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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	Xarelto®, film tableta, 10 mg, 10 i 30 tableta

	

	Proizvođač:
	Bayer Schering Pharma AG

	Adresa:
	D-51368 Levrkuzen, Njemačka

	Podnosilac zahtjeva:
	Farmegra d.o.o.

	Adresa:
	4. jula 60, 81000 Podgorica, Crna Gora


	1. IME LIJEKA

	Xarelto®

	INN: 
	rivaroksaban

	2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

	Svaka film tableta sadrži 10 mg rivaroksabana.

Pomoćne supstance:

Svaka film tableta sadrži 27,9 mg laktoza, monohidrata, vidjeti poglavlje 4.4.

Za listu svih pomoćnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

	3. FARMACEUTSKI OBLIK

	Film tablete.

Svijetlo crvene, okrugle tablete, sa jedne strane unakrsno utisnuta oznaka „BAYER“, a sa druge strane je utisnuto „trougao i 10“. 



	4. KLINIČKI PODACI

	4.1. Terapijske indikacije

	Prevencija venske tromboembolije (VTE) kod odraslih bolesnika koji se podvrgavaju elektivnom hirurškom zahvatu zamjene kuka ili koljena (ugradnji vještačkog kuka ili koljena). 



	4.2. Doziranje i način primjene

	Preporučena doza rivaroksabana je 10 mg uzeta oralnim putem, jednom dnevno. Prvu dozu treba primjeniti 6-10 časova poslije hirurške intervencije, pod uslovom da je uspostavljena hemostaza.

Trajanje liječenja zavisi od individualnog rizika bolesnika od pojave venske tromboembolije, što je uslovljeno vrstom ortopedske hiruške intervencije.

· Kod bolesnika koji se podvrgavaju operaciji zamjene (ugradnje) kuka, preporučuje se da liječenje traje 5 nedjelja.

· Kod bolesnika koji se podvrgavaju operaciji zamjene (ugradnje) koljena, preporučuje se da liječenje traje 2 nedjelje.

Propuštenu dozu preparata Xarelto bolesnik treba smjesta da nadoknadi, a zatim da od sljedećeg dana nastavi sa uzimanjem jedne doze lijeka dnevno, kao i prije.

Xarelto se može uzimati uz obroke ili nezavisno od obroka.

Insuficijencija bubrega

Nije potrebno mijenjati dozu lijeka kod bolesnika sa insuficijencijom bubrega blagog intenziteta (klirens kreatinina 50-80 ml/min) ili srednje teškom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) (vidi poglavlje 5.2). Oskudni klinički podaci za bolesnike sa teškom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 15-29 ml/min) ukazuju da se kod njih koncentracije rivaroksabana u plazmi značajno povećavaju. Ne preporučuje se primjena ovog lijeka kod bolesnika čiji je klirens kreatinina < 15 ml/min (vidjeti poglavlja 4.4 i 5.2).

Insuficijencija jetre

Xarelto je kontraindikovan kod bolesnika sa oboljenjem jetre koje je udruženo sa koagulopatijom i klinički značajnim rizikom od krvarenja (vidjeti poglavlja 4.3 i 5.2). Xarelto se može primjeniti uz mjere opreza kod bolesnika sa cirozom koji imaju srednje tešku insuficijenciju jetre (Child Pugh skor B), ukoliko se istovremeno nije razvila koagulopatija (vidjeti poglavlja 4.4 i 5.2).

Nije potrebno prilagođavati dozu kod drugih oboljenja jetre.

Bolesnici stariji od 65 godina

Nije potrebno prilagođavati dozu.

Tjelesna masa

Nije potrebno prilagođavati dozu.

Pol
Nije potrebno prilagođavati dozu.

Djeca i adolescenti

Ne preporučuje se primjena preparata Xarelto kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina pošto nema podataka o bezbjednosti i efikasnosti primjene lijeka u ovoj populaciji.  



	4.3. Kontraindikacije

	Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koji drugi sastojak preparata.

Klinički značajno aktivno krvarenje.

Bolest jetre udružena sa koagulopatijom i klinički značajnim rizikom od krvarenja (vidjeti poglavlje 5.2).

Trudnoća i laktacija (vidjeti poglavlje 4.6). 



	4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

	Rizik od krvarenja

Određene podgrupe bolesnika, kao što je precizirano u daljem tekstu, imaju povećan rizik od krvarenja. Kod ovih bolesnika treba pažljivo kontrolisati pojavu znakova hemoragijskih komplikacija po započinjanju liječenja. To se može postići redovnim pregledima pacijenata, temeljnom kontrolom drenaže hirurške rane i povremenim  mjerenjem nivoa hemoglobina.

Kod svakog neobjašnjivog pada nivoa hemoglobina ili krvnog pritiska treba utvrditi mjesto krvarenja. 
Insuficijencija bubrega

Kod bolesnika sa teškom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) nivoi rivaroksabana u plazmi mogu se značajno povećati što može dovesti do povećanog rizika od krvarenja. Primjena ovog lijeka se ne preporučuje kod bolesnika sa klirensom kreatinina < 15 ml/min. Xarelto treba oprezno primjenjivati kod bolesnika sa klirensom kreatinina 15-29 ml/min (vidjeti poglavlja 4.2 i 5.2).

