu valproatu na sérovy albumin, ¢imz
zvysuje jeho volné plazmatické koncentrace v ustdleném stavu.

Fenytoin
Salicylaty snizuji vazbu fenytoinu na plazmaticky albumin. To mtze vést ke snizeni

celkovych hladin fenytoinu v plazmé, ale ke zvySeni jeho volné frakce. Zda se vSak, ze
nevazana koncentrace, a tim ani terapeuticky t¢inek, neni vyznamné ovlivnéna.

Inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid)
Podavani inhibitorti karboanhydrazy muize vést k t€zké acidoze a zvysené toxicité centralniho
nervového systému.

SSRI/SNRI

Stejné jako u jinych antikoagulacnich ptipravki je mozné, ze pacienti budou v piipadé
soucasného uzivani s pripravky SSRI nebo SNRI v dtsledku jejich hlaSeného ucinku na
trombocyty vystaveni zvySenému riziku krvaceni.

Warfarin

Ptevod pacientli z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg)
nebo z rivaroxabanu (20 mg) na warfarin (INR 2,0 az 3,0) zvysil protrombinovy ¢as/INR
(Neoplastin) vice nez aditivné (mohou byt pozorovany jednotlivé hodnoty INR az 12),
pricemz vliv na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byl
aditivni.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické u¢inky rivaroxabanu béhem faze pievodu, mohou
se pouzit testy aktivity anti-faktoru Xa, PiCT a Heptest, protoze tyto testy nebyly warfarinem
ovlivnény. Ctvrty den po posledni davce warfarinu odraZely vSechny testy (véetné testii PT,
aPTT, inhibice aktivity faktoru Xa a ETP) pouze U¢inek rivaroxabanu.

Pokud je tfeba testovat farmakodynamické uc¢inky warfarinu béhem faze prevodu lze pouzit
méteni INR pfi Crin rivaroxabanu (24 hodin po piedchozim uZiti rivaroxabanu), protoze tento
test je v tento okamzik minimaln¢ ovlivnén rivaroxabanem.

Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla pozorovana zadna farmakokineticka interakce.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani rivaroxabanu se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo k
ptiblizné 50% poklesu stiedni hodnoty AUC rivaroxabanu, s odpovidajicim poklesem
farmakodynamického G¢inku. Soucasné podani rivaroxabanu s jinymi silnymi induktory
CYP3A4 (naptiklad fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou teckovanou
(Hypericum perforatum) muze také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci rivaroxabanu.
Proto je tfeba se vyhnout souc¢asnému podéavani silnych induktord CYP3A4, pokud neni
pacient pozorné sledovan kviili znamkam a ptiznaklim trombozy.

Jiné soucasné€ podavané léky

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce nebyly
zjiStény pri soucasném podavani rivaroxabanu s midazolamem (substrat CYP3A4),
digoxinem (substrat P-gp), atorvastatinem (substrat CYP3A4 a P-gp) nebo omeprazolem
(inhibitor protonové pumpy). Rivaroxaban neinhibuje ani neindukuje vyznamné izoformy
CYP jako je CYP3A4.

Z&dné klinicky relevantni interakce s jidlem nebyly zjistény (viz bod 4.2).
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Bylo pozorovano oslabeni uc¢inku pii sou¢asném podavani acetylsalicylové kyseliny s
antagonisty aldosteronu (spironolakton a kanreonat), klickovymi diuretiky (napt. furosemid),
antihypertenzivy (zejména inhibitory ACE) a urikosuriky (napf. probenecid, benzbromaron).
Pfi soucasném uzivani mize metamizol snizit uc¢inek acetylsalicylové kyseliny na agregaci
trombocytd. Metamizol proto ma byt podavan s opatrnosti u pacientd, ktefi uzivaji ptipravek
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz kardioprotektivne.

Laboratorni parametry
Parametry srazeni krve (naptiklad PT, aPTT, Heptest) jsou ovlivnény podle ocekavani na
zaklad€ mechanismu pisobeni rivaroxabanu (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Bezpecnost a ucinnost pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz u téhotnych zen
nebyly stanoveny.

Studie s rivaroxabanem na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Inhibice syntézy prostaglandini mtize mit Skodlivy vliv na t€hotenstvi a/nebo vyvoj
embrya/plodu.

Epidemiologické studie naznacuji zvySené riziko samovolného potratu, srdecnich vad a
gastroschizy pfi uzivani inhibitor syntézy prostaglandinti v raném stadiu t€hotenstvi.

Vzhledem k potencialni reprodukéni toxicité, inherentnimu riziku krvaceni, prokazanému
prichodu rivaroxabanu placentou, zvySenému riziku samovolného potratu, srdecnich vad a
gastroschizy je Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz kontraindikovan béhem t¢hotenstvi
(viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 1é¢by piipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid
Sandoz vyvarovat otéhotnéni.

Kojeni
Bezpecnost a ucinnost piipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz u kojicich zen
nebyly stanoveny.

Udaje ze studii na zvitatech signalizuji, Ze je rivaroxaban vylu¢ovan do matetského mléka.

Mala mnozstvi 1é¢ivé latky, acetylsalicylové kyseliny, a jejich metabolitl jsou vylucovana do
lidského matefského mléka.

Proto je pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz kontraindikovan v obdobi kojeni
(viz bod 4.3). Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospe€snosti 1éCby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani piipravku.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid
Sandoz u ¢lovéka s cilem vyhodnotit Géinky na fertilitu.

Ve studii fertility na samcich a samicich potkand nebyly pozorovany zadné ucinky (viz bod
5.3).

rrrrr

mohou snizovat fertilitu u Zen. Tento ¢inek je po vysazeni l1éku reverzibilni.
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4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz mé& maly vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Byly hlaSeny nezddouci tcinky jako synkopa (frekvence vyskytu: méné
Casté) a zavrat’ (frekvence vyskytu: asté) béhem 1écby rivaroxabanem (viz bod 4.8). Pacienti,
ktefi zaznamenali tyto nezadouci U€inky, nemaji fidit vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

S ptipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg tvrdé tobolky nebyly
provedeny zadné terapeutické klinické studie. Bioekvivalence piipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg tvrdé tobolky se soucasne
podavanym rivaroxabanem a acetylsalicylovou kyselinou vsak byla prokazana v klinické
studii PK/PD (klinicka studie PAO-P8-022) (viz body 5.1 a 5.2).

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené pii uzivani ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5
mg/50 mg tvrdé tobolky béhem klinické studie PAO-P8-022 byly v souladu se znAmymi
bezpecnostnimi profily rivaroxabanu a acetylsalicylové kyseliny, pokud jsou podavany jako
samostatné 1éCivé piipravky.

V této studii dostalo ptipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg tvrdé
tobolky 67 zdravych subjektii. Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky byly bolest hlavy
(7,3 %) a zacpa (4,4 %).

Rivaroxaban

Bezpecnost rivaroxabanu byla hodnocena ve tfinacti pivotnich studiich faze IIl. Celkem bylo
69 608 dospélych pacientil 1éCenych rivaroxabanem v devatenacti studiich faze III a 488
pediatrickych pacientli ve dvou studiich faze I1 a dvou studiich faze III.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientt, kteii dostavali rivaroxaban, bylo krvaceni
(viz bod 4.4 a nize uvedeny ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkti*). Nejcastéji hlaSenym
krvacenim byla epistaxe (4,5 %) a gastrointestinalni krvaceni (3,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka
Nezadouci Gcinky hlasené pii 1écbe rivaroxabanem a acetylsalicylovou kyselinou, at’ uz jako
monoterapie, nebo v kombinaci, jsou shrnuty v tabulkovém seznamu 1 nize podle tid systéma
organti (v MedDRA) a podle frekvence.

Frekvence jsou uvedeny podle nasledujicich kategorii:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 to < 1/10)

Méné casté (> 1/1,000 to < 1/100)

Vzéacné (> 1/10,000 to < 1/1,000)

Velmi vzacné (< 1/10,000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1: Tabulkovy seznam neZadoucich tucinki p¥i 16¢bé rivaroxabanem a
acetylsalicylovou kyselinou, at’ uzZ jako monoterapie, nebo v kombinaci

Casté [Méné& Easté [Vzicné [Velmi vzicné [Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
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Anémie (véetné
prislusnych
laboratornich
parametri)?

