CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Runaplax + ASA, 2,5 mg + 50 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 2,5 mg rywaroksabanu i 50 mg kwasu acetylosalicylowego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 351,05 mg laktozy, patrz punkt 4.4.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsultka).

Nieprzezroczysta, biata, zelatynowa, kapsutka twarda, w rozmiarze ,,00” (23,5 = 0,4 mm), zawierajaca
dwie okragle, obustronnie wypukle tabletki, w kolorze bialym do bialawego, gladkie po obu stronach
oraz krystaliczny, biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Runaplax + ASA, w monoterapii lub w skojarzeniu z klopidogrelem lub
tyklopidyna, jest wskazany w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o podtozu miazdzycowym

u dorostych pacjentdw po ostrym zespole wiencowym (OZW) z podwyzszonymi biomarkerami
sercowymi (patrz punkty 4.3, 4.4 oraz 5.1).

Produkt leczniczy Runaplax + ASA jest wskazany w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o podiozu
miazdzycowym u dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje choroba wiencowa (ang. coronary artery
disease, CAD) lub objawowa choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD)
obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

« OZW

Pacjenci muszg przyjmowac jedna kapsutke produktu leczniczego Runaplax + ASA dwa razy na dobg,
w monoterapii lub dodatkowo do dobowej dawki klopidogrelu (75 mg) lub standardowej dobowej
dawki tyklopidyny.

Leczenie nalezy regularnie kontrolowa¢, indywidualnie w przypadku kazdego pacjenta, pod katem
ryzyka zdarzen niedokrwiennych w stosunku do ryzyka krwawien. Przedtuzenie leczenia powyze;j
12 miesigcy powinno zosta¢ wprowadzone na podstawie indywidualnej oceny pacjenta, poniewaz
doswiadczenie w stosowaniu do 24 miesi¢cy jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Leczenie produktem leczniczym Runaplax + ASA nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po stabilizacji
zdarzenia OZW (w tym zabiegach rewaskularyzacji); najwczesniej 24 godziny po przyjgciu
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do szpitala i w momencie, gdy pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe byloby normalnie
przerwane.

+ CAD/PAD
Pacjenci muszg przyjmowac jedna kapsutke produktu leczniczego Runaplax + ASA dwa razy na dobe.

U pacjentéw po udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej (chirurgicznym
lub $réodnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD nie nalezy rozpoczynaé
leczenia do momentu osiggni¢cia hemostazy (patrz punkt 5.1).

Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o regularne
dokonywanie oceny oraz biorac pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem

krwawienia.

+ OZW. CAD/PAD

Jednoczesne podawanie z terapiq przeciwplytkowq

U pacjentéw z ostrym zdarzeniem zakrzepowym lub poddawanym procedurze naczyniowej, u ktorych
istnieje potrzeba stosowania podwdjnej terapii przeciwplytkowej, nalezy ocenié, czy stosowanie
produktu leczniczego Runaplax + ASA powinno by¢ kontynuowane, w zaleznosci od rodzaju
zdarzenia lub procedury oraz schematu leczenia przeciwplytkowego.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie zwyktej dawki zgodnie
z zaleceniem w nastepnym zaplanowanym terminie. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Zmiana leczenia z antagonistow witaminy K (ang. VKA — Vitamin K Antagonists) na Runaplax + ASA
W przypadku przejscia pacjentow z VKA na produkt leczniczy Runaplax + ASA, warto$ci
Migdzynarodowego Wspolczynnika Znormalizowanego (ang. INR - International Normalized Ratio)
moga by¢ falszywie podwyzszone po przyjeciu produktu leczniczego Runaplax + ASA. INR nie jest
wskaznikiem wlasciwym do pomiaru dzialania przeciwzakrzepowego produktu leczniczego Runaplax
+ ASA iz tego powodu nie nalezy go stosowa¢ (patrz punkt 4.5).

Zmiana leczenia z Runaplax + ASA na antagonistow witaminy K (VKA)

W trakcie zmiany leczenia z produktu leczniczego Runaplax + ASA na VKA istnieje mozliwo$¢
niedostatecznej antykoagulacji. Cigglos¢ odpowiedniej antykoagulacji nalezy zapewni¢ podczas
jakiejkolwiek zmiany na inny lek przeciwzakrzepowy. Nalezy pamigtac, ze produkt leczniczy
Runaplax + ASA moze si¢ przyczyni¢ do zwigkszonej wartosci INR.

Pacjenci, u ktorych zmienia si¢ produkt leczniczy Runaplax + ASA na VKA, powinni jednoczesnie
otrzymywa¢ VKA do czasu uzyskania INR >2,0. Przez pierwsze dwa dni okresu zmiany nalezy
stosowa¢ VKA w standardowej dawce poczatkowej, a nastgpne dawki VKA powinny zaleze¢

od oznaczen INR. W czasie, gdy pacjenci otrzymujg zar6wno produkt leczniczy Runaplax + ASA, jak
i VKA, warto$¢ INR nalezy oznaczy¢ po co najmniej 24 godzinach od poprzedniej dawki, ale przed
podaniem nast¢pnej dawki rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym. Po
odstawieniu produktu leczniczego Runaplax + ASA wiarygodne pomiary INR mozna wykona¢ po co
najmniej 24 godzinach od podania ostatniej dawki (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Zmiana pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na Runaplax + ASA

U pacjentdéw aktualnie otrzymujacych pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy przerwac jego
stosowanie i rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Runaplax + ASA od 0 do 2 godzin przed
planowym nastepnym podaniem leku pozajelitowego (np. heparyny drobnoczasteczkowej)

lub w momencie przerwania ciggltego podawania leku pozajelitowego (np. dozylnej heparyny
niefrakcjonowanej).
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Zmiana leczenia z Runaplax + ASA na pozajelitowe leki przeciwzakrzepowe
Pierwsza dawke pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego nalezy podac¢ w czasie, gdy powinna by¢
podana nast¢pna dawka produktu leczniczego Runaplax + ASA.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek

Ograniczone dane kliniczne wskazuja, Ze u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-29 mL/minutg) znacznie zwigksza si¢ stezenie rywaroksabanu w osoczu. Kwas
acetylosalicylowy moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek i ostrej
niewydolnos$ci nerek. Stosowanie produktu Runaplax + ASA jest przeciwwskazane u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny 50—80 mL/minute¢) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 30—49 mL/minutg) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie produktu leczniczego Runaplax + ASA jest przeciwwskazane u pacjentow z choroba
watroby, ktora wigze si¢ z koagulopatig i ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia, w tym

u pacjentdw z marskoscig watroby stopnia B 1 C wg klasyfikacji Childa-Pugha. W przypadku
stosowania Runaplax + ASA u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby wymagany jest uwazny
nadzér medyczny (patrz punkty 4.3 15.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Ryzyko krwawienia zwigksza si¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Masa ciata
Nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Plec
Nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Runaplax + ASA
u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostgpne. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Runaplax + ASA u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Runaplax + ASA jest przeznaczony do podawania doustnego.
Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkty 4.5 1 5.2).

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potykac¢ catych kapsutek, kapsutki mozna otworzyc¢,
a ich zawartosc¢ rozkruszy¢ i wymiesza¢ z woda bezposrednio przed uzyciem, a nastgpnie podac
doustnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inne salicylany lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

Nieprawidtowosci lub stany, ktére moga stanowi¢ znaczace ryzyko powaznego krwawienia. Moga one
obejmowac czynne lub ostatnio przebyte owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwor
ztos$liwy z duzym ryzykiem krwawienia, niedawny uraz moézgu lub kregostupa, przebyty ostatnio
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zabieg chirurgiczny w obrebie mozgu, kregostupa lub oczu, niedawny krwotok wewnatrzczaszkowy,
stwierdzona lub podejrzewana obecno$¢ zylakow przetyku, zylno-tetnicze wady rozwojowe, tetniak
naczyniowy lub powazne nieprawidtowosci w obrebie naczyn wewnatrzrdzeniowych lub
srodmozgowych.

Skaza krwotoczna.

Napady astmy wywotane podaniem salicylanéw lub substancji o podobnym dziataniu, zwlaszcza
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/minute).
Ciezka, niekontrolowana niewydolnos$¢ serca.

Jednoczesne stosowanie innych przeciwzakrzepowych produktow leczniczych, np. heparyny
niefrakcjonowanej, heparyn drobnoczasteczkowych (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnych
heparyny (fondaparynuks itp.), doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (warfaryna, eteksylan
dabigatran, apiksaban itp.), z wyjatkiem szczegodlnego przypadku zmiany leczenia
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2) lub podawania heparyny niefrakcjonowanej w dawkach
koniecznych do utrzymania droznos$ci cewnika zyt gtownych lub tetnic (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne leczenie OZW terapia przeciwptytkowa u pacjentow z wezesniejszym udarem lub
przemijajagcym napadem niedokrwiennym (TIA), patrz punkt 4.4.

Jednoczesne leczenie CAD/PAD z wykorzystaniem ASA u pacjentow po przebytym udarze
krwotocznym lub zatokowym, lub jakimkolwiek udarze w ciagu ostatniego miesigca (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie metotreksatem w dawce 15 mg tygodniowo lub wiekszej (patrz punkt 4.5).

Choroba watroby zwigzana z koagulopatia i ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym, w tym
marsko$¢ watroby stopnia B 1 C wg klasyfikacji Childa-Pugha (patrz punkt 5.2).

Cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z OZW skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu zostato zbadane

w skojarzeniu z substancjami przeciwptytkowymi, tj. wylgcznie z ASA lub z ASA oraz
klopidogrelem/tykopidyng. U pacjentdéw obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych

z CAD/PAD skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu badano w skojarzeniu z ASA.
U pacjentéw po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowej
PAD skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu badano w skojarzeniu z sama
substancjg o dziataniu przeciwptytkowym - ASA lub z ASA i krétkotrwatym stosowaniem
klopidogrelu. Jesli konieczne jest stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej z klopidogrelem,
powinno by¢ ono krotkotrwate; nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne leczenie z innymi substancjami przeciwptytkowymi takimi jak prasugrel lub tikagrelor
nie bylto badane i nie jest zalecane.

W trakcie leczenia zalecany jest nadzor kliniczny, zgodnie z praktyka leczenia przeciwzakrzepowego.