Xarelto treba oprezno primjenjivati kod bolesnika sa srednje teškom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min) ukoliko oni istovremeno primaju druge medicinske proizvode (lijekove) koji povećavaju koncentracije rivaroksabana u plazmi (vidjeti poglavlje 4.5).

Insuficijencija jetre

Kod bolesnika sa cirozom koji imaju srednje tešku insuficijenciju jetre (klasifikovanu kao Child Pugh B), može doći do značajnog povećavanja nivoa rivaroksabana u plazmi, što može povećati rizik od krvarenja. Xarelto je kontraindikovan kod bolesnika sa oboljenjima jetre koja su udružena sa koagulopatijom i klinički značajnim rizikom od krvarenja. Xarelto se može primjeniti uz mjere opreza kod bolesnika sa cirozom koji imaju srednje tešku insuficijenciju jetre (Child Pugh skor B), ukoliko se istovremeno nije razvila koagulopatija (vidjeti poglavlja 4.2, 4.3 i 5.2).

Interakcije sa drugim medicinskim proizvodima (lijekovima)

Ne preporučuje se upotreba preparata Xarelto kod bolesnika koji istovremeno dobijaju azolske antimikotike za sistemsku primjenu (kao što su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitore HIV proteaze (npr. ritonavir). Ove aktivne supstance su snažni inhibitori i CYP3A4 i P-gp transportera, pa stoga mogu klinički značajno povećati koncentracije rivaroksabana u plazmi, a time i rizik od krvarenja (vidjeti poglavlje 4.5).

Smatra se da flukonazol ima manji uticaj na ekspoziciju rivaroksabanu, pa se ova dva lijeka mogu primjenjivati istovremeno uz mjere opreza.

Neophodan je oprez ukoliko se pacijenti istovremeno liječe medicinskim proizvodima koji utiču na hemostazu kao što su nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL), acetilsalicilna kisjelina, inhibitori agregacije trombocita i drugi antitrombotici (vidjeti poglavlje 4.5).

Ostali faktori rizika od krvarenja

Rivaroksaban, kao i druga antitrombotička sredstva, treba oprezno upotrebljavati kod pacijenata koji imaju povećani rizik od krvarenja, npr.:

· kongenitalne i stečene poremećaje krvarenja;

· tešku nekontrolisanu arterijsku hipertenziju;

· aktivna ulcerozno gastrointestinalna oboljenja;

· nedavnu pojavu gastrointestinalnih ulceracija;

· vaskularnu retinopatiju;

· nedavnu pojavu intrakranijalnih ili intracerebralnih krvarenja;

· intraspinalne ili intracerebralne vaskularne anomalije;

· nedavne operacije mozga, kičmene moždine ili oka.

Hirurško zbrinjavanje preloma kuka

Primjena rivaroksabana kod bolesnika koji se podvrgavaju hirurškom zbrinjavanju preloma kuka nije klinički ispitivana kako bi bila utvrđena efikasnost i bezbjednost lijeka kod ove grupe pacijenata. Stoga se ne preporučuje primjena rivaroksabana kod ovih pacijenata.

Spinalna/epduralna anestezija ili punkcija

Kada se izvodi neuroaskijalna anestezija (spinalna/epiduralna anestezija) ili spinalna/epiduralna punkcija (lumbalna punkcija), bolesnici liječeni antitrombotičkim sredstvima u cilju prevencije tromboembolijskih komplikacija, pod rizikom su od stvaranja epiduralnog ili spinalnog hematoma koji može dovesti do dugotrajne ili permanentne (stalne) paralize. Rizik od ovih događaja može se povećati ukoliko se postoperativno primjenjuju stalni epiduralni kateteri ili medicinski proizvodi (lijekovi) koji utiču na hemostazu. Rizik se takođe može povećati zbog traumatske ili ponavljane epiduralne, ili spinalne punkcije. Kod pacijenata treba često kontrolisati pojavu znakova i simptoma neuroloških oštećenja (npr. utrnulost ili slabost nogu, odnosno poremećaji funkcije crijeva ili mokraćne bešike). Ukoliko se primjeti neurološki ispad, neophodno je hitno postaviti dijagnozu i sprovesti terapiju. Prije neuroaksijalne intervencije ljekar treba da razmotri odnos moguće koristi i rizika kod pacijenata koji dobija antikoagulanse, odnosno pacijenata koji će primati antikoagulanse u cilju tromboprofilakse.

Epiduralni kateter ne treba ukloniti u periodu kraćem od 18 časova poslije posljednje primjene rivaroksabana. Sljedeću dozu rivaroksabana ne treba primjeniti za manje od 6 časova poslije uklanjanja katetera.

Ukoliko dođe do traumatske punkcije, primjenu rivaroksabana treba odložiti za 24 časa.

Interakcija sa induktorima CYP3A4

Istovremena primjena rivaroksabana sa snažnim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ili kantarion) može dovesti do smanjenja koncentracija rivaroksabana u plazmi. Snažne induktore CYP3A4 treba primjenjivati sa oprezom kada se daju istovremeno sa rivaroksabanom (vidjeti poglavlje 4.5).