Thrombocytdza
(véetné zvysSného
poctu
trombocyt()*°,
thrombocytopenie®

aceni (véetné
aceni z nosu,
aceni z dasni,
ozni krvaceni nebo
4ceni z
urogenitalniho
traktu s moznym
prodlouzenim doby

Hemolyza®,
hemolyticka
anémie*

krvaceni)®
Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce, |Hypersensitivita  |Anafylaktické
alergicka (v€etn€ koznich rakce vcetné
dermatitida®, hypersenzitivnich |anafylaktického
angioedém a reakci, respiracniho [Soku®
alergicky edém®  traktu,
gastrointestinalniho
traktu a
lkardiovaskularniho
systému, zejména u
astmatikil)®
Poruchy nervového systému
Zavrat®, bolest Mozkové a
hlavy® intrakranialni
krvaceni®®,
synkopa®
Poruchy oka
Oc¢ni krvaceni
(vCetné krvaceni do
spojivky)*
Srdeéni poruchy
[Tachykardie®
Cévni poruchy
Hypotenze?,
hematom®
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxie®, Eosinofilni
haemoptyza® neumonie®

Gastrointestinalni poruchy

Gingivalni krvaceni®,
krvaceni z
gastrointestindlniho
traktu (véetné
rektalniho
krvaceni)™®,
gastrointestinalni a
abdominalni
bolest®®,
dyspepsie®*,
nauzea®, zacpa™®,
prijem™,
zvraceni*®,

aleni zahy*

Sucho v ustech?,
gastrointestinalni
viedy®
gastrointestinalni
lkrvaceni®, anémie z
nedostatku zeleza®,
zanct
gastrointestinalniho
traktu®

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
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ZvySeni hodnoty Porucha jater®, 7loutenka?,
transaminaz® zvyseni hladiny zvySeni hladiny
bilirubinu?, zvyseni konjungovaného
alkalické fosfatazy |bilirubinu (s
v krvi*®, zvySeni  |pfidruzenym
GGT=® zvySenim ALT
nebo bez jejiho
zvySeni)®,
cholestaza?,
hepatitida (v¢etne
hepatocelularniho
oskozeni)*
Casté Méné casté \Vzacné 'Velmi vzacné Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Pruritus (véetné

generalizovaného
pruritu)?®, vyrazka?®,
ckchymoza?, kozni a
podkozni krvaceni®

Kopftivka®, kozni

méng Castych pripadijreakce (véetné velmi

vzacnych pripadi
erythema
multiforme)°

Stevenstv-
Johnsontv
syndrom/Toxicka
epidermalni
nekrolyza®, DRESS
syndrom®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a p

ojivové tkané

porucha funkce
ledvin (vCetné

Bolest v Hemartroza® Krvaceni do svalt® Kompartment
lkongetinach™® syndrome
sekundarné po
krvaceni®
Poruchy ledvin a mocovych cest
\Urogenitalni IAkutni renalni Renalni
lkrvaceni (véetné selhani®, porucha  |selhdni/akutni
hematurie a funkce ledvin® rendlni selhani
menorhagie?)?, vzniklé

sekundarné po
lkrvaceni natolik

zvySeni hladin silném, aby
kreatininu a zpusobilo
mocoviny v krvi)? hypoperfuzi?,
nefropatie
souvisejici s
antikoagulaci®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Horec¢ka™®, periferni [Pocit Lokalizovany
edém?, pokles indispozice edém?™®
celkové sily a (vCetne
energie (véetné malatnosti)®
inavy a télesné
slabosti)®
VySetieni
ZvySeni hladiny
LDH*®, lipazy®®,
amylazy™®

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
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Poopera¢ni krvaceni Cévni

(vCetn¢ pooperacni pseudoaneurysma**
anémie a krvaceni z
rany®,

kontuze?, sekrece z
ran®®

Metabolické a nutri¢ni poruchy

hypoglykémiie®,
frakéni vylu¢ovani
kyseliny mocové®,
dna®

a: pozorovano u rivaroxabanu pfi sou¢asném podavani s acetylsalicylovou kyselinou

b pozorovéano u rivaroxabanu pii soudasném podavani s acetylsalicylovou kyselinou pfi prevenci VTE
u dospélych pacientd podstupujicich planovanou nahradu ky¢elniho nebo kolenniho kloubu

¢: pozorovano u acetylsalicylové kyseliny pfi monoterapii

d: pozorovéno u rivaroxabanu pii souasném podavani s acetylsalicylovou kyselinou pii 1é¢b& DVT, PE
a prevenci jejich recidivy jako velmi ¢asté u zen mladsich 55 let

¢: pozorovano jako méng Casté u rivaroxabanu pfi sou¢asném podavani s acetylsalicylovou kyselinou
pii prevenci aterotrombotickych ptihod u pacienti po ACS (po perkutanni koronarni intervenci)

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Vzhledem k farmakologickému mechanismu plisobeni mtize byt uzivani rivaroxabanu spojeno
se zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie. Znamky, ptiznaky a zavaznost (vCetné¢ fatalniho
zakonceni) se mohou rtznit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo anémie (viz
bod 4.9 ,,Lécba krvaceni®). V klinickych studiich bylo béhem dlouhodobé 1é¢by rivaroxabanem
v porovnani s 1é¢bou VKA mnohem ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (tj. epistaxe, krvaceni
z dasni, gastrointestindlni krvaceni, urogenitalni krvaceni véetn¢ abnormalniho vaginalniho
nebo silngjsiho menstrua¢niho krvaceni) a anémie. Proto, kromé adekvatniho klinického
sledovani, pokud je shledano vhodnym, mutize laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu
byt prinosem pro detekci okultniho krvaceni a kvantifikaci klinického vyznamu zjevného
krvaceni. Riziko krvaceni bude mozna zvyseno u nékterych skupin pacientd, naptiklad osob s
nekontrolovanou té€zkou arterialni hypertenzi a/nebo soub&znou 1é¢bou ovlivitujici hemostazu
(viz bod 4.4 ,Riziko krvaceni*). Menstruatni krvaceni miize byt intenzivnéj$i a/nebo
prodlouzené. Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako celkova slabost, bledost,
zéavraté, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok. V nékterych
pripadech byly v dusledku anémie pozorovany piiznaky srde¢ni ischémie, jako je napiiklad
bolest na hrudniku nebo angina pectoris.

V souvislosti s uzivanim rivaroxabanu byly hlaSeny znamé sekundarni komplikace zavazného
krvaceni, jako je naptiklad kompartment syndrom a rendlni selhani v dusledku hypoperfize
nebo nefropatie souvisejici s antikoagulancii. MozZnost krvéceni je proto tieba zvazit pii
posuzovani stavu pacientl s jakoukoli antikoagulacni 1é¢bou.

Byly hlaSeny vzacné az velmi vzacné ptipady zavazného krvéceni spojené¢ho s uzivanim
acetylsalicylové kyseliny, naptiklad mozkové krvaceni, zejména u pacientti s nekontrolovanou
hypertenzi a/nebo pii soucasné antikoagulacni 16€be, které v ojedinélych piipadech mutze byt
zivot ohrozujici.

Hemolyza a hemolytick4d anémie byly hlaSeny u pacientil s t€¢Zkym nedostatkem glukéza-6-
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fosfat dehydrogenazy béhem 1éCby acetylsalicylovou kyselinou.

Krvaceni, jako naptiklad krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, kozni krvaceni nebo krvaceni
urogenitalniho traktu, s moznym prodlouzenim doby krvaceni (viz bod 4.4). Tento uc¢inek mize
pretrvavat 4 az 8 dni po podani acetylsalicylové kyseliny.

V ptipadé predchoziho poSkozeni stievni sliznice se po podéni acetylsalicylové kyseliny mohou
ve stfevnim lumen vytvofit viceCetné membrany, které mohou nasledné vést ke sten6ze. Pokud
se objevi ¢erna stolice nebo zvraceni krve (ptfiznaky zavazného zaludecniho krvaceni), je nutné
okamzité informovat 1ékare.

Hlaseni podezfeni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvim
webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Rivaroxaban

Byly hlaseny vzacné ptipady predavkovani rivaroxabanem davkou az 1960 mg. V piipad¢
predavkovani ma byt pacient peclivé sledovan pro moznost krvacivych komplikaci nebo
jinych nezadoucich uc€inkt (viz odstavec ,,Lécba krvaceni®).

K dispozici je specificka reverzni latka (andexanet alfa) antagonizujici farmakodynamicky
ucinek rivaroxabanu (viz Souhrn udajii o ptipravku pro andexanet alfa).

Lze zvazit podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce v piipad¢ predavkovani rivaroxabanem.

Lécba krvaceni

Pokud dojde ke krvacivym komplikacim u pacienta lé¢eného rivaroxabanem, musi se podani
dalsi davky rivaroxabanu odlozit nebo se 1écba musi ukoncit, dle potfeby. Rivaroxaban ma
biologicky polocas asi 5 az 13 hodin (viz bod 5.2). Lé¢ba ma byt individualni podle zavaznosti
a lokalizace krvaceni. Podle potieby je tfeba pouZzit vhodnou symptomatickou 1écbu, jako je
mechanicka komprese (napt. u zdvazné epistaxe), chirurgicka hemostaza se zajisténim kontroly
krvaceni, ndhradou tekutin a zajisténim hemodynamické podpory, krevni derivaty (erytrocyty
nebo Cerstva zmrazena plasma, v zavislosti na souvisejici anémii nebo koagulopatii) nebo
trombocyty.

Pokud krvaceni nelze kontrolovat vySe uvedenymi opatienimi, lze zvazit podavani bud
specifické reverzni latky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa), kterd antagonizuje
farmakodynamicky ucinek rivaroxabanu, nebo specifické prokoagulacni latky, jako je
koncentrat protrombinového komplexu (PCC), aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu (APCC) nebo rekombinantni faktor VIla (r-FVIIa). V soucasnosti jsou vSak k
dispozici velmi omezené klinické zkuSenosti s pouzitim téchto l1éCivych ptipravkti u osob
uzivajicich rivaroxaban. Doporuceni je téZ podloZzeno omezenymi neklinickymi udaji.
Opakované podani rekombinantniho faktoru VIla je tfeba zvazit a titrovat v zavislosti na
zlepSovani krvaceni. V pripadé zavazného krvaceni je tfeba konzultovat odbornika na
koagulaci, pokud je odbornik v misté dostupny (viz bod 5.1).
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Protamin sulfat a vitamin K podle v§eho nebudou ovliviiovat antikoagulaéni aktivitu
rivaroxabanu. U osob uzivajicich rivaroxaban jsou omezené zkusenosti s pouzitim kyseliny
tranexamové a neexistuji zkusenosti s pouzitim kyseliny aminokaproové a aprotininu.
Neexistuji ani védecké divody pfinosu ani zkuSenosti s pouZzitim systémového hemostatika
desmopressinu u osob uzivajicich rivaroxaban. Vzhledem k vysoké vazbé¢ na plazmatické
proteiny se u rivaroxabanu neocekava moznost odstranéni dialyzou.