Scisty nadzor medyczny jest wymagany w szczegolno$ci w nastepujacych przypadkach:
* nadwrazliwo$¢ na inne leki przeciwbdlowe i (lub) przeciwzapalne i (lub) przeciwreumatyczne
lub inne substancje o dziataniu alergizujacym (patrz punkt 4.3)
* inne alergie (np. reakcje skorne, swedzenie, pokrzywka)
+ astma oskrzelowa, katar sienny, obrzgk btony sluzowej nosa (polipy nosa) lub przewlekle

4 SE/H/2762/001/IB/001



choroby uktadu oddechowego

*  wrzody przewodu pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie

*  pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

* pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub zmniejszonym krazeniem sercowo-naczyniowym
(np. choroba naczyn nerkowych, zastoinowa niewydolno$¢ serca, utrata objgtosci ptynow,
powazny zabieg chirurgiczny, posocznica lub powazne krwawienia): kwas acetylosalicylowy
moze dodatkowo zwigkszac ryzyko zaburzen czynnosci nerek i ostrej niewydolnos$ci nerek.

* przed zabiegami chirurgicznymi (nawet drobnymi, takimi jak ekstrakcja z¢ba): sktonnos¢ do
krwawien moze by¢ zwickszona

* pacjenci z ciezkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej: kwas
acetylosalicylowy moze wywotywac hemolize lub niedokrwisto$¢ hemolityczng. Ryzyko
hemolizy moga zwigksza¢ takie czynniki, jak duze dawki, goraczka lub ostre infekcje

W matych dawkach kwas acetylosalicylowy zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Moze to
wywota¢ atak dny moczanowej u pacjentow, ktorzy znajduja si¢ w grupie ryzyka.

Ryzyko krwotoku

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy uwaznie obserwowac, czy
u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Runaplax + ASA nie wystepuja objawy krwawienia.
Zaleca si¢ ostrozne stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem
krwotokow. W razie wystapienia cigzkiego krwotoku stosowanie produktu leczniczego Runaplax +
ASA nalezy przerwac (patrz punkt 4.9).

Obserwowane w badaniach klinicznych krwawienia z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, dzigset,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego, w tym nieprawidtowe krwawienie z pochwy
lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) oraz niedokrwisto$¢ wystgpowaty czesciej podczas
dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem oprdcz pojedynczej lub podwojnej terapii przeciwptytkowe;.
Dlatego, jesli to wskazane, w wykrywaniu utajonego krwawienia przydatne mogg by¢, oprocz
odpowiedniego nadzoru klinicznego, laboratoryjne oznaczenia hemoglobiny/hematokrytu i ocena
ilosciowa znaczenia klinicznego jawnego krwawienia.

Pacjenci z kilku wyszczegolnionych nizej podgrup obarczeni sg zwickszonym ryzykiem krwawienia.
Dlatego nalezy rozwazy¢ korzysci ze stosowania produktu leczniczego Runaplax + ASA w
skojarzeniu z podwdjng terapig przeciwptytkowa u pacjentow ze znanym zwigkszonym ryzykiem
krwawienia w zakresie zapobiegania zdarzeniom miazdzycowo-zakrzepowym. Ponadto po
rozpoczgciu leczenia nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe

i podmiotowe objawy powiklan zwigzanych z krwawieniem i niedokrwistoscig (patrz punkt 4.8).

W kazdym przypadku zmniejszenia stezenia hemoglobiny lub zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi
o niewyjasnionej przyczynie nalezy szukac zrodla krwawienia.

Wprawdzie leczenie rywaroksabanem nie wymaga rutynowego monitorowania ekspozycji na produkt
leczniczy, ale pomiar stgzenia rywaroksabanu z zastosowaniem skalibrowanego ilo§ciowego testu
anty-Xa moze by¢ pomocny w wyjatkowych sytuacjach, gdy uzyskana warto$¢ moze utatwic
podejmowanie $wiadomych decyzji klinicznych, np. w przypadku przedawkowania i zabiegdw

ze wskazan pilnych (patrz punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/minute) stezenie
rywaroksabanu w osoczu moze by¢ znacznie zwiekszone (§rednio 1,6-krotnie), co moze prowadzi¢
do zwigkszonego ryzyka krwawienia. Kwas acetylosalicylowy moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko
wystapienia cigzkich zaburzen czynnos$ci nerek. Stosowanie produktu Runaplax + ASA jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Produkt leczniczy Runaplax + ASA nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 30 do 49 mL/minutg) przyjmujacych
jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktére zwigkszajg stezenie rywaroksabanu w osoczu (patrz punkt
4.5).
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Runaplax + ASA u pacjentdow otrzymujacych
jednoczesnie azolowe leki przeciwgrzybicze o dziataniu og6lnym (takie jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol i pozakonazol) lub inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir). Wymienione substancje
czynne s3 silnymi inhibitorami zaré6wno CYP3A4, jak i glikoproteiny P, wiec mogg w znaczacym
klinicznie stopniu zwicksza¢ stezenie rywaroksabanu w osoczu ($rednio 2,6-krotnie), a to moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow stosujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore
wplywaja na hemostaze, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i inhibitory agregacji
ptytek krwi lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). U pacjentéw z ryzykiem choroby wrzodowej
przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia profilaktycznego
(patrz punkty 4.515.1).

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Runaplax + ASA i lekami przeciwptytkowymi powinni
otrzymywac¢ jednoczesne leczenie NLPZ tylko wtedy, gdy korzySci przewyzszaja ryzyko wystapienia
krwawienia oraz powinni uzyskac¢ porade lekarska, jesli przyjmuja produkt leczniczy Runaplax + ASA
i planujg przyjmowaé NLPZ, takie jak ibuprofen lub naproksen.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych konieczna jest uwazna kontrola
medyczna.

Inne czynniki ryzyka krwotoku
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwptytkowych, nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Runaplax + ASA u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwawienia, np. z:
*  wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepnigcia
niekontrolowanym ci¢zkim nadci$nieniem tetniczym
innymi chorobami przewodu pokarmowego bez czynnego owrzodzenia, ktére moga prowadzi¢
do powiktan zwigzanych z krwawieniem (np. choroba zapalna jelit, zapalenie przetyku, zapalenie
btony sluzowej zotadka i choroba refluksowa przetyku)
retinopatig naczyniowa
rozstrzeniami oskrzeli lub krwawieniem plucnym w wywiadzie.

Produkt nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z OZW oraz CAD/PAD:

+  w wieku >75 lat, jesli podawany jest w skojarzeniu klopidogrelem lub tyklopidyna. Nalezy
regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia indywidualnie u kazdego pacjenta.
0 mniejszej masie ciata (<60 kg), jesli podawany jest w skojarzeniu z klopidogrelem
lub tyklopidyna.
u pacjentow z CAD i cigzka objawowa niewydolno$cig serca. Wyniki badan wskazujg, ze korzysci
leczenia rywaroksabanem u takich pacjentow mogg by¢ mniejsze (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z chorobg nowotworowg

Pacjenci z choroba nowotworowa moga by¢ jednoczesnie narazeni na wigksze ryzyko krwawienia

i zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ indywidualne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego w stosunku
do ryzyka krwawienia u pacjentow z aktywna choroba nowotworowa, w zalezno$ci od lokalizacji
guza, leczenia przeciwnowotworowego i stadium choroby. Nowotwory zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym lub uktadzie moczowo-ptciowym byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
podczas leczenia rywaroksabanem.

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktérych wystepuje duze ryzyko krwawienia, stosowanie
produktu leczniczego Runaplax + ASA jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z protezami zastawek

Produktu leczniczego Runaplax + ASA nie nalezy stosowac w zapobieganiu zakrzepom u pacjentow,
u ktorych niedawno wykonano przezcewnikowg wymiang zastawki aorty (ang. transcatheter aortic
valve replacement, TAVR). Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Runaplax + ASA u pacjentéw z protezami zastawek serca, wicc nie ma danych, ktore
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wskazywatyby, ze produkt leczniczy Runaplax + ASA zapewnia wlasciwg antykoagulacje u tych
pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania u nich produktu leczniczego Runaplax + ASA.

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantow o dziataniu bezposrednim, takich jak
rywaroksaban, u pacjentdw z zakrzepica w wywiadzie, ze zdiagnozowanym zespotem
antyfosfolipidowym. U pacjentoéw z trzema wynikami dodatnimi (antykoagulant toczniowy,
przeciwciata antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-I) leczenie

z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw o dzialaniu bezposrednim moze by¢ zwigzane z wigksza
liczba nawrotow incydentow zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami witaminy K.

Pacjenci z wezesniejszym udarem i (lub) przemijajacym napadem niedokrwiennym

Pacjenci z OZW
Produkt leczniczy Runaplax + ASA jest przeciwwskazany do leczenia OZW u pacjentdéw, ktorzy

przeszli wezesniej udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (patrz punkt 4.3). Przeprowadzono
badanie kilku pacjentow z OZW, ktorzy przeszli wezesniej udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny, ale dostgpne ograniczone dane dotyczace skutecznosci wskazujg, ze pacjenci ci nie
odnosza korzysci z leczenia.

Pacjenci z CAD/PAD

Nie badano pacjentow z CAD/PAD po przebytym udarze krwotocznym lub zatokowym, lub po
przebytym w ciggu ostatniego miesigca udarze niedokrwiennym, niezatokowym (patrz punkt 4.3).

Nie badano pacjentéw po niedawnym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej z powodu objawowe;j
PAD, z wcze$niejszym udarem lub przemijajacym napadem niedokrwiennym. W przypadku
stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej u tych pacjentow, nalezy unika¢ leczenia produktem
leczniczym Runaplax + ASA.

Znieczulenie lub naktucie podpajeczynéwkowe/nadoponowe

U pacjentéw otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania powiklaniom zakrzepowo-
zatorowym, u ktérych stosuje si¢ znieczulenie przewodowe (znieczulenie podpajgeczyndwkowe
/zewnatrzoponowe) lub naktucie podpajeczyndwkowe/zewnatrzoponowe, istnieje ryzyko powstania
krwiaka zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego z mozliwoscig dlugotrwalego lub trwalego
porazenia. Ryzyko jest wigksze, jesli w okresie pooperacyjnym stosuje si¢ staty cewnik
zewnatrzoponowy lub produkty lecznicze wptywajace na hemostaze, a takze w przypadku
wykonywania naklucia zewnatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego w sposob urazowy lub
wielokrotny. Nalezy czesto kontrolowaé, czy u pacjentdw nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe
objawy zaburzen neurologicznych (np. drgtwienie lub ostabienie ndg, zaburzenia czynnosci jelit lub
pecherza moczowego). W razie stwierdzenia zaburzen neurologicznych, konieczna jest pilna
diagnostyka i leczenie. Przed wykonaniem zabiegu w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego

u pacjentow otrzymujacych lub majacych otrzymac leki przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
powiktaniom zakrzepowym, lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ stosunek mozliwych korzysci

do ryzyka. Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego Runaplax + ASA
i lekow przeciwplytkowych w takich przypadkach.