Informacije o ostalim sastojcima

Xarelto sadrži laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjima netolerancije na galaktozu, deficijencije Lapp laktoze ili malapsorpcije glukoze i galaktoze, ne treba da koriste ovaj lijek.     

	4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

	Inhibitori CYP3A4 i P-gp transportera

Kombinacija rivaroksabana sa ketokonazolom (400 mg, jednom dnevno), odnosno ritonavirom (600 mg, dva puta dnevno), povećala je 2,6 puta / 2,5 puta srednju PIK vrijednost rivaroksabana, a 1,7 puta / 1,6 puta srednju Cmax vrednost rivaroksabana, sa značajnim povećanjem farmakodinamskih efekata koji su mogli uzrokovati povećanje rizika od krvarenja. Stoga, Xarelto se ne preporučuje pacijentima koji se istovremeno liječe azolskim antimikoticima za sistemsku primjenu (npr.  ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol) ili inhibitorima HIV proteaze. Ove aktivne supstance snažni su inhibitori kako CYP3A4, tako i P-gp transportera (vidjeti poglavlje 4.4). Smatra se da flukonazol ima manji uticaj na ekspoziciju rivaroksabanu, pa se ova dva lijeka mogu primjenjivati istovremeno uz mjere opreza.

Očekuje se da aktivne supstance koje snažno inhibiraju samo jedan od puteva eliminacije rivaroksabana, bilo CYP3A4 ili P-gp transporter, u manjoj mjeri povećavaju koncentracije rivaroksabana u plazmi. Klaritromicin (500 mg, dva puta dnevno), na primjer, za koji se smatra da je snažan inhibitor CYP3A4 i  umjereni inhibitor P-gp transportera, povećavao je srednju PIK vrednost rivaroksabana 1,5 puta, a Cmax rivaroksabana 1,4 puta. Ovaj porast ne smatra se klinički značajnim.

Eritromicin (500 mg, tri puta dnevno), koji umjereno inhibira CYP3A4 i P-gp transporter, povećavao je srednju PIK i Cmax vrijednost rivaroksabana 1,3 puta. Ovaj porast ne smatra se klinički značajnim.   

Antikoagulansi

Poslije istovremene primjene enoksaparina (40 mg, jedna doza) sa rivaroksabanom (10 mg, jedna doza) zapažen je aditivni anti-faktor Xa efekat, bez bilo kakvog dodatnog uticaja na testove koagulacije (PT, aPTT). Enoksaparin nije uticao na farmakokinetiku rivaroksabana.

Zbog povećanog rizika od krvarenja, potrebna je opreznost ukoliko se bolesnici istovremeno liječe sa bilo kojim drugim antikoagulansom (vidjeti poglavlje 4.4).

NSAIL/inhibitori agregacije trombocita

Nije primjećeno klinički značajno produženje vremena krvarenja poslije istovremene primjene rivaroksabana i 500 mg naproksena. Uprkos tome, kod pojedinaca, farmakodinamski odgovor može biti više izražen.

Nijesu zapažene klinički značajne farmakokinetičke ili farmakodinamske interakcije kada je rivaroksaban primjenjen u kombinaciji sa 500 mg acetilsalicilne kisjeline.

Klopidogrel (udarna doza od 300 mg, a zatim doza održavanja od 75 mg) nije pokazao farmakokinetičku interakciju, ali je u jednoj podgrupi bolesnika primjećen relevantan porast vremena krvarenja koji nije korelirao sa agregacijom trombocita, ili nivoima P-selektina i GPIIb/IIIa receptora. Potreban je oprez ukoliko se pacijent istovremeno liječi NSAIL (uključujući acetilsalicilnu kisjelinu) i inhibitorima agregacije trombocita,  pošto je za ove medicinske proizvode karakteristično da povećavaju rizik od krvarenja (vidjeti poglavlje 4.4).

Induktori CYP3A4

Istovremena primjena rivaroksabana i rifampicina, snažnog induktora CYP3A4, za približno 50% smanjivala je srednju PIK vrednost rivaroksabana, sa paralelnim smanjivanjem njegovih farmakodinamskih efekata. Istovremena primjena rivaroksabana sa drugim snažnim induktorima CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton ili kantarion) može takođe smanjivati koncentracije rivaroksabana u plazmi. Snažne induktore CYP3A4 treba primjenjivati uz mjere opreznosti.

Interakcije sa ostalim lijekovima

Nijesu zapažene klinički značajne farmakokinetičke ili farmakodinamske interakcije kada je rivaroksaban bio primjenjen istovremeno sa midazolamom (supstrat za CYP3A4), digoksinom (supstrat za P-gp transporter) ili atorvastatinom (supstrat za CYP3A4 i P-gp transporter). Rivaroksaban ne dovodi do indukcije niti do inhibicije bilo kog važnijeg izoenzima CYP, kao što je CYP3A4.

Nije bilo klinički značajnih interakcija sa sastojcima hrane (vidjeti poglavlje 4.2).

Laboratorijski parametri

Parametri koagulacije (npr. PT, aPTT, HepTest) mijenjaju se, kako se i očekuje, zbog mehanizma djelovanja rivaroksabana (vidjeti poglavlje 5.1). 