Kyselina acetylsalicylova

RozliSuje se mezi chronickym ptedavkovanim acetylsalicylovou kyselinou, které se projevuje
predevsim centralné nervovymi poruchami, jako je ospalost, zavraté, zmatenost nebo nauzea
(,,salicylismus®), a akutni intoxikaci.

Zavazna acidobazickd nerovnovaha je hlavnim znakem akutni intoxikace acetylsalicylovou
kyselinou. I v terapeutickém dévkovém rozmezi dochéazi k respiracni alkaléze v dasledku
zvySené dechové frekvence. Tato alkaléza je kompenzovana zvySenym vylu€ovanim
hydrogenuhlicitanu ledvinami, takze pH krve ziistdva normalni. Pfi toxickych davkéch uz tato
kompenzace neni dostatecnd a pH a koncentrace hydrogenuhli¢itanu v krvi klesaji.
Koncentrace PCO2 v plazm¢ mize byt nékdy normalni. Obraz by se mohl jevit jako
metabolickd acid6za. Ve skutecnosti se vSak jedna o kombinaci respiracni a metabolické
acidoézy. Divody jsou: omezené dychani pii toxickych davkach, akumulace kyseliny, ¢astecné
v dtsledku snizeného renalniho vylucovani (sirova a fosfore¢na kyselina, stejné jako kyselina
salicylova, mlécna kyselina, acetyloctova kyselina a dalsi) v disledku poruseného metabolismu
sacharidl. Dochazi tedy k elektrolytové nerovnovaze. VEtsi mnozstvi drasliku je ztraceno.

Ptiznaky akutni intoxikace

Ptiznaky mirnéjSich trovni akutni intoxikace (200 — 400 pg/ml): Kromée poruch acidobazické
rovnovahy a elektrolytové rovnovahy (napf. ztrata drasliku), hypoglykemie, koznich vyrazek
a gastrointestinalniho krvaceni byly hlaseny pfipady hyperventilace, zvonéni v usich, nauzea,
zvraceni, poruchy zraku a sluchu, bolesti hlavy, zavrat a zmatenost.
Pti zavazné intoxikaci (nad 400 pg/ml) mtze dojit k deliriu, tremoru, duSnosti, poceni,
dehydrataci, hypertermii a kdmatu.

Pokud intoxikace vede k umrti, obvykle je pficinou smrti respiracni selhani.

Lécba intoxikace

Moznosti 1é¢by intoxikace acetylsalicylovou kyselinou zavisi na rozsahu, stadiu a klinickych
priznacich intoxikace. Jsou v souladu s béZnymi opatienimi pro sniZzeni absorpce ¢inné latky
a kontrolu rovnovahy tekutin a elektrolytt, stejn¢ jako pro obnoveni narusené regulace teploty
a dychani. Prioritou jsou opatfeni k urychleni eliminace a normalizaci acidobazické a
elektrolytové rovnovahy. Kromé pouziti infuznich roztokd hydrogenuhli¢itanu sodného a
chloridu draselného se podavaji i diuretika. Mo¢ by méla mit zésaditou reakci, aby se zvysila
ionizacni uroven salicylatl a tim se snizila rychlost redifize v tubulech.

Kontrola koncentraci v krvi (pH, PCO2, hydrogenuhli¢itanu, drasliku atd.) je silné
doporucovana. V zavaznych piipadech miize byt nezbytna hemodialyza.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, pfimé inhibitory faktoru Xa, antiagregancia s
vyjimkou heparinu, ATC kod: BO1AFS51.

Pripravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg tvrdé tobolky kombinuje dva
antitrombotické pfipravky k prevenci aterotrombotickych ptihod.
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Mechanismus ucéinku

Rivaroxaban

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa biologicky dostupny pfi
peroralnim podani. Inhibice faktoru Xa pferusuje vnitini a vnéjsi drahu koagulacni kaskady,
¢imz inhibuje tvorbu trombinu i vznik trombt. Rivaroxaban neovlivituje trombin (aktivovany
faktor II) a nebyly prokdzany zadné tcinky na trombocyty.

Kyselina acetylsalicylova

Acetylsalicylova kyselina ma ireverzibilni antiagregacni ti€inek. Tohoto ucinku je dosaZeno
acetylaci cyklooxygenazy. Tvorba tromboxanu A2 (prostaglandinu, ktery podporuje agregaci
trombocytd a ma vazokonstrikéni ti€inky) v trombocytech je timto nezvratn€ inhibovéana. Jedna
se o trvaly ucinek, ktery obvykle trvd po celou dobu 8denni Zivotnosti trombocytu.
Paradoxn¢ acetylsalicylova kyselina také inhibuje tvorbu prostacyklinu (prostaglandinu s
antitrombotickymi, ale vazodilatacnimi Ui¢inky) v endotelialnich bunkach cévnich stén. Tento
ucinek je docCasny.

Jakmile je acetylsalicylovd kyselina vyplavena z krve, prostacyklin je opét produkovan
jadrovymi endotelialnimi buiikami.

Dusledkem toho je, Ze pii nizkych dennich davkach (mén€ nez 100 mg/den) acetylsalicylova
kyselina blokuje tromboxan A2 v trombocytech, aniz by vyrazn€¢ naruSovala produkci
prostacyklinu.

Farmakodynamické ucinky

U cloveéka byla zjisténa inhibice faktoru Xa piimo umérna davce. Protrombinovy ¢as (PT,
protrombine time) je rivaroxabanem ovliviiovan umérné davce, a pokud je pro test pouzit
Neoplastin, objevuje se vysoka korelace s plazmatickymi koncentracemi (hodnota R je 0,98).
Jiné reagenty by mohly piinést jiné¢ vysledky. Hodnotu PT je nutno odecist v sekundach,
protoZze mezinarodni normalizovany pomér (INR, international normalization ratio) je
kalibrovan a validovan pouze pro kumariny a nelze jej pouZzivat pro jina antikoagulancia.

V klinické farmakologické studii sledujici reverzi farmakodynamického i¢inku rivaroxabanu
u zdravych dospé€lych subjektli (n=22) byl hodnocen ucinek jednotlivé davky (50 IU/kg) u dvou
rozdilnych typti PCC, 3-faktorového PCC (faktory II, IX a X) a 4-faktorového PCC (II, VII, IX
a X). 3-faktorovy PCC redukoval primérnou hodnotu PT ¢asu (protrombinového ¢asu) pii
pouziti Neoplastinu pfiblizné o 1,0 sekundy béhem 30 minut ve srovnani s piiblizn€ 3,5
sekundami pozorovanymi u 4-faktorového PCC. Naproti tomu, 3-faktorovy PCC mél vétsi a
rychlejsi celkovy efekt na zvraceni zmény tvorby endogenniho trombinu nez 4-faktorovy PCC
(vizbod 4.9.)

Aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT, activated partial thomboplastin time) a
hodnoty analyzy HepTest jsou také prodlouzeny umérné¢ davce; nedoporucuje se vsak tyto
metody pouzivat k hodnoceni farmakodynamickych ucinkli rivaroxabanu. Béhem lécby
rivaroxabanem v bézné klinické praxi neni tfeba monitorovat parametry koagulace. Pokud vS§ak
je to klinicky indikovano, Ize hladiny rivaroxabanu métit pomoci kalibrovanych kvantitativnich
testd anti-faktoru Xa (viz bod 5.2).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

S terapeutickymi davkami ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg v
tvrdych tobolkach nebyly provedeny zadné klinické studie, avsak bioekvivalence pripravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg v tvrdych tobolkach se soucasné
podavanym rivaroxabanem a kyselinou acetylsalicylovou byla prokazana (klinickd studie
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PAO-P8-022) (pro farmakokinetické parametry viz bod 5.2). Prokdzani farmakodynamického
ucinku piipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg v tvrdych tobolkach
bylo zalozeno na ndhradnim markeru, konkrétné inhibici syntézy tromboxanu B, (TxB.), ktery
je povazovan za Siroce uzndvany nahradni marker agregace trombocytl a rovnéz za marker
ucinnosti pii sekundarni prevenci kardiovaskularnich ptihod.

Farmakodynamické ekvivalence pfipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2.5 mg/50
mg v tvrdych tobolkdch se soufasné podavanymi tabletami rivaroxabanu a kyseliny
acetylsalicylové (klinicka studie PAO-P8-022)

Primarnim farmakodynamickym (PD) cilem této studie bylo prokazat ekvivalenci po
opakovaném peroralnim podani ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50
mg v tvrdych tobolkach a jednotlivych tablet kyseliny acetylsalicylové a rivaroxabanu,
podavanych soucasné, na zdklad€é ndhradniho markeru hladin tromboxanu B2 (TxB2).

V této studii bylo 41 zdravych subjekti léceno testovanym piipravkem (1 X
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg v tvrdych tobolkach), ktery byl
podavan dvakrat denné (ptiblizné v intervalu 12 hodin) po dobu 8 po sob¢ jdoucich dni (celkem
16 davek). 42 zdravych subjektt (véetné 10 obéznich) bylo 1é¢eno referencnim piipravkem 1
(1 x 2,5 mg rivaroxaban potahovana tableta) podavanym dvakrat denn¢ po dobu 8 po sobé
jdoucich dnt, rano a vecer (ptiblizné v intervalu 12 hodin), celkem 16 davek, a referenénim
pripravkem 2 (1 x 100 mg kyselina acetylsalicylova tableta), ktery byl podavan jednou denné
(QD) rano po dobu 8 po sobé¢ jdoucich dnd, celkem 8 davek. Pfi rannim podani 1éCiv byly
referencni piipravky 1 a 2 podavany soucasn¢.