Moze by¢ konieczne przerwanie leczenia produktem leczniczym Runaplax + ASA, poniewaz
inhibitory agregacji ptytek krwi zasadniczo zwigkszaja ryzyko krwawienia, a czas krwawienia moze
ulec wydhuzeniu.

W celu zmniejszenia ryzyka krwawienia zwigzanego ze stosowaniem rywaroksabanu podczas
znieczulenia przewodowego (zewnatrzoponowego/podpajeczynéwkowego), nalezy uwzglednié profil
farmakokinetyczny rywaroksabanu. Zatozenie lub usunigcie cewnika zewnatrzoponowego albo
naktucie ledzwiowe najlepiej wykonywac, gdy dziatanie przeciwzakrzepowe rywaroksabanu jest
szacowane jako stabe (patrz punkt 5.2). Dokladny czas, kiedy odpowiednio stabe dziatanie
przeciwzakrzepowe zostanie osiggniete u poszczegolnych pacjentéw, nie jest jednak znany.

Zalecenia dotyczace dawkowania przed i po zabiegach inwazyjnych oraz interwencji chirurgicznej
Jesli konieczny jest zabieg inwazyjny lub interwencja chirurgiczna, nalezy w miar¢ mozliwosci
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i na podstawie oceny klinicznej lekarza przerwaé stosowanie produktu leczniczego Runaplax + ASA
co najmniej 12 godzin przed interwencja. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi
chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe nie jest pozadane, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Runaplax + ASA, poniewaz inhibitory agregacji ptytek krwi moga powodowa¢ wydtuzenie czasu
krwawienia i zwickszong sktonno$¢ do krwawien.

Jesli przetozenie zabiegu nie jest mozliwe, nalezy oceni¢ zwigkszone ryzyko krwawienia wobec
koniecznosci interwencji.

Stosowanie produktu leczniczego Runaplax + ASA nalezy wznowi¢ mozliwie szybko po zabiegu
inwazyjnym lub interwencji chirurgicznej, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna

i w opinii lekarza ustalona jest wtasciwa hemostaza (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podeszlym wieku sg szczeg6lnie narazeni na dziatania niepozagdane NLPZ, w tym kwasu
acetylosalicylowego, zwlaszcza na krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacjg, ktore moga
prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2). Jesli konieczne jest dtugotrwate leczenie, nalezy regularnie
ocenia¢ stan pacjentow (patrz punkty 5.115.2).

Reakcje skorne
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, w zwigzku ze stosowaniem rywaroksabanu, zgtaszano ci¢zkie

reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona/toksyczng nekrolize naskorka i zespot DRESS (patrz
punkt 4.8). Wydaje sie, ze ryzyko ich wystapienia jest najwigksze na poczatku leczenia: w wigkszosci
przypadkow w ciagu pierwszych tygodni terapii. Stosowanie produktu leczniczego Runaplax + ASA
nalezy przerwacé po wystapieniu pierwszych objawow ciezkiej wysypki skornej

(np. rozprzestrzeniajacej si¢, intensywnej i (lub) z powstawaniem pecherzy) Iub jakichkolwiek innych
objawow nadwrazliwosci ze zmianami na btonach §luzowych.

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy Runaplax + ASA zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji z uzyciem produktu leczniczego Runaplax + ASA. Produkt
leczniczy Runaplax + ASA zawiera rywaroksaban i kwas acetylosalicylowy, w zwiazku z czym
wszelkie interakcje zidentyfikowane dla tych lekow osobno moga wystapi¢ z produktem leczniczym
Runaplax + ASA.

Inhibitory CYP3A4 i glikoproteiny P

Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu i ketokonazolu (400 mg raz na dob¢) lub rytonawiru (600 mg
dwa razy na dobe¢) prowadzito do 2,6-/2,5-krotnego zwigkszenia sredniej wartosci AUC dla
rywaroksabanu oraz 1,7-/1,6-krotnego zwickszenia Sredniego stgzenia maksymalnego (Crmax)
rywaroksabanu, ze znacznym nasileniem dziatania farmakodynamicznego, ktore moze prowadzi¢

do zwigkszonego ryzyka krwawienia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Runaplax + ASA u pacjentow, ktorzy otrzymuja rowniez azolowe leki przeciwgrzybicze o dziataniu
ogolnym, takie jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol i pozakonazol lub inhibitory HIV-proteazy.
Wymienione substancje czynne sg silnymi inhibitorami zaréwno CYP3A4, jak i glikoproteiny P (patrz
punkt 4.4).

Oczekuje si¢, ze substancje czynne silnie hamujace tylko jeden ze szlakow eliminacji rywaroksabanu
(albo CYP3A4, albo P-gp) beda w mniejszym stopniu zwigkszac st¢zenie rywaroksabanu w osoczu.
Na przyktad klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg), uznana za silny inhibitor CYP3A4

i umiarkowany inhibitor glikoproteiny P, powodowata 1,5-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC
dla rywaroksabanu oraz 1,4-krotne zwigkszenie jego Cmax. U Wigkszosci pacjentdw interakcja
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z klarytromycyna nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, ale moze by¢ istotna u pacjentow
z grupy duzego ryzyka. (Informacje dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, patrz punkt
4.4).

Erytromycyna (500 mg trzy razy na dobe), ktora umiarkowanie hamuje aktywnos$¢ CYP3A4 oraz
glikoproteing P, powodowata 1,3-krotne zwigkszenie sredniej wartosci AUC i Cpax rywaroksabanu.
U wigkszosci pacjentéw interakcja z erytromycyng nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego,
ale moze by¢ istotna u pacjentow z grupy duzego ryzyka.

U 0s06b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek erytromycyna (500 mg trzy razy na dobg)
powodowata 1,8-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC rywaroksabanu i 1,6-krotne zwigkszenie
Cmax W poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. U pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek erytromycyna powodowata 2,0-krotne zwigkszenie sredniej warto$ci
AUC rywaroksabanu i 1,6-krotne zwickszenie Cimax W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerek. Dzialanie erytromycyny jest addytywne do wplywu zaburzen czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.4).

Flukonazol (400 mg raz na dobg), uznawany za umiarkowany inhibitor CYP3A4, zwickszat srednig
warto$§¢ AUC i Cmax rywaroksabanu, odpowiednio, 1,4- 1 1,3-krotnie. U wigkszo$ci pacjentow
interakcja z flukonazolem nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, ale moze by¢ istotna

u pacjentow z grupy duzego ryzyka. (Informacje dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek, patrz punkt 4.4).

Na podstawie ograniczonych dostepnych danych klinicznych dotyczacych dronedaronu, nalezy unikaé
jego jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Runaplax + ASA.

Leki przeciwzakrzepowe i trombolityczne

Runaplax + ASA moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia, jesli jest przyjmowany przed leczeniem
trombolitycznym. Dlatego nalezy zwraca¢ uwagg na oznaki krwawienia zewnetrznego lub
wewnetrznego (np. siniaki) u pacjentow, ktorzy majg otrzymac leczenie trombolityczne.

Po jednoczesnym podaniu enoksaparyny (40 mg w dawce pojedynczej) i rywaroksabanu (10 mg
w dawce pojedynczej) obserwowano addytywne dziatanie hamujgce aktywno$¢ czynnika Xa bez
dodatkowego wplywu na czasy krzepniecia (PT, APTT). Enoksaparyna nie wplywata na
farmakokinetyke rywaroksabanu.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, nalezy zachowacé ostrozno$¢ u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inne leki przeciwzakrzepowe (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)/ Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, jesli pacjenci przyjmuja jednocze$nie NLPZ i inhibitory agregacji ptytek
krwi, poniewaz te produkty lecznicze na ogét zwigkszaja ryzyko krwawienia, a czas krwawienia moze
ulec wydtuzeniu (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, zawierajace salicylany, zwigkszaja ryzyko owrzodzen
przewodu pokarmowego i krwawienia.

Jednoczesne stosowanie (tego samego dnia) niektorych NLPZ, takich jak ibuprofen i naproksen, moze
ostabia¢ nieodwracalne dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego. Znaczenie kliniczne
tej interakcji nie jest znane. Podawanie niektérych NLPZ, takich jak ibuprofen lub naproksen,
pacjentom ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym moze ogranicza¢ kardioprotekcyjne
dziatanie kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze ibuprofen moze hamowaé¢ wptyw matych dawek
kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi, gdy jest podawany jednoczesnie. W badaniu,

w ktorym przyjmowano pojedynczg dawke 400 mg ibuprofenu 8 godzin przed lub 30 minut

po podaniu produktu zawierajgcego kwas acetylosalicylowy o szybkim uwalnianiu (81 mg), wptyw
kwasu acetylosalicylowego na tworzenie tromboksanu lub agregacje plytek krwi byt zmniejszony.
Jednak ze wzglgdu na ograniczong ilos¢ dostgpnych danych oraz niejasnosci zwigzane z ekstrapolacja
danych ex vivo na sytuacje kliniczna, nie jest mozliwe wyciggnigcie jednoznacznych wnioskow
dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu. Jest mato prawdopodobne, aby sporadyczne
stosowanie ibuprofenu powodowato istotne interakcje kliniczne.
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Inhibitory agregacji plytek krwi

Po jednoczesnym podaniu inhibitorow agregacji ptytek krwi z kwasem acetylosalicylowym, np.
tiklopidyny, klopidogrelu, obserwowano istotne klinicznie wydtuzenie czasu krwawienia.

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznej rywaroksabanu (15 mg) z klopidogrelem (w dawce
nasycajacej 300 mg, a nastgpnie w dawce podtrzymujacej 75 mg), ale w podgrupie pacjentow
stwierdzono znaczace wydtuzenie czasu krwawienia, ktére nie korelowato z agregacja ptytek krwi,
stezeniem P-selektyny lub aktywnoscig receptora GPIIb/Ila.

Glikokortykosteroidy systemowe

Glikokortykosteroidy systemowe (z wyjatkiem hydrokortyzonu stosowanego jako terapia zastepcza

w chorobie Addisona), stosowane jednocze$nie z kwasem acetylosalicylowym, zwigkszaty ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego oraz wystgpienia choroby wrzodowej przewodu pokarmowego.

Alkohol
Alkohol podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym zwigkszat ryzyko wystapienia
choroby wrzodowej przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

Digoksyna i lit

Kwas acetylosalicylowy zaburza nerkowe wydalanie digoksyny i litu, co prowadzi do zwigkszenia ich
stezenia w osoczu. W przypadku rozpoczynania i zakonczenia leczenia kwasem acetylosalicylowym
zalecane jest monitorowanie st¢zenia digoksyny i litu w osoczu. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

Leki przeciwcukrzycowe, np. pochodne sulfonylomocznika i insulina

Salicylany moga nasila¢ hipoglikemizujace dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Dlatego moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki leku przeciwcukrzycowego, jesli stosowane sg duze dawki salicylandw.
Zaleca si¢ zwigkszenie kontroli st¢zenia glukozy we krwi.