	4.6. Primjena u periodu trudnoće i dojenja

	Trudnoća

Nema odgovarajućih podatka o korišćenju rivaroksabana kod trudnica. Studije na životinjama pokazale su reproduktivnu toksičnost (vidjeti poglavlje 5.3). Zbog moguće reproduktivne toksičnosti, svojstvenog rizika od krvarenja i podataka o tome da rivaroksaban prolazi kroz placentu, Xarelto je kontraindikovan tokom trudnoće (vidjeti poglavlje 4.3).

Žene u reproduktivnom periodu treba da izbjegavaju trudnoću tokom liječenja rivaroksabanom.

Dojenje

Nijesu dostupni podaci o primjeni rivaroksabana kod dojilja. Podaci na životinjama ukazuju da se rivaroksaban izlučuje u mlijeko. Stoga, Xarelto je kontraindikovan tokom dojenja (vidjeti poglavlje 4.3). Mora da se donese odluka da li će se prekinuti dojenje ili napraviti prekid/pauza u terapiji.    



	4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama

	Nijesu sprovedene studije uticaja na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama. Opisane su sinkopa i vrtoglavica u postoperativnom periodu i one mogu uticati na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama. Ove neželjene reakcije su klasifikovane kao povremene (vidjeti poglavlje 4.8). Pacijenti koji iskuse ove neželjene reakcije ne treba da upravljaju motornim vozilom ili rukuju mašinama. 



	4.8. Neželjena dejstva

Bezbjednost rivaroksabana u dozi od 10 mg ispitana je u tri studije III faze, na 4.571 pacijenata koji su primali rivaroksaban ≤ 39 dana, bili podvrgnuti se velikim ortopedskim intervencijama na donjim ekstremitetima (ugradnja vještačkog kuka ili koljena).

Ukupno, kod približno 14% liječenih pacijenata došlo je do neželjenih reakcija. Do krvarenja ili anemije došlo je kod približno 3,3%, odnosno 1% pacijenata. Ostale česte neželjene reakcije bile su mučnina, porast GGT i povećavanje transaminaza. Pri interpretaciji neželjenih reakcija, treba imati u vidu hiruršku intervenciju.

Zbog mehanizma farmakološkog  dejstva, upotreba preparata Xarelto može biti udružena sa povećanim rizikom od okultnog ili manifestnog krvarenja iz bilo kog tkiva ili organa, što može dovesti posthemoragijske anemije. Znaci, simptomi i intenzitet (uključujući i moguć smrtni ishod) variraće u zavisnosti od lokalizacije i stepena ili opsega tog krvarenja. Rizik od krvarenja može biti povećan kod pojedinih grupa pacijenata, npr. onih sa teškom nekontrolisanom arterijskom hipertenzijom i/ili onih koji se istovremeno liječe medicinskim proizvodima koji utiču na hemostazu (vidjeti Rizik od krvarenja u poglavlju 4.4). Hemoragijske komplikacije mogu se ispoljiti kao malaksalost, opšta slabost (astenija), blijedilo, vrtoglavica, glavobolja ili otoci nepoznatog uzroka. Stoga, treba uzeti u obzir mogućnost krvarenja u procjeni stanja pacijenta koji prima antikoagulanse.

U tabeli 1 prikazane su neželjene reakcije u studijama III faze, klasifikovane prema sistemima organa (MedDRA), kao i prema učestalosti.
Učestalost je definisane na sljedeći način:

Česta: ≥ 1/100 do 1/10

Povremena: ≥ 1/1.000 do 1/100

Rijetka: ≥ 1/10.000 do 1/1.000

Veoma rijetka: < 1/10.000

Incidenca nepoznata: ne može se procjeniti na osnovu dostupnih podataka.
Tabela 1: Neželjene reakcije koje su se javljale tokom terapije

	Česta
	Povremena
	Rijetka
	Incidenca nepoznata*

	Laboratorijski ispitivanja

	Povećana GGT, povećanje transaminaza (uključujući povećanje ALT i povećanje AST) 
	Povećana lipaza, povećana amilaza, povećan bilirubin u krvi, povećana LDH, povećana alkalna fosfataza
	Povećan konjugovani bilirubin (sa ili bez istovremenog povećanja AST) 
	

	Kardiološki poremećaji

	
	Tahikardija
	
	

	Poremećaji na nivou krvi i limfnog sistema

	Anemija (uključujući odgovarajuće laboratorijske parametre)
	Trombocitemija (uključujući povećan broj trombocita)
	
	

	Poremećaji nervnog sistema

	
	Sinkopa (uklj. gubitak svijesti), vrtoglavica, glavobolja
	
	

	Gastrointestinalni poremećaji

	Mučnina
	Konstipacija, dijareja, abdominalni i gastrointestinalni bol (uklj. bol u gornjem delu abdomena, osećaj nelagodnosti u želucu), dispepsija (uklj. osećaj nelagodnosti u epigastrijumu), suvoća usta, povraćanje
	
	

	Poremećaji na nivou bubrega i urinarnog sistema

	
	Insuficijencija bubrega (uklj. povećanje serumskog kreatinina i povećanje ureje u serumu)
	