Nésledujici farmakodynamické parametry byly hodnoceny po 8 po sobé jdoucich dnech
podavani s cilem prokazat terapeutickou ekvivalenci:
o Koncentrace TxB2 po 24 hodinach (C,4) (Tabulka 2)

e Plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace TxB2 na ¢ase od nuly do 24 hodin (AUCo-4)
(Tabulka 2)

e Reakce subjektti na 1é¢bu (Hodnoceny ptipravek nebo Referenéni ptipravek) (Tabulka 3)

Tabulka 2. Porovnani statistickych vysledkii pro TxB2 po 8 po sobé jdoucich dnech
podavani (PAO P8-022)

Parametr | Geometrické LS priméry ziskané | 95% Intervaly spolehlivosti

metodou nejmensich ¢tverch (%)
(Least Squares Means)®
Lécba-3 Lécba-4 Pomér
(Hodnoceny ptipravek) (%) Dolni Horni
(Referencni pripravek)
n=38 n=40

Co 2,41 4,45 54,19 49,07 59,86

AUCo.24 25,54 41,48 61,56 55,00 68,91

2 Jednotky jsou ng/mL pro Ca4 a ng-h/mL pro AUC 24

Odhad hranice ekvivalence byl zaloZen na cilovém terapeutickém rozmezi hodnot nahradniho
markeru TxB2 (1 ng/ml az 10 ng/m), coz odpovida inhibici TxB2 > 97 %. Po 8 po sobé
jdoucich dnech podavani byl horni limit 95% intervalu spolehlivosti (CI), vypocitany z
exponencialy In-transformovanych parametrt C»4 ve skupiné Hodnoceny pfipravek a ve
skupiné Referenc¢ni ptipravek, v ramci terapeutického cile (<10 ng/ml) s hodnotami 2,59
ng/ml a 4,77 ng/ml, resp. (viz Tabulka 2).

20



Po 8 po sob¢ nasledujicich dnech podavani jsou poméry Hodnoceny piipravek/referencni
ptipravek (95% CI) 54,19 % (49,07-59,86 %) pro Cz4 a 61,56 % (55,00-68,91 %) pro
AUC24. Statistické vysledky ukazuji, Ze poméry geometrickych LS primért Hodnoceny
ptipravek/referencni ptipravek a 95% CI pro Crs a AUCo—4 byly v rdmci ekvivalencnich mezi
(viz Tabulka 2). Na zaklad¢ srovnatelnych vysledkti hladin ndhradniho markeru TxB2 je
testovany pripravek povazovan za terapeuticky ekvivalentni k referen¢nimu piipravku
podavanému nala¢no zdravym dospélym subjekttim a subjekttim s obezitou.

Reakce subjektl na 1écbu (hodnoceny nebo referencni piipravek) byla rovnéz hodnocena a
kategorizovana. Subjekty byly rozdéleny do kategorii podle uspésnosti 1éCby: respondéii
(inhibice jako uspésna 1écba: 14 >97 %, respondéii s neuplnou inhibici: l4 295 % a <97 %),
nebo non-respondéti (inhibice jako selhani 1écby: 14 <95 %) (Tabulka 3).

Tabulka 3 obsahuje souhrn reakce subjekti na ASA po 8dennim peroralnim podani
kombinovaného piipravku (Test — podavany dvakrat denn€) a soucasném podavani
rivaroxabanu (dvakrat denn€) a kyseliny acetylsalicylové (100 mg jednou denn¢) na zaklade
kategorii inhibice nahradniho markeru TxB2.

Tabulka 3. Souhrn reakce subjektii na 8. den po opakovaném podani davky
Podani — farmakodynamicka populace (PAO P8-022)

Lécba
Lécba-3 Lécba-4
(Hodnoceny (Referencni piipravek)
ptipravek) N=42
N=42
Mira odpovédi n (%) n (%)
Respondéfi (I, > 97%) 40 100,00 41 97,62
Respondéfi s netiplnou inhibici (I, > 95% a < 9) 0 0,00 1 2,38
Non-respondéfi (1,4 < 95%) 0 0,00 0 0,00

Po 8 dnech podavani 1é¢by vsichni subjekty (100 %) reagovali na Hodnoceny piipravek (I»4
>97 %) a 41 z 42 subjektt (97,62 %) reagovalo na Referencni ptipravek (I.4 >97 %), coz
naznaCuje ekvivalentni stupen inhibice mezi hodnocenym a referencnim piipravkem (viz
Tabulka 3).

Bylo prokéazano, ze piipravek Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz poskytuje podobny
terapeuticky u¢inek v prevenci aterothrombotickych piihod (pomoci ndhradniho markeru
TxB2) ve srovnani se standardni 1écbou, tj. sou¢asnym podavanim rivaroxabanu a ASA,
navzdory rozdilu v davkovani slozky ASA (BID vs QD).

Rivaroxaban

AKS

Klinicky program rivaroxabanu byl koncipovan tak, aby byla prokazéana ucinnost rivaroxabanu
pti prevenci kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu (IM) nebo cévni mozkové piihody u
subjektti s nedavnym akutnim koronarnim syndromem —AKS (infarkt myokardu s elevaci
segmentu ST [STEMI], infarkt myokardu bez elevace segmentu ST [NSTEMI] nebo nestabilni
angina pectoris [NSAP]). V pivotnim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni ATLAS ACS 2
TIMI 51 bylo 15 526 pacientd nahodné zatfazeno v poméru 1:1:1 do jedné ze tii léCebnych
skupin: skupiny uZivajici rivaroxaban 2,5 mg peroralné dvakrat denné, skupiny uzivajici
rivaroxaban 5 mg peroraln¢ dvakrat denné nebo do skupiny uzivajici placebo dvakrat denné
spolu s ASA samotnou nebo s ASA plus thienopyridin (klopidogrel nebo tiklopidin). Pacienti
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s akutnim koronarnim syndromem ve véku do 55 let méli bud’ diabetes mellitus, nebo prodélali
infarkt myokardu. Median 1écby byl 13 mésict a celkova doba trvani 1é¢by byla témét 3 roky.
93,2 % pacientd uzivalo soubézn¢ ASA plus thienopyridin a 6,8 % pouze ASA. Z pacient,
kteti uzivali dudlni antiagregacnilécbu, 98,8 % uzivalo klopidogrel, 0,9 % uzivalo tiklopidin a
0,3 % uzivalo prasugrel. Pacienti obdrzeli prvni davku rivaroxabanu nejméné za 24 hodin a
nejvyse za 7 dni (primér 4,7 dne) po piijeti do nemocnice, vzdy vSak co nejdrive po stabilizaci
akutniho koronarniho syndromu (AKS), vcetné revaskularizacnich zakroki, a v dobé&
obvyklého ukonceni parenteralni antikoagulacni 1écby.

Oba davkovaci rezimy, 2,5 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢ a 5 mg rivaroxabanu dvakrat denn¢,
byly ucinné pti dalS$im snizovani incidence kardiovaskuldrnich pfihod na pozadi standardni
antiagragacni 1écby. V rezimu s podavanim 2,5 mg dvakrat denné byla snizena mortalita a
prokézalo se, Ze pfi niz§im davkovani bylo riziko krvaceni nizsi; proto je davka rivaroxabanu
2,5 mg dvakrat denné soub&zné podavanych s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou
nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin doporuovana jako prevence
aterotrombotickych pithod u dospélych pacienti po akutnim koronarnim syndromu se
zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkerd.

Ve srovnani s placebem rivaroxaban vyznamné snizil primarni kompozitni cilovy parametr
kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody. Prospéch byl dan
snizenim vyskytu kardiovaskularniho umrti a infarktu myokardu a objevil se brzy s konstantnim
lécebnym ucinkem be&hem celého sledovaného obdobi (viz tabulka 5 a graf 1). Také prvni
sekundarni cilovy parametr (Umrti z jakékoli pficiny, infarkt myokardu nebo cévni mozkova
pfihoda) byl vyznamné snizen. Dalsi retrospektivni analyza prokazala nominalni vyznamné
sniZeni incidence trombodzy stentu v porovnani s placebem (viz tabulka 4). Incidence hlavniho
bezpecnostniho ukazatele (zavazné krvacivé piihody dle TIMI nesouvisejici s koronarnim
arterialnim bypassem CABG) byla vyssi u pacientli léCenych rivaroxabanem nez u pacientil
uzivajicich placebo (viz tabulka 6). Incidence pro komponenty fatdlni krvacivé piihody,
hypotenze vyzadujici 1écbu intravendznimi ionotropnimi latkami a chirurgicky zakrok kvili
probihajicimu krvaceni byly u rivaroxabanu a placeba srovnatelné.

V Tabulce 5 jsou uvedeny vysledky Gc¢innosti u pacienti podstupujicich perkutanni koronarni
intervenci (PCI). Bezpe¢nostni vysledky v této podskupiné pacientti podstupujicich PCI byly
srovnatelné s celkovymi bezpecnostnimi vysledky.