Metotreksat

Kwas acetylosalicylowy nasila toksyczno$¢ hematologiczng metotreksatu, ze wzgledu na zmniejszenie
klirensu nerkowego metotreksatu przez kwas acetylosalicylowy. Dlatego jednoczesne stosowanie
metotreksatu (w dawkach >15 mg/tydzien) z kwasem acetylosalicylowym jest przeciwwskazane.

W przypadku dawek <15 mg/tydzien nalezy co tydzien kontrolowa¢ morfologi¢ krwi w pierwszych
tygodniach leczenia skojarzonego. Nawet w przypadku tagodnych zaburzen czynnos$ci nerek, a takze
u pacjentow w podesztym wieku, nalezy prowadzi¢ wzmozony nadzor (patrz punkt 4.3).

Cyklosporyna, takrolimus

Jednoczesne stosowanie NLPZ i cyklosporyny lub takrolimusu moze nasila¢ nefrotoksyczne dziatanie
cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek w przypadku jednoczesnego
stosowania tych lekow i kwasu acetylosalicylowego.

Kwas walproinowy
Zaobserwowano, ze kwas acetylosalicylowy zmniejsza stopien wigzania walproinianu z albuminami
w surowicy, zwiekszajac w ten sposob jego stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym.

Fenytoina
Salicylany zmniejszaja stopien wigzania fenytoiny z albuminami osocza. Moze to prowadzi¢ do

zmniejszenia catkowitego stgzenia fenytoiny w osoczu, ale zwigkszenia frakcji wolnej fenytoiny.
Stezenie wolnej fenytoiny, a tym samym efekt terapeutyczny, nie wydaja si¢ by¢ znaczaco zmienione.

Inhibitory anhydrazy weglanowej (acetazolamid)
Moga powodowac ciezka kwasice i nasilone dzialanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy.

SSRI/SNRI

Tak jak w przypadku innych przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych, istnieje mozliwos¢
zwigkszonego ryzyka krwawienia podczas jednoczesnego stosowania z lekami z grupy SSRI lub SNRI
ze wzgledu na ich zglaszane dziatanie na ptytki krwi.
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Warfaryna
Zmiana leczenia z antagonisty witaminy K, warfaryny (INR 2,0 do 3,0), na rywaroksaban (20 mg)

lub z rywaroksabanu (20 mg) na warfaryne (INR 2,0 do 3,0), powodowata wigksze niz addytywne
wydhuzenie czasu protrombinowego/INR (Neoplastin) (mozna zaobserwowac pojedyncze wartosci
INR do 12), podczas gdy wptyw na APTT, hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa i endogenny potencjat
trombiny byt addytywny.

Jesli konieczna jest ocena dziatania farmakodynamicznego rywaroksabanu w trakcie zmiany leczenia,
jako badanie mozna wykorzysta¢ aktywno$¢ czynnika anty-Xa, PiCT i HepTest, poniewaz warfaryna
nie miata wptywu na to badanie. Czwartego dnia po podaniu ostatniej dawki warfaryny wyniki
wszystkich badan (w tym PT, APTT, hamowanie aktywnosci czynnika Xa i ETP) odpowiadaty tylko
dziataniu rywaroksabanu.

Jesli konieczna jest ocena dziatania farmakodynamicznego warfaryny w trakcie zmiany leczenia,
mozna zastosowac pomiar INR przy Ciough rywaroksabanu (24 godziny po uprzednim przyjeciu
rywaroksabanu), gdyz rywaroksaban ma minimalny wplyw na to badanie w tym punkcie czasowym.
Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej miedzy warfaryng a rywaroksabanem.

Induktory CYP3A4

Stosowanie rywaroksabanu razem z ryfampicyna (silnym induktorem CYP3A4) powodowato
zmnigjszenie $redniej warto$ci AUC rywaroksabanu o okoto 50%, z jednoczesnym zmniejszeniem
jego dziatan farmakodynamicznych. Jednoczesne stosowanie rywaroksabanu z innymi silnymi
induktorami CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbitalem lub zielem dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum)) moze takze spowodowaé zmniejszenie st¢zenia rywaroksabanu
w osoczu. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rywaroksabanu z silnymi induktorami
CYP3A4, chyba Ze pacjent podlega $cistej obserwacji pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow zakrzepicy.

Inne jednocze$nie stosowane leczenie

Nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
podczas jednoczesnego stosowania rywaroksabanu i midazolamu (substrat CYP3A4), digoksyny
(substrat glikoproteiny P), atorwastatyny (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P) lub omeprazolu
(inhibitor pompy protonowej). Rywaroksaban nie hamuje ani nie pobudza aktywnosci zadnego

z gtéwnych izoenzymow CYP, takich jak CYP3A4.

Nie obserwowano istotnej klinicznie interakcji z pokarmem (patrz punkt 4.2).

Podczas jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego z antagonistami aldosteronu
(spironolaktonem i kanrenoinianem), diuretykami petlowymi (np. furosemidem), lekami
przeciwnadci$nieniowymi (zwtaszcza inhibitorami ACE), lekami moczopednymi (np. probenecydem,
benzbromaronem) obserwowano ostabienie dziatania.

W przypadku jednoczesnego stosowania, metamizol moze zmniejsza¢ dziatanie kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi. Dlatego metamizol nalezy stosowa¢ ostroznie

u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Runaplax + ASA jako lek kardioprotekcyjny.

Wskazniki laboratoryjne
Tak jak oczekiwano, mechanizm dziatania rywaroksabanu wptywa na parametry uktadu krzepnigcia
(np. PT, APTT, HepTest), patrz punkt 5.1.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Runaplax + ASA

u kobiet w ciazy.

Badania dotyczace rywaroksabanu, prowadzone na zwierzetach, wykazaty toksyczny wplyw na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ szkodliwy wptyw na cigzg i (lub) rozwdj
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zarodka/ptodu.
Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwiekszone ryzyko poronienia, deformacji serca
1 wytrzewienia wrodzonego po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy.

Ze wzgledu na mozliwy szkodliwy wplyw na reprodukcje, ryzyko krwawienia wewnetrznego,
udowodnione przenikanie przez lozysko, zwigkszone ryzyko poronienia, deformacji serca

i wytrzewienia wrodzonego produkt leczniczy Runaplax + ASA jest przeciwwskazany w okresie ciazy
(patrz punkt 4.3).

Kobiety zdolne do zajs$cia w cigz¢ powinny unika¢ zaj$cia w ciaze podczas leczenia produktem
leczniczym Runaplax + ASA.

Karmienie piersia
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Runaplax + ASA
u kobiet karmigcych piersia.

Badania na zwierzgtach wskazuja, ze rywaroksaban przenika do mleka.

Niewielkie ilosci substancji czynnej, kwasu acetylosalicylowego, i jego metabolitow przenikaja
do mleka ludzkiego.

Dlatego produkt leczniczy Runaplax + ASA jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.3 Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego Runaplax + ASA, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodno$é
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan wptywu produktu leczniczego Runaplax + ASA na ptodnosé¢
u ludzi.

W badaniu ptodno$ci samcow i samic szczura, ktorym podawano rywaroksaban, nie zaobserwowano
takiego wptywu (patrz punkt 5.3).

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy lekow (NLPZ), ktére mogg zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet. Ten
efekt jest odwracalny po odstawieniu produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rywaroksaban ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Podczas leczenia rywaroksabanem zgtaszano takie dzialania niepozadane, jak omdlenie (czgstosé:
niezbyt czesto) i zawroty glowy (czgstosé: czesto), patrz punkt 4.8. Pacjenci, u ktorych wystapia takie
dziatania niepozadane, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Runaplax + ASA w postaci
twardych kapsutek o mocy 2,5 mg + 50 mg, jednak w farmakokinetyczno-farmakodynamicznym
badaniu klinicznym wykazano biorownowazno$¢ produktu leczniczego Runaplax + ASA w postaci
twardych kapsutek o mocy 2,5 mg + 50 mg z rywaroksabanem stosowanym w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (badanie kliniczne PAO-P8-022) (patrz punkt 5.1 1 5.2).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane dla produktu leczniczego Runaplax + ASA w postaci twardych
kapsulek o mocy 2,5 mg + 50 mg, podczas badania klinicznego PAO-P8-022, byly spojne ze znanym
profilem bezpieczenstwa rywaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego, podawanych jako oddzielne
produkty lecznicze.

W tym badaniu 67 zdrowych uczestnikow otrzymato produkt leczniczy Runaplax + ASA w postaci
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twardych kapsulek o mocy 2,5 mg + 50 mg, a najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byty bole gtowy (7,3%) i zaparcia (4,4%).

Rywaroksaban
Bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu oceniano w trakcie trzynastu kluczowych badan 111 fazy.

Rywaroksaban podawano acznie 69 608 dorostym pacjentom w dziewigtnastu badaniach fazy III 1
488 pacjentom pediatrycznym w dwoch badaniach fazy II i dwoch badaniach fazy I11.

U pacjentéw otrzymujacych rywaroksaban najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly
krwawienia (patrz punkt 4.4 oraz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej), a wsrod nich
najczestsze bylty krwawienia z nosa (4,5%) 1 krwotok z przewodu pokarmowego (3,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania rywaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego,
stosowanych zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu wymieniono w Tabeli 1, zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzadow (wg MedDRA) i czestoscia.

Czestosci zdefiniowano nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych niepozadanych zglaszanych podczas
stosowania rywaroksabanu i Kkwasu acetylosalicylowego, stosowanych zarowno
w monoterapii jak i w skojarzeniu

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo | Czesto$¢ nieznana
rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwistos¢ Trombocytoza (w tym Krwotok (w tym Hemoliza ©
(ze zmiang zwickszenie liczby ptytek | krwawienie z nosa, Niedokrwis
odpowiednich krwi) *°, dziasel, skory, uktadu tos¢
wskaznikow matoptytkowos¢ ? moczowo-plciowego hemolitycz
laboratoryjnych) z mozliwym na ¢
wydtuzeniem czasu
krwawienia)
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja alergiczna ?, Nadwrazliwos¢ (w Reakcje
alergiczne zapalenie tym reakcje anafilakty
skory ?, nadwrazliwosci ze czne,
obrzek naczynioruchowy | strony skory, uktadu | w tym
i obrzgk alergiczny oddechowego, wstrzas
pokarmowego, anafilakty
krwiono$nego, czny ?

szczegodlnie u 0sob
z astma oskrzelowq)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy ?, | Krwotok mozgowy i
bol glowy * $rodczaszkowy *°,
Omdlenie *
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Zaburzenia oka

Krwotok oczny
(w tym krwotok
podspojowkowy)

Zaburzenia serca

| Tachykardia *

Zaburzenia naczy

niowe

Niedocisnienie
tetnicze ?,
Krwiak ?