	

	Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

	
	Svrab (uklj. rijetke slučajeve generalizovanog svraba), ospa, urtikarija (uklj. rijetke slučajeve generalizovane urtikarije), kontuzija
	
	

	Poremećaji mišićno-skeletnog, vezivnog i koštanog tkiva

	
	Bol u ekstremitetima
	
	

	Povrede, trovanja, hirurške i medicinske procedure  

	
	Sekrecija iz rane
	
	

	Vaskularni poremećaji

	Postoperativno krvarenje (uklj. postoperativnu anemiju i krvarenje iz rane)
	Krvarenje (uklj. hematome i rijetke slučajeve mišićnih krvarenja), gastrointestinalno krvarenje (uklj. krvarenje iz gingiva, rektalna krvarenja, hematemezu), hematurija (uklj. krvav urin), krvarenja iz genitalnog trakta (uklj. menoragiju), hipotenzija (uklj. snižen arterijski pritisak, hipotenziju koja prati hirurški postupak), krvarenje iz nosa
	
	Krvarenje u vitalne organe (npr. mozak), krvarenje u nadbubrežnoj žlijezdi, krvarenje u konjunktivi, hemoptiza

	Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene

	
	Lokalizovan edem, periferni edem, opšte loše stanje (uklj. malaksalost i opštu slabost)
	
	

	Imunološki poremećaji

	
	
	Alergijski dermatitis
	Preosjetljivost

	Hepatobilijarni poremećaji

	
	
	Poremećaj funkcije jetre
	Žutica

	*) Izvještaji o neželjenim dejstvima potiču iz drugih kliničkih studija, a ne iz tri studije faze III, na bolesnicima podvrgnutim velikim ortopedskim hirurškim intervencijama donjih ekstremiteta.


	4.9. Predoziranje

	Predoziranje koje prati primjenu rivaroksabana može dovesti do hemoragijskih komplikacija zbog njegovih farmakodinamskih svojstava.

Nema specifičnog antidota koji bi antagonizovao farmakodinamske efekte rivaroksabana.

Treba razmotriti mogućnost primjene aktivnog (medicinskog) uglja u cilju smanjenja resorpcije prekomjerne doze rivaroksabana.

Ukoliko dođe do krvarenja, mogu se preduzeti sljedeće mjere za njegovo zbrinjavanje:

· odložiti sljedeću dozu rivaroksabana ili prekinuti terapiju ukoliko je potrebno. Srednja vrednost poluvremena završne eliminacije rivaroksabana iznosi 7-11 časova (vidjeti poglavlje 5.2).

· treba razmotriti primjenu odgovarajuće simptomatske terapije, npr. mehaničku kompresiju, hiruršku intervenciju, nadoknadu tečnosti i hemodinamsku suportivnu terapiju, primjenu derivata krvi ili transfuziju krvnih komponenata.

Ukoliko je krvarenje opasno po život i ne može da se kontroliše pomenutim postupcima, treba razmotriti primjenu rekombinantnog faktora VIIa. Međutim, još uvijek nema iskustva sa upotrebom rekombinantnog faktora VIIa kod osoba koje primaju rivaroksaban. Preporuka se zasniva na ograničenim pretkliničkim podacima. U zavisnosti od povoljnih efekata na zaustavljanje krvarenja, treba razmotriti ponovnu primjenu rekombinantnog faktora VIIa i odrediti dozu.

Ne očekuje se da protamin-sulfat i vitamin K utiču na antikoagulantnu aktivnost rivaroksabana. Nema ni naučnog osnova za korist, niti iskustva sa primjenom sistemskih hemostatika (npr. dezmopresin, aprotinin, traneksamična kisjelina, aminokapronska kisjelina) kod osoba koje primaju rivaroksaban. Ne očekuje se da se rivaroksaban gubi pri dijalizi zbog toga što se u visokom stepenu vezuje za proteine plazme.



	5. FARMAKOLOŠKI PODACI

	5.1. Farmakodinamski podaci

	Farmakoterapijska grupa:
	Ostala antikoagulantna sredstva

	ATC kod:
	B01AX06

	Mehanizam dejstva

Rivaroksaban je visoko selektivan direktni inhibitor faktora Xa sa bioraspoloživošću nakon oralne primjene. Inhibicija faktora Xa prekida intrinzički (unutrašnji) i ekstrinzinčki (spoljašnji) put kaskade koagulacije krvi, inhibirajući i stvaranje trombina i formiranje tromba. Rivaroksaban ne inhibira trombin (aktivirani faktor II) i nijesu pokazani efeki na trombocite.
Farmakodinamski efekti

Kod ljudi, primjećena je dozno-zavisna inhibicija aktivnosti faktor Xa. Rivaroksaban dozno-zavisno utiče na protrombinsko vrijeme (Prothrombin Time - PT), što značajno korelira sa koncentracijama u plazmi (r iznosi 0,98) ukoliko se za test koristi Neoplastin. Drugi reagensi mogu dati drugačije rezultate. PT treba očitavati u sekundama, pošto je INR (International Normalized Ratio) kalibrisan i validiran za kumarine i ne može se koristiti za druge antikoagulanse. Kod bolesnika koji se podvrgavaju velikim ortopedskim intervencijama, 5/95 percentila PT vrednosti (Neoplastin) 2-4 časa poslije unosa tablete (tj. u vrijeme postizanja maksimalnog efekta) obuhvata raspon od 13-25 s (početne vrijednosti prije hirurške intervencije iznose 12-15 s).