Pacienti se zvySenymi biomarkery (troponin nebo CK-MB) a bez ptedchozi cévni mozkové
prihody/TIA tvofili 80 % populace studie. Vysledky této pacientské populace byly rovnéz v

souladu s celkovymi vysledky u¢innosti a bezpec¢nosti.

Tabulka 4. Bezpecnostni vysledky faze III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Hodnocena populace Pacienti s nedavno prodélanym akutnim koronarnim
syndromem *

Lécebna davka Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denné, | Placebo
N=5,114 N=5,113
n (%) n (%)
Pomér rizik (HR) (95% CI) p-
hodnota

Kardiovaskularni umrti, infarkt 313 (6,1%) 376 (7,4%)

myokardu nebo cévni mozkova 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

ptihoda

Unmnrti z jakékoliv p¥iciny, infarkt 320 (6,3%) 386 (7,5%)

myokardu nebo cévni mozkova 0,83 (0,72; 0,97) p=0,016*

ptihoda
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Kardiovaskularni amrti

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

143 (2,8%)

Umirti z jakékoli piginy

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

153 (3,0%)

0,70 (0.51; 0,97) p = 0,033**

Infarkt myokardu 205 (4.0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75; 1,09) p = 0,270

Cévni mozkova ptihoda 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74; 1,73) p = 0,562

Tromboza stentu 61 (1,2%) 87 (1,7%)

3 modifikovand analyza zaméru k 16&bé& (celkova analyza zaméru k 16¢b& pro trombdzu stentu)

% oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

* statisticky superiorni
** nominalné vyznamné

Tabulka 5. Bezpe¢nostni vysledky faze IIIl ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacienti

podstupujici PCI

Hodnocena populace

Pacienti s nedavno prodélanym akutnim

koronarnim syndromem podstupujici

perkutanni koronarni intervenci (PCI)

Lécebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat denné,
N=3114

n (%)

HR (95% CI) p-hodnota »

Placebo
N=3096
n (%)

Kardiovaskularni imrti, infarkt
myokardu nebo cévni mozkova
prihoda

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

165 (5,3%)

0,64 (0.41; 1,01) p = 0,053

Kardiovaskularni umrti 24 (0.8%) 45 (1,5%)
0,54 (0.33; 0,89) p=0,013**
Umirti z jakékoli piiginy 31 (1.0%) 49 (1,6%)

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

Infarkt myokardu 115 (3.7%) 113 (3,6%)
1,03 (0.79; 1,33) p = 0,829

Cévni mozkova piihoda 27 (0,9%) 21 (0,7%)
1,30 (0,74; 2,31) p= 0,360

Tromboza stentu 47 (1,5%) 71 (2,3%)

3 modifikovana sada pro analyzu podle zaméru k 1é¢bé (celkova sada pro analyzu podle zdméru k 16¢bé

pro trombdzu stentu)

® oproti placebu; Log-Rank p-hodnota

** nominalné signifikantni

Tabulka 6. Vysledky bezpecnosti faze III ATLAS ACS 2 TIMI 51

Hodnocena populace

Pacienti s nedavno prodélanym akutnim koronarnim

syndromem

Lécebna davka Rivaroxaban 2,5 mg, dvakrat Placebo
denné, N=5,125
N=5,115 n (%)
n (%)
HR (95% CI) p-hodnota ?
Zavazné TIMI krvacivé ptihody 65 (1,3%) 19 (0,4%)
nesouvisejici s CABG 3,46 (2,08; 5,77) p=<0,001*
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Fatalni krvacivé prihody 6 (0.1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Symptomatické 14 (0.3%) 5(0,1%)

intrakranialni krvaceni 2,83 (1,02; 7,86) p = 0,037

Hypotenze vyzadujici 1é¢bu 3 (0,1%) 3 (0,1%)

intraven6znimi ionotropnimi latkami

Chirurgicky zakrok kvili 7 (0,1%) 9 (0,2%)

pokracujicimu krvéaceni

Transfuze 4 nebo vice krevnich 19 (0,4%) 6 (0,1%)

jednotek za 48 hodin

3 “Safety* populace, ,,on treatment* (populace, ve které byla hodnocena bezpe¢nost po dobu 1é&by)

% oproti placebu; Log-Rank p-hodnota
* statisticky vyznamné

Obrazek 1. Doba do prvniho vyskytu primarniho cilového parametru ucinnosti
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. 95 % CI: (0,72; 0,97)
P-hodnota = 0,020*
0
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Pocet pacienti v riziku Relativni dny od randomizace
Rivaroxaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421

ICHS/PAD

Studie faze I[I1 COMPASS (27 395 pacienti, 78,0 % muzi a 22,0 % Zen) prokazala G¢innost a
bezpecnost rivaroxabanu v prevenci kompozitu KV umrti, IM a cévni mozkové ptihody u
pacientti s vysokym rizikem ischemickych ptihod s ICHS nebo symptomatickym PAD. Pacienti

byli sledovani v medianu 23 mésici a

maximalné 3,9 roku.

Subjekty bez kontinualni potfeby 1écby inhibitorem protonové pumpy byly randomizovani k
podavani pantoprazolu nebo placeba. VSichni pacienti byli nasledné randomizovani k podavani
rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denn¢/ASA 100 mg jednou denné, rivaroxabanu 5 mg dvakrat
denné nebo ASA 100 mg jednou denné¢ a jejich odpovidajiciho placeba v poméru 1:1:1.

Pacienti s ICHS méli ICHS s postizenim vice cév a/nebo predchozi IM. U pacientl ve véku <
65 let byla vyzadovéna ateroskler6za alespoii dvou cévnich povodi nebo alespoil dva dalsi
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kardiovaskularni rizikové faktory.

U pacientti s PAD byly provedeny zakroky, jako napi. bypass nebo perkutanni transluminalni
angioplastika nebo amputace koncetiny nebo chodidla pro arterialni onemocnéni nebo méli
pacienti intermitentni klaudikaci s pomérem krevniho tlaku na kotniku/pazi < 0,90 a/nebo
vyznamnou stenozu periferni tepny nebo predchozi revaskularizaci karotidy nebo
asymptomatickou sten6zu karotidy > 50 %.

Vylucujici kritéria zahrnovala potfebu dudlni antiagregacni 1écby nebo antiagregacni 1écby jiné
nez ASA nebo peroralni antikoagulacni 1é€by, pacienty s vysokym rizikem krvéceni, pacienty
se srde¢nim selhanim s ejekéni frakei < 30 % nebo tfidy III nebo IV dle New York Heart
Association, pacienty s jakymkoli typem ischemického, nelakunarniho typu cévni mozkové
pfihody béhem minulého 1 mésice nebo s anamnézou hemoragického nebo lakunarniho typu
cévni mozkové piihody.

Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné¢ v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné byl ve srovnani
s ASA 100 mg superiorni ve snizeni primarniho kompozitniho cile KV umrti, IM a cévni
mozkové ptihody (viz tabulka 7 a obrazek 2).

U pacientl léCenych rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou
denné€ ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali ASA 100 mg doslo k vyznamnému zvySeni piihod
primérniho bezpecnostniho cile (modifikované ISTH piihody zdvazného krvaceni) (viz tabulka
8).

U priméarniho cile ucinnosti byl pozorovany pfinos rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat denné plus
ASA 100 mg jednou denné ve srovndni s ASA 100 mg jednou denné s HR=0,89 (95% CI
0,7-1,1) u pacientd ve v€ku > 75 let (incidence: 6,3 % vs 7,0 %) a s HR=0,70 (95 % CI 0,6—
0,8) u pacientt ve veéku < 75 let (3,6 % vs 5,0 %). U modifikovaného ISTH zavazného
krvaceni bylo pozorovano zvyseni rizika s HR=2,12 (95% CI 1,5-3,0) u pacientti ve véku >
75 let (5,2 % vs 2,5 %) a s HR=1,53 (95% CI 1,2—-1,9) u pacientl ve veku < 75 let (2,6 % vs
1,7 %).

Pfidani 40 mg pantoprazolu jednou denné k antitrombotické studijni medikaci u pacientii bez
klinické potieby inhibitoru protonové pumpy neprokazalo Zzadny piinos v prevenci
gastrointestinalnich pfihod v horni ¢asti (tj. kombinace krvaceni v horni Casti
gastrointestinalniho traktu, ulcerace v horni Casti gastrointestinalniho traktu nebo obstrukce
nebo perforace v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu); incidence gastrointestinalnich piihod
v horni ¢asti byla 0,39/100 pacientorokli ve skupiné s pantoprazolem 40 mg jednou denné a
0,44/100 pacientoroki ve skuping s placebem jednou denné.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti studie faze Il COMPASS

Hodnocena Pacienti s ICHS/PAD *
populace
Lécebna davka Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg jednou
dvakrat denné v denné
kombinaci s ASA 100
mg jednou denné N=9126
N=9152
Pacienti s KM % | Pacientis | KM % | HR p-hodnota »
piihodami prihodami (95% CI)
I(él\\gﬁfénebo 379 (4,1%) | 520% | 496 (5.4%) | 7,17% ?(’)?666;0,86) p = 0,00004*
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- CMP 83 (0,9%) L17% | 142 (1,6%) | 2.23% ?554;0,76) p = 0,00006
- MI 178 (1,9%) | 2.46% | 205 (2,2%) | 2,94% ?6?760;1505) p=0,14458
- KvVamrti | 160 (1,7%) | 2,19% | 203 (2,2%) | 2,88% ?6??4;0,96) p=0,02053

xgzt}fg;?cﬁ 313 (3,4%) | 4,50% | 378 (4,1%) | 5,57% ?6?721;0,9 6

ﬁg{lfg:tiinova 22 (0,2%) 027% | 40 (0,4%) | 0,60% ?6?352;0,92)

ischemie

% soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

® vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-hodnota

* Snizeni primarniho parametru ti¢innosti bylo statisticky superiorni.