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Krwawienie z Eozynofil
nosa ?, owe
Krwioplucie * zapalenie
ptuc?
Zaburzenia zoladka i jelit
Krwawienie z Suchos¢ w jamie ustnej ?,
dzigsetl ?, krwotok | choroba wrzodowa
z przewodu przewodu
pokarmowego pokarmowego ¢, krwotok
(wtym z z przewodu
odbytnicy) *°, b6l | pokarmowego °,
zotadka 1 jelit niedokrwistos¢ z
oraz bol niedoboru zelaza °,
brzucha *°, zapalenie przewodu
niestrawno$¢ *°, | pokarmowego
nudnosci *°,
zaparcie *®,
biegunka *°,
wymioty **€,
zgaga
Zaburzenia watroby i dréog zélciowych
Zwigkszenie Zaburzenia czynnosci Zobttaczka ?,
aktywnosci watroby ?, zwiekszenie zwigkszenie stezenia
aminotransferaz * | stezenia bilirubiny ?, bilirubiny sprzezonej
zwigkszenie aktywnosci (z jednoczesnym
fosfatazy zasadowej *°, zwigkszeniem lub
zwigkszenie aktywnosci bez zwigkszenia
GGT*®° aktywnos$ci AIAT) ?,
zastoj zotci ?,
zapalenie watroby (w
tym uszkodzenie
komorek
watrobowych) ?
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Swiad (w tym Pokrzywka * Zespot
niezbyt czgste reakcje skérne (w tym Stevensa-
przypadki §wigdu | bardzo rzadkie przypadki Johnsona
uogodlnionego) *, | rumienia lub
wysypka ?, wielopostaciowego) ¢ toksyczne
wybroczyny ?, martwicze
krwotok skorny i oddzielani
podskory * e si¢
naskorka
a
zespot
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| DRESS * |

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol konczyny *°

Wylew krwi do stawu *

Krwotok do migéni *

Zespot ciasnoty
przedziatow
powieziowych
W nastepstwie
krwawienia *

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Krwotok z uktadu
MOCZOWO-
piciowego

(w tym
krwiomocz i
nadmierne
krwawienie
miesigczkowe dya,
zaburzenia czynn
o$ci nerek (w tym
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi, zwigkszenie

Ostra
niewydol
nos¢
nerek €,
zaburzeni
a funkcji
nerek ©

Niewydolnos¢
nerek/ostra
niewydolnos¢
nerek w wyniku
krwawienia
wystarczajacego do
spowodowania
hipoperfuzji *,
nefropatia
zwigzana z
antykoagulantami *

stezenia

mocznika we

krwi) °

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Goraczka ™", Odczucie choroby (w tym | Obrzek miejscowy ?
obrzgki zte samopoczucie) *

obwodowe ?,
zmniejszenie sily
i energii (w tym
zmeczenie 1
ostabienie) *

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
LDH®*®,

zwickszenie aktywnosci
lipazy *®,

zwigkszenie aktywnosci
amylazy *°

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Krwotok po
zabiegu (W tym
niedokrwistos¢
pooperacyjna i
krwotok z rany) ?,
stluczenie,

wydzielina z rany
ab

Tetniak rzekomy *°

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia °,
utamkowe wydalanie
kwasu moczowego °,
dna moczanowa °

* obserwowane w przypadku stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
® obserwowane w przypadku stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w
profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw poddawanych planowej operacji wymiany stawu
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biodrowego lub kolanowego

¢ obserwowane w przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego w monoterapii

4 obserwowane w przypadku stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w
leczeniu ZZG, ZP i zapobieganiu nawrotom, bardzo czesto u kobiet w wieku ponizej 55 lat

¢ obserwowano jako rzadkie dziatanie niepozadane w przypadku stosowania rywaroksabanu w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym w profilaktyce zdarzen miazdzycowo-zakrzepowych u pacjentow po
ACS (po przezskornej interwencji wiencowej)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dzialania, stosowanie rywaroksabanu moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu, ktére moze
prowadzi¢ do niedokrwistosci pokrwotocznej. Objawy przedmiotowe, podmiotowe oraz nasilenie

(w tym mozliwos¢ zgonu) beda roznic si¢ w zaleznosci od lokalizacji oraz nasilenia lub rozlegtosci
krwawienia i (lub) niedokrwistosci (patrz punkt 4.9 ,,Postepowanie w przypadku krwawienia”).
Obserwowane w badaniach klinicznych krwawienia z bton §luzowych (np. krwawienie z nosa, dziaset,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-piciowego, w tym nieprawidtowe krwawienie z pochwy
lub nadmierne krwawienie miesigczkowe) oraz niedokrwistos¢ wystepowaly czesciej podczas
dlugotrwatego leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z leczeniem VKA. Dlatego, jesli to wskazane,
w wykrywaniu utajonego krwawienia przydatne moga by¢, oprocz odpowiedniego nadzoru
klinicznego, laboratoryjne oznaczenia hemoglobiny/hematokrytu i ocena ilosciowa znaczenia
klinicznego jawnego krwawienia. Ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone u pacjentéw z niektorych
grup, np. u pacjentéw z niekontrolowalnym ci¢zkim nadcis$nieniem t¢tniczym i (lub) pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze wplywajace na hemostazg (patrz ,,Ryzyko krwotoku”
w punkcie 4.4). Krwawienie miesigczkowe moze by¢ nasilone i (lub) dtuzsze. Objawami powiktan
krwotocznych mogg by¢: ostabienie, blados¢, zawroty glowy, bol glowy lub obrzek niewiadomego
pochodzenia, duszno$¢ oraz wstrzgs niewiadomego pochodzenia. W niektorych przypadkach
obserwowano objawy niedokrwienia migsnia sercowego, takie jak bol w klatce piersiowej lub dtawica
piersiowa, jako nastepstwo niedokrwistosci.

Po zastosowaniu rywaroksabanu zgtaszano wtorne powiklania cigzkiego krwawienia, takie jak zespot
ciasnoty przedziatow powieziowych i niewydolno$¢ nerek w wyniku hipoperfuzji, lub nefropatia
zwigzana z antykoagulantami. Dlatego podczas oceny stanu kazdego pacjenta otrzymujacego leki
przeciwzakrzepowe nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia krwotoku.

Rzadko lub bardzo rzadko zgtaszano przypadki cigzkiego krwawienia, zwigzanego ze stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego, takie jak krwotok mozgowy, zwlaszcza u pacjentéw z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym i (lub) jednoczesnie stosujacych leki przeciwzakrzepowe, ktore w
pojedynczych przypadkach mogg zagrazaé zyciu.

U pacjentdéw z ciezkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, podczas leczenia
kwasem acetylosalicylowym, zgtaszano przypadki hemolizy i niedokrwistosci hemolityczne;.

Krwawienia, takie jak krwawienia z nosa, dzigset, skory lub uktadu moczowo-ptciowego, z mozliwym
wydtuzeniem czasu krwawienia (patrz punkt 4.4). Efekt ten moze utrzymywac si¢ przez 4 do 8 dni
po podaniu kwasu acetylosalicylowego.

W przypadku wczesniejszego uszkodzenia blony sluzowe;j jelita, w swietle jelita moze dojs¢ do
powstania wielu bton, co moze skutkowac wystapieniem zwezenia po podaniu kwasu
acetylosalicylowego. W przypadku pojawienia si¢ czarnych stolcow lub krwawych wymiotow
(objawy cigzkiego krwawienia z zotadka) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

16 SE/H/2762/001/IB/001



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Rywaroksaban

Zgtaszano rzadkie przypadki przedawkowania do 1960 mg. W przypadku przedawkowania nalezy
uwaznie obserwowac pacjenta pod katem powiktan krwotocznych lub innych dziatan niepozadanych
(patrz punkt ,,Postepowanie w przypadku krwawienia”).

Dostepny jest specyficzny $rodek odwracajacy (andeksanet alfa), ktory znosi dziatanie
farmakodynamiczne rywaroksabanu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego
andeksanet alfa). W razie przedawkowania rywaroksabanu mozna rozwazy¢ zastosowanie wegla
aktywnego w celu zmniejszenia jego wchianiania.

Postepowanie w przypadku krwawienia

Jesli u pacjenta otrzymujacego rywaroksaban wystapig powiklania krwotoczne, nalezy zaleznie od
sytuacji klinicznej op6zni¢ podanie kolejnej dawki lub przerwac leczenie. Przyblizony okres
pottrwania rywaroksabanu wynosi od 5 do 13 godzin (patrz punkt 5.2). Postepowanie nalezy
dostosowa¢ indywidualnie wedtug cigzkosci i umiejscowienia krwotoku. W razie potrzeby mozna
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe, takie jak ucisk mechaniczny (np. w cigzkim krwawieniu
z nosa), hemostaza chirurgiczna z procedurami opanowania krwawienia, uzupetianie ptynow

i zastosowanie wsparcia hemodynamicznego, podanie produktow krwiopochodnych (koncentrat
krwinek czerwonych lub §wiezo mrozone osocze, w zalezno$ci od powigzanej niedokrwistosci lub
koagulopatii) lub ptytek krwi.

Jesli zastosowanie tych srodkéw nie prowadzi do powstrzymania krwawienia, nalezy rozwazy¢
podanie specyficznego srodka odwracajacego dziatanie inhibitora czynnika Xa (andeksanet alfa),
ktory znosi dziatanie farmakodynamiczne rywaroksabanu, albo specyficznego $rodka
prokoagulacyjnego, takiego jak koncentrat czynnikow zespohu protrombiny (PCC), koncentrat
aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC) Iub rekombinowany czynnik VIla (r FVIIa).
Jednak dostgpne obecnie doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tych produktow u pacjentow
przyjmujacych rywaroksaban jest bardzo ograniczone, a zalecenia oparte sa na ograniczonych danych
nieklinicznych. W zaleznosci od uzyskanego stopnia zmniejszenia krwawienia nalezy rozwazy¢
ponowne podanie rekombinowanego czynnika VIla i stopniowe zwigkszanie jego dawki. W
przypadku powaznych krwawien nalezy, w zaleznosci od dostgpnosci na szczeblu lokalnym,
skonsultowac si¢ ze specjalista w dziedzinie krzepnigcia krwi (patrz punkt 5.1).