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (Activated Partial Thromboplastin Time - aPTT) i HepTest, takođe su dozno-zavisno produženi; međutim, ne preporučuje se da se oni koriste za procjenu farmakodinamskih efekata rivaroksabana. Anti-faktor Xa aktivnost takođe se mijenja pod uticajem rivaroksabana; međutim, nema standarda za kalibraciju. Nema potrebe da se sprovodi rutinska klinička kontrola parametara koagulacije tokom liječenja rivaroksabanom.     

Klinička efikasnost i bezbjednost     

Klinički program ispitivanja rivaroksabana dizajniran je tako da se pokaže efikasnost ovog lijeka u prevenciji venske tromboembolije (VTE), tj. proksimalne i distalne tromboze dubokih vena (DVT) i plućne embolije (PE) kod pacijenata koji se podvrgavaju velikim ortopedskim intervencijama donjih ekstremiteta. Više od 9.500 pacijenata (7.050 sa ugradnjom vještačkog kuka i 2.531 sa ugradnjom vještačkog koljena) ispitivano je u dvostruko-slijepim studijama III faze sa kontrolom i randomizacijom (RECORD program).

Terapija rivaroksabanom (10 mg, jednom dnevno, prva doza primjenjena 6 časova poslije hirurške intervencije), poređena je sa terapijom enoksaparinom (40 mg, jednom dnevno, prva doza 12 časova prije hirurške intervencije).

U svim studijama treće faze (vidi tabelu 2), rivaroksaban je značajno smanjivao učestalost svih VTE događaja, ukupno (bilo koja venografski dokazana ili simptomatska DVT, PE bez smrtnog ishoda i smrtni ishod) i učestalost glavnih VTE događaja (proksimalna DVT, PE bez smrtnog ishoda i smrtni ishod usljed VTE), kao unaprijed određenih primarnih i sekundarnih parametara efikasnosti. Osim toga, u sve tri studije, učestalost simptomatske VTE (simptomatska DVT, PE bez smrtnog ishoda, smrtni ishod usljed VTE) bila je manja kod pacijenata liječenih rivaroksabanom u poređenju sa pacijentima koji su dobijali enoksaparin.

Glavni parametar bezbjednosti, učestalost velikih krvarenja, bila je slična kod pacijenata koji su liječeni rivaroksabanom 10 mg u poređenju sa onima koji su dobijali enoksaparin 40 mg.



	Tabela 2: Rezultati ispitivanja efikasnosti i bezbjednosti u kliničkim studijama faze III
IZVJEŠTAJ 1

IZVJEŠTAJ 2

IZVJEŠTAJ 3

Ispitivana populacija

4.541 bolesnika podvrgnutih ugradnji vještaškog kuka

2.509 bolesnika podvrgnutih ugradnji vještaškog kuka

2.531 bolesnika podvrgnutih ugradnji vještaškog koljena

Terapijska doza i trajanje liječenja poslije intervencije

Rivaroksaban

10 mg, 1x1

35 dana

Enoksaparin

40 mg, 1x1

35 dana

p

Rivaroksaban

10 mg, 1x1

35 dana

Enoksaparin

40 mg, 1x1

12 dana

p

Rivaroksaban

10 mg, 1x1

12 dana

Enoksaparin

40 mg, 1x1

12 dana

p

Svi VTE događaji

18 (1,1%)

58 (3,7%)

< 0,001

17 (2,0%)

81 (9,3%)

< 0,001

79 (9,6%)

166 (18,9%)

< 0,001

Glavni VTE događaji

4 (0,2%)

33 (2,0%)

< 0,001

6 (0,6%)

49 (5,1%)

< 0,001

9 (1,0%)

24 (2,6%)

0,01

Simptomatski VTE događaji

6 (0,4%)

11 (0,7%)

3 (0,4%)

15 (1,7%)

8 (1,0%)

24 (2,7%)

Velika krvarenja

6 (0,3%)

2 (0,1%)

1 (0,1%)

1 (0,1%)

7 (0,6%)

6 (0,5%)

Analiza zbirnih rezultata studija III faze potvrdila je rezultate dobijene u pojedinačnim studijama u odnosu na smanjenje svih VTE događaja, glavnih VTE događaja i simptomatskih VTE događaja sa rivaroksabanom 10 mg, jednom dnevno, u poređenju enoksaparinom 40 mg, jednom dnevno.