CI: interval spolehlivosti; KM %: Kaplan-Meierovy odhady kumulativni incidence (rizika) za 900 dnt;
KV: kardiovaskularni; IM: infarkt myokardu; od: jednou denné

Tabulka 8. Vysledky bezpecnosti studie faze III COMPASS

Hodnocena populace

Pacienti s ICHS/PAD ®

Lécebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg
dvakrat denné v
kombinaci s ASA
100 mg jednou
denné, N=9152

n (kumul. riziko %)

ASA 100 mg
jednou denné

N=9126
n (kumul. riziko

%)

Pomér rizik
95 % CI)

p-hodnota »

Modifikované ISTH zavazné

288 (3,9%)

170 (2,5%)

1,70 (1,40;2,05)

kritického organu, nevyzadujici
reoperaci)

krvaceni p <0,00001
- ptihoda fatalniho krvaceni 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67;3,33)
p=0,32164
- Symptomatické krvaceni do 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88;1,86)
kritického organu (nefatalni)
p=0,19679
- Krvaceni do opera¢niho mista 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49;3,14)
vyzadujici reoperaci (nefatalni, ne
do kritického organu)
p=0,65119
- Krvaceni vedouci k 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51;2,41)
hospitalizaci (nefatalni, ne do p < 0,00001

- S hospitalizaci pies noc 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48;2,46)
p <0.00001

- Bez hospitalizace pies noc | 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99;2,92)
p =0.04983

Zavazné gastrointestinalni krvaceni | 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60;2,89)
p <0.00001

Zavazné intrakranialni krvaceni 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67;2,00)
p =0.59858

3 soubor pro intention-to-treat analyzu, primarni analyzy

% vs. ASA 100 mg; Log-Rank p-hodnota

bid: dvakrat dennég; CI: interval spolehlivosti; kumul. riziko: kumulativni incidence (riziko) (Kaplan-

Meierovy odhady) za 30 mésicti; ISTH: Mezinarodni spolecnost pro trombdzu a hemostazu
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(International Society on Thrombosis and Haemostasis); od: jednou denné

Obrizek 2. Cas do prvniho vyskytu primarniho parametru G¢innosti (cévni mozkova
prihoda, infarkt myokardu, kardiovaskularni imrti) ve studii COMPASS

10.0 4 Rivaroxaban 2% mg bid = ASA 100 mg od
...... ASA 100 mg od
#.0 -
Kaplan-Meierovy odhady (%) za 30 mésici: —
- Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od: 5.2 (4,7 - 5,8) i3
= | ASA100mgeod:7.2(65-7.9) -
< a
E 7.0 4
3 6.0
ey
-;E 5.0+
E 4.0+
o
=
2 304
=
HF
2.0 -
1.0 Porovnamni Pomér rizk (95% CI)
Rivaracaban 1% mg bid = ASA 100 mgod v3 ASA 100 mag od 0TS0 SE-0_RE)
0.0 ¥ T T T T T T
] 180 k111 540 730 00 1095

Day od randomizace
Podet pacienta v riziku
Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASA 100 mg od  g152 026 THEE 6382 1/
ASA 100mg od 912¢ 582 7748 6233 860

bid: dvakrat denné; od: jednou denng; CI: interval spolehlivosti

Pacienti po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z duvodu symptomatického PAD

V pivotni fazi Il dvojité zaslepené studie VOYAGER PAD bylo 6 564 pacientli po nedavném
uspésném revaskularizacnim zakroku na dolni koncetin€ (chirurgickém nebo endovaskularnim
vcetné hybridnich postupil) z diivodu symptomatického PAD nahodné zatfazeno do jedné ze
dvou skupin antitrombotické 1écby: rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100
mg jednou denn€ nebo ASA 100 mg jednou denné, a to v poméru 1:1. Pacienti mohli navic
dostavat standardni davku klopidogrelu jednou denné po dobu az 6 mésicti. Cilem studie bylo
prokédzat ucinnost a bezpefnost rivaroxabanu plus ASA v prevenci infarktu myokardu,
ischemické cévni mozkové piithody, KV umrti, akutni koncetinové ischemie nebo zavazné
amputace cévni etiologie u pacienti po nedavnych uspésnych revaskulariza¢nich vykonech na
dolnich koncetinach z diivodu symptomatického PAD. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku
> 50 let s dokumentovanym stfedné zavaznym az zavaznym symptomatickym
aterosklerotickym PAD na dolnich koncetinach prokdzanym vSemi nasledujicimi znaky:
klinicky (tj. funkénim omezenim), anatomicky (tj. zobrazovacimi dikazy PAD distalné od
zevni ilické tepny) a hemodynamicky (kotnikovy brachialni index [ABI] < 0,80 nebo index
palec-paze [TBI] < 0,60 u pacienti bez ptedchozi revaskularizace koncetin nebo ABI < 0,85
nebo TBI < 0,65 u pacientl s predchozi revaskularizaci koncetin). Vylouc€eni byli pacienti, kteti
potiebovali dudlni antiagregacni 1écbu po dobu > 6 mésicii nebo jakoukoli dalsi antiagregacni
1é¢bu jinou nez ASA a klopidogrel nebo peroralni antikoagulacni 1é¢bu, a také pacienti s
intrakranidlnim krvacenim, cévni mozkovou pitihodou nebo TIA v anamnéze nebo pacienti s
eGFR < 15 ml/min.

Primeérma doba sledovani byla 24 mésicti a maximalni doba sledovani byla 4,1 roku. Primérmy
vék zafazenych pacientt byl 67 let a 17 % pacientl bylo starSich 75 let. Median doby od
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indexového revaskulariza¢niho vykonu do zahajeni studijni 1é¢by byl v celé populaci 5 dni (6
dni po chirurgické a 4 dny po endovaskularni revaskularizaci véetné hybridnich vykont).
Celkem 53,0 % pacientt dostavalo kratkodobou 1é¢bu klopidogrelem s medianem trvani 31 dni.
Podle protokolu studie bylo mozné zahajit 1écbu co nejdfive, nejpozdéji vSak 10 dni po

uspésném kvalifikovaném revaskularizacnim vykonu a po zajisténi hemostazy.

Rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denné v kombinaci s ASA 100 mg jednou denné prokézal
superioritu ve snizeni primarniho kompozitniho ukazatele slozeného z infarktu myokardu,
ischemické cévni mozkové ptihody, KV umrti, akutni koncetinova ischemie a zavazné

amputace cévni etiologie ve srovnani se samotnou ASA (viz tabulka 9). Primarni

bezpecnostni ukazatel, zavazné krvacivé piihody dle TIMI definice, byl u pacientt lé¢enych
rivaroxabanem a ASA numericky vyS$si v porovnani s ASA samotnou, pficemz nedoslo k
nartstu fatalnich nebo intrakranialnich krvaceni (viz tabulka 10). Sekundarni ukazatele
ucinnosti byly testovany v pfedem specifikovaném hierarchickém potadi (viz tabulka 9).

Tabulka 9. Vysledky bezpecnosti ze studie faze IIl VOYAGER PAD

Hodnocena populace

Pacienti po neddavné revaskularizaci dolni kon¢etiny z divodu

symptomatického PAD ¥

Lécebna davka

Rivaroxaban 2,5 mg
dvakrat denné v
kombinaci s ASA 100
mg jednou denné
N=3,286

n (kumulativni riziko
%)°

ASA 100 mg
jednou denné

N=3,278
n (kumulativni
riziko %)°

Pomér rizik
(95% CD) 9

Primarni ukazatel u¢innosti”

508 (15,5%)

584 (17,8%)

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

TIM 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70;1,12)
~ Ischemicka CMP 71 (2.2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63;1,19)
CKV amrti 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93;1,40)
_ Akutni koncetinova 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55:0,82)
ischémie

- Zavazna amputace cévni
etiologie

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Sekundarni
ukazatel ucinnosti

Neplanovana revaskularizace
indexové koncetiny pro
recidivujici konéetinovou
ischémii

584 (17,8%)

655 (20,0%)

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

Hospitalizace z koronarni
nebo periferni pticiny (obé
dolni koncetiny)
trombotické povahy

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62;0,85)
p < 0,0001 9*

Mortalita ze vSech pficin

321 (9,8%)

297 (9,1%)

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

Ptihody VTE

25 (0,8%)

41 (1,3%)

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

3 Soubor pro analyzu intention-to-treat, primarni analyzy; posouzené vyborem ICAC
% Kompozit infarktu myokardu, ischemické cévni mozkové piihody, KV tmrti (KV tmrti a neznama
pfic¢ina umrti), ALI a zdvazné amputace cévni etiologie
9V tivahu se bere pouze prvni vyskyt analyzované vysledné piihody v ramci rozsahu tidaji od subjektu
9 HR (95% CI) vychazi z Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovaného podle typu zédkroku a
uzivani klopidogrelu s 1é¢bou jako jedinou kovariatou.
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® Jednostranna p-hodnota je zaloZzena na log-rank testu stratifikovaném podle typu zakroku a uzivani
klopidogrelu s 1écbou jako faktorem.