Siarczan protaminy i witamina K nie powinny wptywa¢ na przeciwzakrzepowe dziatanie
rywaroksabanu. U pacjentdow przyjmujacych rywaroksaban ograniczone jest doswiadczenie

z zastosowaniem kwasu traneksamowego i1 nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania kwasu
aminokapronowego i aprotyniny. Nie ma ani podstaw naukowych, ani do§wiadczenia
potwierdzajacego korzysci z zastosowania przeciwkrwotocznej desmopresyny o dziataniu ogoélnym
u pacjentow przyjmujacych rywaroksaban. Rywaroksaban nie powinien podlegac¢ dializie ze wzgledu
na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza.

Kwas acetylosalicylowy

Rozréznia sie przewlekte przedawkowanie kwasu acetylosalicylowego, objawiajace si¢ glownie
zaburzeniami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takimi jak sennos$¢, zawroty gtowy,
splatanie lub nudnosci (,,salicylizm’), oraz ostre zatrucie.
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Ostre zatrucie kwasem acetylosalicylowym charakteryzuje si¢ przede wszystkim powaznym
zaburzeniem réwnowagi kwasowo-zasadowej. Nawet w zakresie dawek terapeutycznych dochodzi do
zasadowicy oddechowej spowodowanej przyspieszeniem oddechu. Jest to kompensowane przez
zwigkszone wydalanie wodoroweglanu przez nerki, co umozliwia utrzymanie prawidtowego pH krwi.
W przypadku dawek toksycznych taka kompensacja nie jest wystarczajaca, a wartosci pH i stezenie
wodoroweglanu we krwi zmniejszajg si¢. Niekiedy stezenie PCO2 w osoczu moze by¢ prawidtowe.
Obraz ten przypomina kwasice metaboliczng. Faktycznie bedzie to jednak polaczenie kwasicy
oddechowej i metabolicznej. Jest to spowodowane: utrudnionym oddychaniem spowodowanym
toksycznymi dawkami, nagromadzeniem kwasow, czesciowo zmniejszonym wydalaniem przez nerki
(kwas siarkowy i fosforowy, a takze kwas salicylowy, mlekowy, octowy i inne) z powodu zaburzen
metabolizmu we¢glowodanow. Prowadzi to do zaburzen rownowagi elektrolitowej. Nastepuje utrata
duzych ilosci potasu.

Objawy ostrego zatrucia

Objawy tagodniejszych postaci ostrego zatrucia (200400 pg/mL): poza zaburzeniami rownowagi
kwasowo-zasadowej i elektrolitowej (np. utratg potasu), hipoglikemia, wysypka skorng i krwawieniem
z przewodu pokarmowego, odnotowano przypadki hiperwentylacji, dzwonienia w uszach, nudnosci,
wymiotow, zaburzen widzenia i stuchu, bolu glowy, zawrotow gltowy i splatania.

W przypadku cigzkiego zatrucia (ponad 400 png/mL) moga wystapi¢ majaczenie, drzenie, dusznosci,
pocenie si¢, niewystarczajace spozycie ptynoéw, hipertermia i $pigczka.

Jesli zatrucie prowadzi do zgonu, przyczyng jest zazwyczaj niewydolnos¢ oddechowa.

Leczenie zatrucia

Mozliwosci leczenia zatrucia kwasem acetylosalicylowym zalezg od cigzkosci, zaawansowania i
objawow klinicznych zatrucia. Sa one zgodne ze standardowymi $rodkami majacymi na celu
zmniejszenie wchianiania substancji czynnej oraz kontrolowanie rownowagi ptynow i elektrolitow, a
takze zaburzen regulacji temperatury i oddychania. Kluczowe znaczenie maja dziatania majace na celu
przyspieszenie usuwania substancji i przywrocenie rownowagi kwasowo-zasadowej oraz
elektrolitowej do normy. Oprocz stosowania infuzji z roztworéw wodoroweglanu sodu i chlorku
potasu podaje si¢ rowniez leki moczopedne. Mocz powinien wykazywac odczyn zasadowy, aby
zwigkszy¢ poziom jonizacji salicylanow, a tym samym zmniejszy¢ szybko$¢ redyfuzji w kanalikach
nerkowych.

Szczegodlnie zalecana jest kontrola stezenia sktadnikow krwi (pH, PCO2, wodoroweglanu, potasu itp.).
W cigzkich przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory czynnika Xa, leki
hamujace agregacj¢ ptytek, z wylaczeniem heparyny, kod ATC: BO1AF51.

Produkt leczniczy Runaplax + ASA zawiera dwie substancje przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania
zdarzeniom zakrzepowym na podtozu miazdzycowym.

Mechanizm dzialania

Rywaroksaban

Rywaroksaban jest wysoce wybiodrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po
podaniu doustnym. Hamowanie aktywnos$ci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodnag
drogg kaskady krzepnigcia krwi, hamujac zarowno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie
zakrzepu. Rywaroksaban nie hamuje trombiny (aktywowany czynnik II) i nie wykazano jego wplywu
na phytki krwi.
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Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy wykazuje nieodwracalne dzialanie przeciwptytkowe. Dzialanie to nastepuje
w wyniku acetylacji cyklooksygenazy. W ten sposdb dochodzi do nicodwracalnego zahamowania
tworzenia si¢ tromboksanu A2 (prostaglandyny, ktora sprzyja agregacji ptytek krwi i ma dziatanie
zwezajace naczynia krwiono$ne) w ptytkach krwi. Jest to dziatanie trwate, ktore zazwyczaj utrzymuje
si¢ przez caty 8-dniowy okres zycia plytki krwi.

Paradoksalnie, kwas acetylosalicylowy hamuje rowniez tworzenie prostacykliny (prostaglandyny

o dziataniu przeciwptytkowym, ale rozszerzajacym naczynia krwionos$ne) w komorkach §rodblonka
$cian naczyn krwionosnych. Dziatanie to jest przemijajace.

Po wyeliminowaniu kwasu acetylosalicylowego z krwi, prostacyklina jest ponownie wytwarzana
przez jadrzaste komorki srodbtonka.

W zwiazku z tym, przy niskich dawkach przyjmowanych raz dziennie (<100 mg/dobg), kwas
acetylosalicylowy blokuje tromboksan A2 w plytkach krwi, nie wptywajac znaczaco na produkcje
prostacykliny.

Dziatanie farmakodynamiczne

U ludzi obserwowano zalezne od dawki hamowanie aktywnosci czynnika Xa. Rywaroksaban wptywat
w sposob zalezny od dawki na czas protrombinowy (PT), a warto§¢ PT oznaczana z zastosowaniem
odczynnika Neoplastin $cisle korelowata ze stezeniem rywaroksabanu w osoczu (warto$¢ r = 0,98).

W przypadku zastosowania innych odczynnikéw mozna uzyskaé inne wyniki. Odczyt wartosci PT
nalezy poda¢ w sekundach, gdyz wspotczynnik INR jest kalibrowany i zwalidowany tylko dla
kumaryn i nie mozna go stosowa¢ w odniesieniu do innych antykoagulantéw. W farmakologicznym
badaniu klinicznym dotyczacym odwracania farmakodynamiki rywaroksabanu u zdrowych osob
dorostych (n=22) oceniano dziatanie pojedynczych dawek (50 j.m./kg mc.) dwdch réznych rodzajow
PCC - trojeczynnikowego PCC (czynniki 11, IX i X) oraz 4-czynnikowego (czynniki II, VII, IX 1 X). 3-
czynnikowy PCC skracat $rednie wartosci PT (Neoplastin) w ciggu 30 minut o okoto 1,0 sekundy, a 4-
czynnikowy PCC skracal PT o okoto 3,5 sekundy. W poréwnaniu

z 4-czynnikowym PCC, 3-czynnikowy PCC wykazywat silniejsze i szybsze dziatanie w zakresie
odwracania zmian w endogennym wytwarzaniu trombiny (patrz punkt 4.9).

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz HepTest sg takze wydtuzone w sposéb
zalezny od dawki, ale nie zaleca si¢ ich stosowania do oceny farmakodynamicznego dziatania
rywaroksabanu. W codziennej praktyce klinicznej nie jest konieczne monitorowanie parametrow
uktadu krzepnigcia w czasie leczenia rywaroksabanem. Jesli jednak istniejg wskazania kliniczne,
stezenie rywaroksabanu mozna zmierzy¢ stosujgc skalibrowany ilosciowy test anty-Xa (patrz punkt
5.2)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Runaplax + ASA
wykazano bioréwnowazno$¢ produktu leczniczego Runaplax + ASA z rywaroksabanem stosowanym
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (badanie kliniczne PAO-P8-022) (parametry
farmakokinetyczne — patrz punkt 5.2). Wykazanie dzialania farmakodynamicznego produktu
leczniczego Runaplax + ASA oparto na markerze zastgpczym, a doktadniej na hamowaniu syntezy
tromboksanu B2 (TxB2), ktory jest powszechnie uznawany za marker zastepczy agregacji ptytek krwi,
a takze skutecznosci we wtornej profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych.

Réwnowazno$é PD produktu leczniczego Runaplax + ASA ze stosowanymi w skojarzeniu
rywaroksabanem i kwasem acetylosalicylowym w postaci tabletek, (badanie kliniczne PAO-P8-022)

Glownym celem tego badania, dotyczacym dziatania farmakodynamicznego (PD), byto wykazanie
rownowaznos$ci po wielokrotnym podaniu doustnym produktu leczniczego Runaplax + ASA ze
stosowanymi w skojarzeniu kwasem acetylosalicylowym i rywaroksabanem, w postaci osobnych
tabletek, w oparciu o stezenia markera zastepczego tromboksanu B2 (TxB2). W badaniu tym 41
zdrowym uczestnikom podawano badany produkt (1 x Runaplax + ASA) dwa razy na dobg (w
odstepie okoto 12 godzin) przez 8 kolejnych dni (tacznie 16 dawek). 42 zdrowym uczestnikom (w tym
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10 otylym) podawano produkt referencyjny 1 (1 x 2,5 mg rywaroksabanu w postaci tabletki
powlekanej (Xarelto®)) dwa razy na dobe przez 8 kolejnych dni, rano i wieczorem (w odstgpie okoto
12 godzin), tacznie 16 razy, oraz produkt referencyjny 2 (1 x 100 mg kwasu acetylosalicylowego w
postaci tabletki (Aspirin®)) raz na dobe rano przez 8 kolejnych dni, tagcznie 8 dawek. W przypadku
porannych dawek leku, produkt referencyjny 1 i produkt referencyjny 2 podawano jednocze$nie.