5.2. Farmakokinetički podaci

	Resorpcija

Apsolutna bioraspoloživost rivaroksabana je velika (80-100%), za dozu od 10 mg. Rivaroksaban se brzo resorbuje sa maksimalnom koncentracijom (Cmax) koja se postiže 2-4 časa poslije unosa tablete. Unošenje lijeka sa hranom ne remeti PIK ili Cmax  rivaroksabana u dozi od 10 mg. Rivaroksaban u dozi od 10 mg može se uzeti uz obrok ili nezavisno od obroka. Farmakokinetika rivaroksabana je približno linearna u dozama do 15 mg, jednom dnevno.U većim dozama, resorpcija rivaroksabana je ograničena brzinom rastvaranja tablete, sa smanjenom bioraspoloživošću i smanjenjem brzine resorpcije kako doza raste. Ovo je više izraženo kada se lijek unosi prije jela nego poslije jela. Varijabilnost farmakokinetike rivaroksabana je srednje izražena, sa interindividualnom varijabilnošću (CV %) u opsegu od 30-40%, osim na dan hirurške intervencije i sljedećeg dana, kada je varijabilnost ekspozicije lijeka visoka (70%).

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme kod ljudi je visoko i dostiže približno 92-95%, sa serumskim albuminima kao glavnim prenosiocima. Volumen distribucije je srednje veličine, sa VSS od približno 50 litara.

Metabolizam i eliminacija

Približno dvije trećine unete doze rivaroksabana podliježe metaboličkoj razgradnji, a zatim se polovina nastalih metabolita eliminiše preko bubrega, a polovina preko fecesa. Preostala trećina unijete doze lijeka izlučuje se direktno preko bubrega, u neizmenjenom aktivnom obliku koji se može naći u urinu, pretežno kao posljedica tubularne ekskrecije.

Rivaroksaban se metaboliše preko CYP3A4, CYP2J2 i CYP-nezavisnih mehanizama. Oksidativna razgradnja morfolinonskog dijela molekula i hidroliza amidnih veza predstavljaju glavne puteve biotransformacije. Prema rezultatima in vitro studija, rivaroksaban je supstrat za transportne proteine P-gp (P-glycoprotein) i Bcrp (Breast cancer resistance protein).

Neizmjenjeni rivaroksaban je najvažnija komponenta u plazmi, bez drugih glavnih ili aktivnih metabolita. Sa sistemskim (ukupnim) klirensom od približno 10 l/h, rivaroksaban se može svrstati u lijekove sa malim klirensom. Poslije intravenske primjene doze od 1 mg, poluvrijeme eliminacije iznosi 4,5 časova. Nakon oralne primjene doze od 10 mg eliminacija zavisi od brzine resorpcije lijeka, a srednje poluvrijeme eliminacije je 7-11 sati.
Posebne grupe pacijenata
Pol/starost (preko 65 godina)

Kod starijih pacijenata, koncentracije u plazmi su veće nego kod mlađih, sa PIK vrednostima koje su povećane približno 1,5 puta, prije svega zbog smanjenja (prividnog) ukupnog i renalnog klirensa. Nije potrebno bilo kakvo prilagođavanje doze.

Nema klinički značajnih razlika u farmakokinetici i farmakodinamiji između pacijenata muškog i ženskog pola.

Različite kategorije prema tjelesnoj masi

Ekstremne tjelesne mase (<50 kg ili >120 kg) imaju mali uticaj na koncentracije rivaroksabana u plazmi (<25%). Nije potrebno prilagođavanje doze.

Međuetničke razlike

Nema klinički značajnih međuetničkih razlika između pacijenata bijelaca, osoba crne rase (Afroamerikanci), Hispanoamerikanaca, Japanaca ili Kineza u pogledu farmakokinetike ili farmakodinamije rivaroksabana.

Insuficijencija jetre

Bolesnici sa cirozom i blagom insuficijencijom jetre (klasifikovana kao Child Pugh A) ispoljavaju male razlike u farmakokinetici rivaroksabana (u prosjeku, porast PIK rivaroksabana 1,2 puta), što je skoro u rasponu vrijednosti za odgovarajuće zdrave ispitanike u kontrolnoj grupi. Kod pacijenata sa cirozom sa srednje teškom insuficijencijom (klasifikovana kao Child Pugh B), srednja vrijednost PIKa rivaroksabana značajno je bila povećana (2,3 puta) u poređenju sa vrijednostima kod zdravih dobrovoljaca. PIK slobodne frakcije lijeka bio je veći 2,6 puta. Kod ovih pacijenata, bila je manja i renalna eliminacija rivaroksabana, slično kao kod pacijenata sa srednje teškom insuficijencijom bubrega. Nema podataka za pacijente sa teškom insuficijencijom jetre.

Inhibicija aktivnosti faktora Xa bila je povećana za faktor 2,6 kod pacijenata sa srednje teškom insuficijencijom jetre u poređenju sa zdravim dobrovoljcima; PT je bilo produženo za sličnu vrijednost (faktor 2,1). Pacijenti sa srednje teškom insuficijencijom jetre bili su osjetljiviji na dejstvo rivaroksabana, što je imalo za posljedicu strmiji PK/PD odnos između koncentracije i PT.

Xeralto je kontraindikovan kod pacijenata sa oboljenjem jetre koje je udruženo sa koagulopatijom i klinički značajnim rizikom od krvarenja. Dozvoljena je oprezna primjena preparata Xarelto kod pacijenata sa cirozom koji imaju srednje tešku insuficijenciju jetre (Child Pugh skor B), ukoliko se istovremeno nije razvila koagulopatija (vidi poglavlja 4.3 i 4.4).