 Akutni kon&etinova ischemie je definovéana jako nahlé vyznamné zhorSeni perfuze kondetiny, bud s
novym pulznim deficitem, nebo vyzadujici terapeuticky zasah (tj. trombolyzu nebo trombektomii nebo

urgentni revaskularizaci) a vedouci k hospitalizaci
* Snizeni ukazatele ti€innosti bylo statisticky superiorni.

ALLI: akutni koncetinova ischemie; CI: interval spolehlivosti; IM: infarkt myokardu; KV:

kardiovaskularni; ICAC: nezavisly vybor pro klinické posuzovani.

Tabulka 10. Vysledky bezpecnosti studie faze IIl VOYAGER PAD

Hodnocen4 populace Pacienti po nedavné revaskularizaci dolni koncetiny z divodu
symptomatického PAD »)
Lécebna davka Rivaroxaban 2,5 mg ASA 100 mg Pomér rizik
dvakrat denné v jednou denné (95% CI) ©
kombinaci s ASA 100
mg jednou denné N=3,248 p-hodnota 9
N=3,256 n (kumulativni
n (kumulativni riziko%)"| riziko %)
TIMI zavazné 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97;2,10)
krvaceni(CABG / non- p =0.0695
CABGQG)
- Fatalni krvaceni 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33;3,15)
- Intrakranialni krvaceni 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38;1,61)
- Zjevné krvaceni 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18;3,17)
souvisejici s poklesem Hb
> 5g/dL / hematokrit > 15%
ISTH zavazné krvaceni 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10;1,84)
p =0,0068
- Fatalni krvaceni 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26;2,19)
- Nefatalni krvaceni do 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67;1,93)
kritického organu
ISTH klinicky vyznamné 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47;2,23)
male krvaceni

3 Soubor pro analyzu bezpecnosti (vSechny randomizované subjekty s alespoii jednou davkou
hodnoceného 1é¢iva), ICAC: nezavisly vybor pro klinické posuzovani

® n = podet subjektit s pithodami, N = pocet subjektii s rizikem, % = 100 * n/N, n/100pacientorokil =
pomér poctu subjektt s pithodami / kumulativni doba s rizikem

9 HR (95% CI) vychazi z Coxova modelu proporciondlnich rizik stratifikovaného podle typu zakroku a
uzivani klopidogrelu s 1é¢bou jako jedinou kovariatou

9 Dvoustranna p-hodnota je zaloZena na log rank-testu stratifikovaném podle typu zakroku a uZivani
klopidogrelu s 1é¢bou jako faktorem

ICHS se srde¢nim selhanim

Studie COMMANDER HF zahrnovala 5 022 pacientti se srdecnim selhanim a vyznamnou
ICHS po hospitalizaci z divodu dekompenzovaného srdec¢niho selhani. Pacienti byli
randomizovani do jedné z dvou lécebnych skupin: 1é€ba rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné
(n=2 507) nebo odpovidajicim placebem (n=2 515). Celkovy median trvani studie byl 504 dnt.
Pacienti museli mit symptomatické srde¢ni selhani po dobu nejméné 3 mésicu a ejekéni frakei
levé komory < 40 % béhem jednoho roku pfed zarazenim do studie. Na pocatku studie byl
median ejekéni frakce 34 % (IQR: 28 %-38 %) a 53 % subjektl mélo srdecni selhani tiidy
NYHA III nebo IV.
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Analyza primarniho parametru G¢innosti (tj. kompozit umrti ze vSech pfi¢in, infarktu
myokardu, anebo CMP) neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou 1é¢enou
rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denn¢ a placebem s HR 0,94 (95% CI 0,84-1,05), p=0,270. U
umrti ze vSech pficin nebyl rozdil v poctu ptihod u pacientii 1é¢enych rivaroxabanem nebo
placebem (Cetnost piihod u rivaroxabanu 11,41 na 100 pacientorokii; Cetnost piihod u placeba
11,63 na 100 pacientorokt; HR 0,98; 95% CI 0,87-1,10; p=0,743). Cetnost prihod infarktu
myokardu u rivaroxabanu byl 2,08 na 100 pacientorok a u placeba 2,52 na 100 pacientorokt
(HR 0,83; 95% CI 0,63-1,08; p=0,165) a pro CMP u rivaroxabanu 1,08 na 100 pacientorokti a
placeba 0,62 na 100 pacientorokti (HR 0,66; 95% CI 0,47-0,95; p=0,023). Hlavni
bezpecnostni cil (tj. kompozit fatalniho krvaceni nebo krvaceni do kritického mista s
potencidlem trvalého postizeni) se vyskytl u 18 pacientt (0,7 %) na 1écbé rivaroxabanem 2,5
mg dvakrat denné a u 23 pacientt (0,9 %) na placebu (HR 0,80; 95% CI 0,43-1,49; p=0,484).
Ve skuping s rivaroxabanem bylo statisticky vyznamné zvyseni ISTH zavazného krvaceni ve
srovnani s placebem (Cetnost piihod u rivaroxabanu 2,04 na 100 pacientorokd; ¢etnost piihod
u placeba 1,21 na 100 pacientorokti; HR 1,68; 95% CI 1,18-2,39; p=0,003).

Lécebné tcinky u subpopulace pacientll s mirnym a stfedné zdvaznym srdecnim selhanim ve
studii COMPASS byly podobné ucinkiim celé studované populace (viz bod ICHS/PAD).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s ptipravkem Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz v prevenci tromboembolickych
pfihod u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazova a opakovana davkova studie s kiiZzovym uspofadanim hodnotila farmakokinetiku
a farmakodynamiku tvrdych tobolek pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5
mg/50 mg uzivanych dvakrat denné€ ve srovnani s jednotlivymi tabletami obsahujicimi 2,5 mg
rivaroxabanu uzivanymi dvakrat denné a 100 mg kyseliny acetylsalicylové uzivanymi jednou
denné u zdravych subjektt a u subjektt s obezitou (viz bod 5.1).

Studie prokazala, Ze farmakokinetika rivaroxabanové slozky tvrdych tobolek piipravku
Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg pfi jednorazové davce je
bioekvivalentni rivaroxabanu podavanému soucasn¢ s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) jako
jednotlivymi 1éCivymi ptipravky. Farmakodynamicka ekvivalence mezi tvrdymi tobolkami
pripravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50 mg a jednotlivou tabletou
kyseliny acetylsalicylové podavanou soucasné s rivaroxabanem je uvedena v bod¢ 5.1.

Nasledujici informace odrazeji farmakokinetické vlastnosti jednotlivych 1éCivych latek
obsazenych v tvrdych tobolkach ptipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2,5 mg/50
mg.

Absorpce

Rivaroxaban

Rivaroxaban je rychle absorbovan; maximalni koncentrace (Cmax) se objevi 2-4 hodiny po uZiti
tablety.

Bez ohledu na stav na lacno nebo po jidle je u davky 2,5 mg a 10 mg rivaroxabanu ve forme
tablety peroralni absorpce témét kompletni a peroralni biologicka dostupnost vysoka (80-100
%). Uzivani pfi jidle neovliviiuje pii davce 2,5 mg a 10 mg AUC ani Cpax rivaroxabanu.
Rivaroxaban 2,5 mg a 10 mg tablety lze uzivat pfi jidle nebo nezavisle na jidle.
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Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu jsou az do davky 15 mg jednou denné piiblizné
linearni. Variabilita farmakokinetiky rivaroxabanu je stfedni, s interindividualni variabilitou v
rozmezi od 30 % do 40 %.

Absorpce rivaroxabanu je zavisla na misté jeho uvolnéni v gastrointestinalnim traktu. Bylo
hlaseno 29% a 56% snizeni AUC a Cpax ve srovnani s tabletou, pokud byl rivaroxaban v
granuldtu uvolnén v proximalni Casti tenkého stfeva. Expozice je dale snizena, kdyz je
rivaroxaban uvolnén v distalni ¢asti tenkého stieva nebo ve vzestupné ¢asti tracniku. Proto by
se mélo zabranit podani rivaroxabanu distaln¢ od zaludku, jelikoz to miize vést ke snizeni
absorpce a souvisejici expozice rivaroxabanu.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) 20 mg rivaroxabanu podaného peroralné ve formé
rozdrcené tablety vmichané do jable¢ného pyré nebo suspendované ve vodé a podané zalude¢ni
sondou s naslednou tekutou stravou byla v porovnani s poddnim celé tablety srovnatelna.
Vzhledem k predvidatelnému, davce umérnému farmakokinetickému profilu rivaroxabanu jsou
vysledky biologické dostupnosti z této studie spiSe aplikovatelné na nizs§i davky rivaroxabanu.

Kyselina acetylsalicylova

V zavislosti na galenické formé je acetylsalicylova kyselina po peroralnim podani rychle a zcela
absorbovana. Zbyvajici acetylova cast acetylsalicylové kyseliny podléha castecnému
hydrolytickému  Stépeni  pfi  prichodu  sliznici  gastrointestindlniho  traktu.
Maximadlni plazmatické koncentrace je dosazeno za 10-20 minut (acetylsalicylova kyselina) a
0,3-2 hodiny (celkovy salicylat).

Distribuce

Rivaroxaban
Vazba na plazmatické proteiny u ¢loveka je vysoka, ptiblizné 92 %-95 %, pticemz hlavni ¢ast
se vaze na sérovy albumin. Distribu¢ni objem je stiedni, Vss ¢ini pfiblizng 50 litrt.

Kyselina acetylsalicylova

Vazba na plazmatické proteiny v lidské krvi zavisi na koncentraci; byly zjistény hodnoty od
49 % do vice nez 70 % (acetylsalicylova kyselina) a od 66 % do 98 % (salicylova kyselina).
Salicylova kyselina mtize byt detekovana v mozkomi$nim moku a synovialni tekutiné po
peroralnim podani acetylsalicylové kyseliny.