W celu wykazania rownowazno$ci dziatania terapeutycznego oszacowano nastgpujace parametry PD
po 8 kolejnych dniach podawania leku:
* stezenie TxB2 po 24 godzinach (Cy4) (Tabela 2)
* pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu od punktu zerowego do 24 godzin (AUCy.24) (Tabela 2)
* odpowiedz pacjentow na leczenie (badane Iub referencyjne) (Tabela 3)

Tabela 2 Poréwnanie wynikow statystycznych dla TxB2 po 8 kolejnych dniach podawania (PAO

P8-022)
Parametr Geometryczne Srednie najmniejszych | 95% Przedzial ufnosci(%)
kwadratow*
Leczenie-3 Leczenie-4 Wspolczynnik Powyzej Ponizej
(leczenie (leczenie (%)
badane) referencyjne)

N=38 N=40

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

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

® jednostki to: ng/mL dla C»4 1 h/mL dla AUCy.24

Oszacowanie granicy rownowaznosci oparto na docelowym zakresie terapeutycznym dla markera
zastgpczego TxB2 (1 ng/mL do 10 ng/mL), co odpowiada hamowaniu TxB2 > 97%. Po 8 kolejnych
dniach podawania gorna granica 95% przedzialu ufnosci (ang. confidence interval, Cl), obliczona na
podstawie wyktadnika parametrow Cas, przeksztalconych za pomoca funkeji In w grupie badanej

1 grupie referencyjnej miescila si¢ w docelowym zakresie terapeutycznym (<10 ng/mL), wynoszac
odpowiednio 2,59 ng/mL i 4,77 ng/mL (patrz tabela 2).

Po 8 kolejnych dniach podawania, stosunki leczenie badane/leczenie referencyjne (95% CI) wynosza
54,19% (49,07-59,86%) dla Cy4 oraz 61,56% (55,00-68,91%) dla AUC,4. Wyniki statystyczne
wskazuja, ze stosunki leczenie badane/leczenie referencyjne dla geometrycznych srednich
najmniejszych kwadratow oraz 95% przedziaty ufnosci dla Cos4 i AUCy24 miescily si¢ w granicach
roéwnowaznosci (patrz Tabela 2). W oparciu o porownywalne wyniki st¢zenia zastgpczego markera
TxB2, produkt badany uznaje si¢ za terapeutycznie rownowazny produktowi referencyjnemu
podawanemu na czczo zdrowym osobom dorostym oraz osobom z otytoscia.

Oceniono rowniez i sklasyfikowano odpowiedz uczestnikow na leczenie (badane lub referencyjne).
Uczestnikow sklasyfikowano jako osoby reagujace na leczenie (hamowanie jako skuteczne leczenie:
124 >97%, osoby reagujace na leczenie z niepelnym hamowaniem: 124 >95% 1 <97%) lub osoby nie
reagujace na leczenie (hamowanie jako niepowodzenie leczenia: 124 <95%) (Tabela 3).

W tabeli 3 przedstawiono podsumowanie odpowiedzi pacjentow na kwas acetylosalicylowy po 8-
dniowym doustnym podawaniu ztozonego produktu leczniczego (badany produkt — podawany dwa
razy dziennie) oraz skojarzonym podawaniu produktu Xarelto® (dwa razy na dob¢) i produktu
Aspirin® (100 mg raz na dobe) wzgledem stopnia hamowania zastepczego markera TxB2.
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Tabela 3 Podsumowanie odpowiedzi uczestnikéw badania w 8. dniu po podaniu wielokrotnej
dawki- grupa badana pod katem farmakodynamiki (PAO P8-022)

Leczenie
Leczenie-3 Leczenie-4
(leczenie badane) Leczenie referencyjne)
N=42 N=42

Odpowiedz n (%) n (%)
Pelna odpowiedz (1,4 > 97%) 40 100,00 41 97,62
CzeSciowa odpowiedz (1,4 > 95% i 0 0,00 1 2,38
<97%)
Brak odpowiedxi (1,4 < 95%) 0 0,00 0 0,00

Po 8 dniach podawania leku u wszystkich pacjentéw (100%) wystapita odpowiedz na produkt badany
(I124>97%), a u 41 z 42 pacjentow (97,62%) wystapila odpowiedz na produkt referencyjny (124>97%),
co wskazuje na rownowazny stopien hamowania w przypadku preparatéw badanego i referencyjnego
(patrz Tabela 3).

Wykazano, ze Runaplax + ASA wywiera podobne dziatanie terapeutyczne w zakresie zapobiegania
zdarzeniom zakrzepowym o podtozu miazdzycowym (w oparciu o marker zastepczy TxB2)

w porownaniu ze standardowym leczeniem, tj. jednoczesnym podawaniem rywaroksabanu i ASA,
mimo réznicy w dawkowaniu sktadnika ASA (dwa razy dziennie w porownaniu ze stosowaniem raz
dziennie).

Rywaroksaban

ozw

Program badan klinicznych rywaroksabanu zostal opracowany w celu wykazania skutecznosci
rywaroksabanu w profilaktyce zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego
lub udaru mézgu u pacjentéw z przebytym niedawno OZW (zawal mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST [STEMI], zawatl mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub niestabilna
dtawica piersiowa). W kluczowym, przeprowadzanym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu
ATLAS ACS 2 TIMI 51, 15 526 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech
grup: rywaroksaban 2,5 mg doustnie dwa razy na dobeg, 5 mg doustnie dwa razy na dobg lub placebo
dwa razy na dob¢ podawane rownoczesnie z samym ASA lub ASA oraz tienopirydyna (klopidogrel
lub tyklopidyna). Pacjenci z OZW w wieku ponizej 55 lat musieli chorowac na cukrzyce lub by¢ po
przebytym zawale mig$nia sercowego. Mediana czasu poddawania leczeniu wynosita 13 miesigcy,

a 0golny czas trwania leczenia wynosit prawie 3 lata. 93,2% pacjentow otrzymywalo ASA
jednoczesnie z leczeniem tienopirydyna, a 6,8% tylko ASA. Sposrod pacjentow otrzymujacych
podwdjna terapie przeciwplytkowa 98,8% otrzymywato klopidogrel, 0,9% otrzymywato tyklopidyne,
a 0,3% otrzymywato prasugrel. Pacjenci otrzymali pierwsza dawke rywaroksabanu co najmniej 24
godziny i maksymalnie 7 dni (§rednia 4,7 dni) po przyjeciu do szpitala, ale jak najszybciej po
stabilizacji OZW, wlacznie z zabiegami rewaskularyzacji, oraz gdy pozajelitowe leczenie
przeciwzakrzepowe byloby normalnie przerwane.

Obydwa schematy leczenia rywaroksabanem — 2,5 mg dwa razy na dobg¢ i 5 mg dwa razy na dobe —
byly skuteczne w dalszym zmniejszeniu czegstosci wystgpowania zdarzen sercowo-naczyniowych na
tle standardowego leczenia przeciwptytkowego. Schemat 2,5 mg dwa razy na dobe¢ zmniejszat
$miertelno$¢ i dostepne sg dowody, ze mniejsza dawka byta zwigzana z mniejszym ryzykiem
krwawienia. Dlatego rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ podawany jednoczesnie

z samym kwasem acetylosalicylowym (ASA) lub z ASA oraz klopidogrelem lub tyklopidyng jest
zalecany do profilaktyki zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentoéw po
OZW z podwyzszonymi biomarkerami sercowymi.
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W poréwnaniu z placebo rywaroksaban istotnie zmniejszyt pierwszorzedowy punkt koncowy ztozony
Ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru moézgu.

Korzysci w redukcji pierwszorzedowego punktu koncowego bylty powodowane zmniejszeniem liczby
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu migs$nia sercowego. Korzysci wystapity juz we
wczesnej fazie leczenia i utrzymywaly si¢ do jego zakonczenia (patrz tabela 4 i wykres 1). Rowniez
pierwszy drugorzedowy punkt koncowy (zgon ze wszystkich przyczyn, zawal migsnia sercowego lub
udar mozgu) byt istotnie zmniejszony. Dodatkowa retrospektywna analiza wykazala nominalnie
istotne zmniejszenie wskaznikow czestosci wystgpowania zakrzepicy w stencie w porownaniu

z placebo (patrz Tabela 4). Wskazniki czestosci wystepowania dla glownego kryterium
bezpieczenstwa stosowania (powazne krwawienia TIMI niezwigzane z zabiegiem pomostowania
aortalnowiencowego, ang. non-CABG TIMI major bleeding events) byty wyzsze u pacjentow
leczonych rywaroksabanem niz u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz Tabela 6). Jednak
wskazniki czestosci wystgpowania byly zrownowazone mig¢dzy rywaroksabanem i placebo dla takich
sktadowych jak $miertelne krwawienia, niedoci$nienie wymagajace leczenia dozylnymi lekami
inotropowymi i zabieg chirurgiczny z powodu trwajacego krwawienia.

W tabeli 5 przedstawiono skutecznos¢ kliniczng u pacjentdéw po zabiegu przezskornej interwencji
wiencowej (PCI). Bezpieczenstwo w podgrupie pacjentéw po PCI byto poréwnywalne do ogélnego
bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci z podwyzszonymi biomarkerami (troponina lub CK-MB) bez wczes$niejszego
udaru/przemijajacego napadu niedokrwiennego stanowili 80% badanej populacji. Uzyskane wyniki
byly zgodne z ogdlnym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci z badania fazy II1 ATLAS ACS 2 TIMI 51

Badana populacja Pacjenci z przebytym niedawno ostrym zespolem
wiencowym?

Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe,
N=5114 Placebo
n (%) N=5113
Wspolezynnik ryzyka (95 % CI) n (%)
warto$é p”

Zgon z przyczyn sercowo- 313 (6,1%) 376 (7,4%)

naczyniowych, zawat mi¢$nia 0,84 (0,72, 0,97) p = 0,020*

sercowego lub udar mézgu

Zgon z wszystkich przyczyn, 320 (6,3%) 386 (7,5%)

zawal mig$nia sercowego lub udar | 0,83 (0,72, 0,97) p=0,016*

mozgu

Zgon z przyczyn sercowo- 94 (1,8%) 143 (2,8%)

naczyniowych 0,66 (0,51, 0,86) p = 0,002**

Zgon z wszystkich przyczyn 103 (2,0%) 153 (3,0%)
0,68 (0,53, 0,87) p =0,002**

Zawal mig$nia sercowego 205 (4,0%) 229 (4,5%)
0,90 (0,75, 1,09) p=0,270

Udar moézgu 46 (0,9%) 41 (0,8%)
1,13 (0,74, 1,73) p = 0,562

Zakrzepica w stencie 61 (1,2%) 87 (1,7%)
0,70 (0,51, 0,97) p=0,033**

 zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem dla
zakrzepicy w stencie)

® w poréwnaniu z placebo; warto$é p w tescie Log-Rank

* statystycznie lepszy

** nominalnie istotne
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci z badania fazy 111 ATLAS ACS 2 TIMI 51 u pacjentow

po PCI

Badana populacja

Pacjenci z przebytym niedawno ostrym zespolem

wiencowym po PCI?