Insuficijencija bubrega      

Ekspozicija rivaroksabanu rasla je u korelaciji sa smanjenjem funkcije bubrega, koja je procenjena na osnovu klirensa kreatinina. Kod osoba sa blagom (klirens kreatinina 50-80 ml/min), srednje teškom (klirens kreatinina 30-49 ml/min) i teškom (klirens kreatinina 15-29 ml/min) insuficijencijom bubrega, koncentracije rivaroksabana u plazmi (PIK) bile su povećane 1,4, 1,5 i 1,6 puta, redom. Odgovarajući porast farmakodinamskog odgovora bio je više izražen. Kod osoba sa blagom, srednje teškom i teškom insuficijencijom bubrega, ukupna inhibicija aktivnosti faktora Xa bila je povećana za faktor 1,5, 1,9 i 2,0, redom, u poređenju sa zdravim dobrovoljcima; produžavanje PT bilo je povećano u sličnoj mjeri, za faktor 1,3, 2,2 i 2,4. nema podataka za bolesnike sa klirensom kreatinina < 15 ml/min.

Ne očekuje se da se rivaroksaban gubi pri dijalizi zbog toga što se u visokom stepenu vezuje za proteine plazme.

Ne preporučuje se primjena ovog lijeka kod bolesnika čiji je klirens kreatinina < 15 ml/min. Xarelto se primjenjuje uz mjere opreza kod bolesnika sa klirensom kreatinina od 15-29 ml/min (vidjeti poglavlje 4.4).

Farmakokinetsko/farmakodinamski odnos

Ispitivan je farmakokinetsko/farmakodinamski (PK/PD) odnos između koncentracija rivaroksabana u plazmi i nekih ciljnih farmakodinamskih parametara (inhibicija faktora Xa, PT, aPTT, Heptest) poslije primjene širokog raspona doza  (5-30 mg). Rivaroksaban 10 mg, jednom dnevno, imao je Cmax od oko 125 mikrograma/l. Odnos između koncentracija rivaroksabana i aktivnosti faktora Xa najbolje se opisuje Emax modelom. U principu, za PT, vrijednosti bolje opisuje linearni model (linear intercept model). Nagib značajno varira u zavisnosti od toga koji je PT reagens u pitanju. Kada je korišćen Neoplastin PT, početna PT vrijednost bila je oko 13 s, a nagib je bio oko 3-4 s/(100 mg/l). Rezultati PK/PD analize u studijama II faze bili su u skladu sa podacima dobijenim na zdravim ispitanicima. Kod bolesnika, na početne vrednosti faktora Xa i PT uticala je hirurška intervencija, što je dovelo do razlike u nagibu odnosa koncentracija-PT između dana poslije operacije i dana uspostavljanja ravnotežnih koncentracija.     

	5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti lijeka

	Pretklinički podaci (standardne pretkliničke studije bezbjednosti, studije akutne toksičnosti, fototoksičnosti i mutagenosti) ne pokazuju da postoji poseban rizik za ljude.

Efekti dobijeni u studijama subakutne i hronične toksičnosti uglavnom su rezultat povećane farmakodinamske aktivnosti rivaroksabana. Kod pacova, primjećeno je povećanje nivoa IgG i IgA u plazmi sa  klinički značajnim nivoima ekspozicije.

Studije na životinjama pokazuju reproduktivnu toksičnost koja je rezultat farmakodinamskog mehanizma dejstva rivaroksabana (npr. hemoragijske komplikacije). Embrio-fetalna toksičnost (gubitak poslije implantacije, usporena/uznapredovala osifikacija, multiple svijetle mrlje na jetri) i povećana učestalost uobičajenih malformacija, kao i promjene na placenti, zapažene su u klinički značajnim koncentracijama lijeka u plazmi. U studijama pre- i postnatalnog razvoja na pacovima, primjećena je smanjena sposobnost preživljavanja okota u dozama koje su bile toksične za majke.


	6. FARMACEUTSKI PODACI

	6.1. Lista pomoćnih supstanci

	Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Kroskarmeloza-natrijum

Hipromeloza (5 cP)
Natrijum-laurilsulfat

Magnezijum-stearat

Film-omotač:
Gvožđe (III)-oksid, crveni (E172)
Hipromeloza (15 cP)
Makrogol 3350

Titan-dioksid (E171)



	6.2. Inkompatibilnost

	Nije primjenljivo.



	6.3. Rok upotrebe

	3 godine.

	6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju

	Nema posebnih uslova čuvanja.

	6.5. Priroda i sadržaj kontaktne ambalaže

	PP/Aluminijumski blisteri u kutijama sa 10 i 30 tableta.



	6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 

	Svu neiskorišćenu količinu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa važećim propisima.



	7. NOSILAC DOZVOLE 

	Farmegra d.o.o., 4. jula 60, 81000 Podgorica, Crna Gora

	8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

	Xarelto®, film tableta, 10 mg, 10 tableta  2030/10/7 - 3244
Xarelto®, film tableta, 10 mg, 30 tableta  2030/10/8 - 3245

	9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE

	26.02.2010

	10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

	Februar, 2010.
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