Salicylova kyselina prochazi placentou a ptechazi do matefského mléka.

Biotransformace a eliminace

Rivaroxaban

Z podané davky rivaroxabanu se priblizn€ 2/3 metabolicky degraduji, z cehoz je polovina
vylucovana ledvinami a druhd polovina stolici. Zbyvajici 1/3 podané davky je vyluCovana
ledvinami piimo jako nezménéna 1éciva latka, hlavné prostfednictvim aktivni renalni sekrece.
Rivaroxaban je metabolizovan prosttednictvim systémt CYP3A4 a CYP2J2 i mechanismy na
CYP nezavislymi. Hlavnimi cestami transformace je oxidativni degradace morfolinonové
casti a hydrolyza amidovych vazeb. Na zaklad¢ in vitro experimentd je zfejmé, ze
rivaroxaban slouzi jako substrat transportnich proteini — P-gp (P-glykoprotein) a BCRP
(breast cancer resistance protein).

Nezménény rivaroxaban je nejvyznamnéjsi formou pfipravku v lidské plazmée; v krevnim
ob&hu nejsou zadné vyznamné nebo aktivni metabolity. Rivaroxaban Ize vzhledem k
systémové clearance asi 10 1/h klasifikovat jako latku s nizkou clearance. Po intraven6znim
podani davky 1 mg je eliminacni polocas asi 4,5 hodiny. Po peroralnim podani je eliminace
omezovana mirou absorpce. K eliminaci rivaroxabanu z plazmy dochazi s terminalnim
polocasem 5 az 9 hodin u mladSich osob a s terminalnim polo¢asem 11 az 13 hodin u starSich
osob.
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Kyselina acetylsalicylova

Acetylsalicylova kyselina je pied, béhem a po absorpci pfeménovana na sviij hlavni metabolit,
salicylovou  kyselinu. Metabolity  jsou  pfevazné vylucovany ledvinami.
Kromé salicylové kyseliny patfi mezi hlavni metabolity acetylsalicylové kyseliny glycinovy
konjugat salicylové kyseliny (salicylurova kyselina), etherové a esterové glukuronidy
salicylové kyseliny (salicylfenolovy glukuronid a salicylacetylglukuronid) a gentisova
kyselina, ktera vznika oxidaci salicylové kyseliny a jejim glycinovym konjugatem.

Eliminacni kinetika salicylové kyseliny je do znacné miry zavisla na davce, protoze kapacita
metabolismu salicylové kyseliny je omezena (eliminacni polocas se pohybuje mezi 2 a 30
hodinami). Elimina¢ni polocCas acetylsalicylové kyseliny je pouze né€kolik minut; eliminacni
polocas salicylové kyseliny je 2 hodiny po davce 0,5 g acetylsalicylové kyseliny a 4 hodiny po
davce 1 g; pti jednorazové davce 5 g se zvySuje na 20 hodin.

Zvl14astni populace

Pohlavi
Mezi muzi a zenami nebyl zadny klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice a
farmakodynamice ptipravku.

Starsi populace

Starsi pacienti vykazovali vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi, se stfedni hodnotou AUC
priblizné 1,5x vyssi, hlavné vzhledem ke snizené (zdanlivé) celkové a ledvinové clearance.
Z4dna tiprava davky neni nutna.

Riizné vahové kategorie
Extrémy v télesné hmotnosti (< 50 kg nebo > 120 kg) mély pouze maly vliv na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (mén¢ nez 25 %). Zadna uprava neni davky nutna.

Rozdily mezi etniky
Zadné klinicky relevantni rozdily mezi etniky nebyly ve farmakokinetice a farmakodynamice
rivaroxabanu zjistény u pacientli z fad bélochti, Afroamericanti, Hispanct, Japonct ani Citant.

Porucha funkce jater

Pacienti s cirh6zou s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) vykazovali
pouze mensi zmény ve farmakokinetice rivaroxabanu (v priméru 1,2x nardst AUC
rivaroxabanu) a vysledky byly téméf srovnatelné s kontrolni skupinou zdravych pacienti. U
pacientt trpicich cirhdzou se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha)
sttedni AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla — 2,3x v porovnani se zdravymi subjekty. AUC
nevazané latky stoupla 2,6x. U téchto pacienti dochazi ke snizeni rendlni eliminace
rivaroxabanu, podobné jako u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin. O G¢inku u
pacientt s té€zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Inhibice aktivity faktoru Xa byla u pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce jater zvySena
ve srovnani se zdravymi subjekty 2,6x; prodlouzeni PT bylo obdobné zvyseno 2,1x. Pacienti
se stiedné tézkou poruchou funkce jater byli na rivaroxaban citlivéjsi a vztah mezi koncentraci
a PT mél tak strméj$i pribéh. Rivaroxaban je kontraindikovan u pacienti s jaternim
onemocnénim, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné
pacientt s cirhozou tfidy B a C dle Childa a Pugha. (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Byl zjistén nartst expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem funkce ledvin, kterd byla
posuzovana prostfednictvim hodnot clearance kreatininu. U osob s lehkou (clearance kreatininu
50-80 ml/min), stfedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) a téZkou (clearance
kreatininu 15-29 ml/min) poruchou funkce ledvin byly plazmatické koncentrace rivaroxabanu
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(AUC) zvyseny 1,4, 1,5 resp. 1,6x. Odpovidajici zesileni farmakodynamickych uéinkt bylo
vyrazngj$i. U osob s lehkou, stfedni a té¢Zkou poruchou funkce ledvin byla celkova inhibice
faktoru Xa ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena 1,5, 1,9 resp. 2,0x; prodlouzeni PT
bylo obdobné zvyseno 1,3, 2,2 a 2,4x. O pouziti u pacientii s clearance kreatininu

< 15 ml/min nejsou zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u rivaroxabanu neocekavd moznost
odstranéni dialyzou.

Pouziti se nedoporucuje u pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min. Rivaroxaban je u
pacientli s clearance kreatininu 15-29 ml/min nutno pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Farmakokinetické udaje u pacientti

U pacientll uzivajicich rivaroxaban 2,5 mg dvakrat denn¢ jako prevenci aterotrombotickych
pfihod u pacientd s akutnim koronarnim syndromem (AKS) byl geometricky primér
koncentrace (90% interval ptfedpovédi) 2-4 h a asi 12 h po podéani davky (ptedstavujici zhruba
maximalni a minimalni koncentrace béhem davkovaciho intervalu) 47 (13-123) a 9,2 (4,4-18)

ug/l.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Po podani velkého rozmezi davek (5-30 mg dvakrat denné) byl hodnocen farmakokineticky a
farmakodynamicky (PK/PD) vztah mezi plazmatickou koncentraci rivaroxabanu a nékolika
cilovymi parametry PD (inhibice faktoru Xa , PT, aPTT, Heptest). Vztah mezi plazmatickou
koncentraci rivaroxabanu a aktivitou faktoru Xa byl nejlépe popsan pomoci modelu Emax. U
PT byly udaje Iépe vyjadfeny pomoci linearniho ohrani¢eného modelu. Hodnoty PT se
vyznamné liSily v zavislosti na pouzitych reagenciich. Pti pouziti Neoplastinu byl vychozi PT
asi 13 sekund a odchylka hodnot pfiblizné 3 az 4 /(100 pg/l). Vysledky analyz PK/PD ve studii
faze II a III byly v souladu s tdaji ziskanymi u zdravych subjektt.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Rivaroxaban/Acetylsalicylic acid Sandoz 2.5 mg/50 mg tvrdé
tobolky nebyly stanoveny u déti a dospivajicich do 18 let veku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konven¢ni studie podle soucasné uznavanych standardti pro hodnoceni toxicity na reprodukci
a vyvoj nejsou k dispozici.

Studie s rivaroxabanem na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Udaje ze studii na
zvitatech naznacuji, ze rivaroxaban je vyluCovan do mateiského mléka. Ve studii hodnotici
plodnost samct a samic potkanti nebyly po poddvani rivaroxabanu pozorovany zadné ucinky.

Toxikologicky bezpecnostni profil rivaroxabanu a kyseliny acetylsalicylové byl stanoven na
zéklad¢ experimentli na zvitatech a rozsahlych klinickych zkuSenosti u ¢lovéka. Nejsou k
dispozici zadné nové predklinické udaje, které by byly relevantni nad ramec udaji jiz
uvedenych v tomto souhrnu idaji o pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Laktoza

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Natrium-lauryl-sulfat

Poloxamer

Sodna stl kroskarmelozy
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Magnesium-stearat (E 470b)

Obal tobolky

Oxid titanicity (E 171)
Cisténa voda

Zelatina

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

AI-OPA/Al/PVC blistry:
18 mésicu

HDPE lahvicky:

2 roky

Po prvnim otevfeni lahvicky: 2 mésice

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednotliva baleni obsahujici 56 tvrdych tobolek a viceCetna baleni po 196 (4 baleni po 49)
tvrdych tobolkach v AI-OPA/AI/PVC blistrech.

HDPE lahvicky s vysouSedlem a détskym bezpecnostnim uzavérem z PP obsahujici 56 tvrdych
tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Tobolka ma byt vyjmuta z kapsy blistru opatrné po roztrzeni hlinikové folie pobliz okraje kapsy
na spodni strané blistru, jak je zndzornéno na obrazcich nize.

-
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Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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