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy
na dobe, N=3114

n (%)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)
warto$é p°”

Placebo
N=3096
n (%)

Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig$nia
sercowego lub udar mézgu

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

165 (5,3%)

Zgon z przyczyn Sercowo- 24 (0,8%) 45 (1,5%)
naczyniowych 0,54 (0,33, 0,89) p=0,013**
Zgon z wszystkich przyczyn 31 (1,0%) 49 (1,6%)

0,64 (0,41, 1,01) p = 0,053

Zawal mig$nia sercowego

115 (3,7%)
1,03 (0,79, 1,33) p = 0,829

113 (3,6%)

Udar mézgu 27 (0,9%) 21 (0,7%)
1,30 (0,74, 2,31) p = 0,360
Zakrzepica w stencie 47 (1,5%) 71 (2,3%)

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

Tabela 6. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania z badania fazy III ATLAS ACS 2 TIMI

“zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

dla zakrzepicy w stencie)
b)

** Nominalnie istotne

w pordéwnaniu z placebo; wartos¢ p w tescie Log-Rank
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Badana populacja Pacjenci z przebytym niedawno ostrym
zespolem wiencowym®
Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg, Placebo
dwa razy na dobg, N=5125
N=5115 n (%)
n (%)
Wspdtezynnik ryzyka
(95% CI) wartos¢ p”
Powazne krwawienie TIMI niezwigzane z 65 (1,3%) 19 (0,4%)
zabiegiem pomostowania aortalno- 3,46 (2,08, 5,77)
wiencowego p=<0,001*
Smiertelne krwawienie 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24, 1,89)
p=0,450
Objawowy krwotok §rodczaszkowy 14 (0,3%) 5(0,1%)
2,83 (1,02, 7,86)
p=0,037
Niedoci$nienie wymagajace leczenia 3 (0,1%) 3 (0,1%)
dozylnymi lekami inotropowymi
Zabieg chirurgiczny z powodu trwajacego 7 (0,1%) 9 (0,2%)
krwawienia
Transfuzja 4 lub wigcej jednostek krwi przez 19 (0,4%) 6 (0,1%)
okres 48 godzin

23

% populacja badana pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania, poddawana leczeniu
w pordéwnaniu z placebo; wartos¢ p w tescie Log-Rank

* statystycznie istotny
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Wykres 1. Czas do wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznos$ci (zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia sercowego lub udaru mézgu)

15 7 Rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na
dobg -
14 1 Placebo
13 1
12 f——=-
|
) 11 |r
o
g e
‘= 10 —F
] .
& -a*
- 9 " r
R S
a2 8 1 7
] —
2 7 T
= -
-] -
- 6 _-"-
E !—F -
E 3 -
= 4 “-'
8 .
== 31 o . .
w - Wspolczynnik ryzyka: 0,84
2 4 95 % CI: (0,72; 0.97)
» r Py
‘ Wartos¢ p=0,020*
1A
0 T r T r T T . 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka Dni wzgledne od randomizacji
Rywaroksaban 5114 4431 3943 3199 2609 2005 1425 878 415 89
Placebo 5113 4437 3974 3253 2664 2059 1460 878 421 87

CAD/PAD

W badaniu fazy III COMPASS (27 395 pacjentow, 78,0% mezczyzn, 22,0% kobiet) wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rywaroksabanu w profilaktyce punktu koncowego
ztozonego ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego i udaru mozgu

u pacjentow z CAD lub objawowa PAD obcigzonych duzym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.
Pacjenci byli objeci kontrola przez okres czasu, ktérego mediana wynosita 23 miesiace, i maksymalnie
przez 3,9 lat.

Pacjentdéw, u ktorych nie istniala stata potrzeba leczenia inhibitorami pompy protonowe;j,
zrandomizowano do otrzymywania pantoprazolu lub placebo. Nastgpnie wszystkich pacjentow
zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do otrzymywania rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy na dobg/ASA
100 mg raz na dobg, do rywaroksabanu 5 mg dwa razy na dobe lub samego ASA 100 mg raz na dobg
oraz odpowiadajacych im placebo.

Pacjenci z CAD mieli wielonaczyniowg CAD i (lub) zawal migs$nia sercowego w wywiadzie.

W przypadku pacjentow w wieku < 65 lat wymagano obecno$ci miazdzycy z zajgciem co najmnie;j
dwoch tozysk naczyniowych lub wystgpowania co najmniej dwoch dodatkowych czynnikéw ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Pacjenci z PAD przebyli uprzednio interwencje, takie jak pomostowanie aortalno-wiencowe,
przezskoérng srédnaczyniowa angioplastyke lub amputacje konczyny lub stopy, w wyniku choroby
naczyn tetniczych lub wystepowalo u nich chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ramig
wynoszacym < 0,90 i (lub) istotne zwezenie tetnicy obwodowej lub przebyli uprzednio
rewaskularyzacje tetnicy szyjnej, lub wystepowalo u nich bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej
0 > 50%.

Kryteria wykluczenia obejmowaty potrzebe stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej lub
terapii przeciwplytkowej innej niz ASA, lub stosowanie doustnego leczenia przeciwkrzepliwego oraz
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pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia lub niewydolnoscig serca z frakcja wyrzutowa < 30% lub
klasa czynnos$ciowa III lub IV wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) lub
jakimkolwiek udarem niedokrwiennym, niezatokowym w ciggu ostatniego miesigca, lub z udarem
krwotocznym lub zatokowym w wywiadzie.

Rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dobg byt
lepszy od ASA 100 mg w zmnigjszaniu pierwszorzedowego punktu koncowego ztozonego ze zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu migs$nia sercowego i udaru moézgu (patrz Tabela 7

1 Wykres 2).

Wystepowato istotne zwigkszenie w zakresie pierwszorzgdowego kryterium bezpieczenstwa (powazne
krwawienia wg zmodyfikowanych wytycznych ISTH) u pacjentéw leczonych rywaroksabanem

w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dob¢ w porownaniu

z pacjentami, ktorzy otrzymywali ASA 100 mg (patrz Tabela 8).

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci obserwowana korzys¢ ze stosowania
rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dob¢ plus ASA 100 mg raz na dob¢ w poréwnaniu

z ASA 100 mg raz na dobe wynosita HR 0,89 (95% CI 0,7-1,1) u pacjentow w wieku >75 lat
(zachorowalno$¢: 6,3% w poréwnaniu do 7,0%) oraz HR=0,70 (95% CI 0,6-0,8) u pacjentow w wieku
<75 lat (3.6% w pordéwnaniu do 5,0%). Dla powaznego krwawienia wg zmodyfikowanych
wytycznych ISTH obserwowane zwigkszenie ryzyka wynosito HR=2,12 (95% CI 1,5-3,0) u pacjentow
w wieku >75 lat (5.2% w poréwnaniu do 2.5%) 1 HR=1,53 (95% CI 1,2-1,9) u pacjentéw w wieku <75
lat (2.6% w porownaniu do 1,7%).

Stosowanie pantoprazolu w dawce 40 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z lekami przeciwzakrzepowymi
u pacjentow bez klinicznej potrzeby stosowania inhibitora pompy protonowej, nie przyniosto zadnych
korzy$ci w zapobieganiu zdarzeniom w goérnym odcinku przewodu pokarmowego (tj. zdarzeniom
zlozonym z krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, owrzodzenia goérnego odcinka
przewodu pokarmowego i niedroznosci lub perforacji gébrnego odcinka przewodu pokarmowego);
czestos¢ wystepowania zdarzen w gornym odcinku przewodu pokarmowego wynosita 0,39/100
pacjentolat w grupie pantoprazolu 40 mg raz na dobe i1 0,44/100 pacjentolat w grupie placebo raz na
dobe.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznoS$ci z badania fazy III COMPASS

Populacja Pacjenci z CAD/PAD?
badana
Dawka Rywaroksaban 2,5 mg ASA 100 mg raz na
terapeutyczna dwa razy na dobe w dobe
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe N=9126
N=9152
Pacjenci,u | KM % Pacjenci,u | KM % | HR Warto$¢ p»
ktorych ktorych 95% CI)
wystapily wystapily
zdarzenia zdarzenia
Udar moézgu,

zawal mig$nia

sercowego lub o o o 0 0,76 _ %
2800 7 przyczyn 379 (4,1%) | 5,20% 496 (5,4%) | 7,17% (0.66:0.86) p =0,00004
SErcowo-
naczyniowych
0,58
- 3 0 (] 0 0 ’ —
Udar mézgu | 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) | 2,23% (0.44:0.76) p =0,00006
0,86
- o 0 [ 0 > —
Zawat serca | 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) | 2,94% (0.70:1.05) p =0,14458
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Populacja Pacjenci z CAD/PAD?
badana
Dawka Rywaroksaban 2,5 mg ASA 100 mg raz na
terapeutyczna dwa razy na dobe w dobe
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe¢ N=9126
N=9152
Pacjenci,u | KM % Pacjenci,u | KM % | HR Wartosé p»
ktérych ktérych 95% CI)
wystapily wystapily
zdarzenia zdarzenia
- Zgonz 0,78
przyczyn 160 (1,7%) | 2,19% 203 2,2%) | 2,88% | 640901 ¢ 02053
Sercowo-
naczyniowych
Smiertelno$é ze 0,82
wszystkich 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) | 5,57% | (0,71;0,96)
przyczyn
Ostre 0,55
niedokrwienie 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% | (0.32;0.92)
konczyny dolnej

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gtéwne

) w poréwnaniu z ASA 100 mg; warto$é p w tescie Log-Rank

* Zmniejszenie w pierwszorzedowym punkcie konicowym skutecznosci byto statystycznie lepsze.
CI: przedziat ufnosci; KM %: estymator Kaplana-Meiera tacznego ryzyka czegstosci wystgpowania
obliczanego po 900 dniach

Tabela 8. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania z badania fazy III COMPASS

Populacja badana Pacjenci z CAD/PAD?Y
Dawka terapeutyczna Rywaroksaban 2,5 mg | ASA 100 mg razna| Wspélczynnik
dwa razy na dobe w dobe ryzyka
skojarzeniu z ASA 95% CI)
100 mg raz na dobe N=9126
N=9152 n (laczne ryzyko %)| Warto$é¢ p”
n (laczne ryzyko %)

Powazne krwawienia wg 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40; 2,05)

zmodyfikowanych wytycznych p <0,00001

ISTH

- Smiertelne krwawienie 15 (0.2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)

p=0,32164

- Krwawienie objawowe w 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,.28 (0,88; ,86)
waznym narzadzie p=0,19679
(nieprowadzace do zgonu)

- Krwawienie w polu 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)
operacyjnym wymagajace p=0,65119
ponownego zabiegu
chirurgicznego
(nieprowadzace do zgonu,
nie w waznym narzadzie)
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Populacja badana

Pacjenci z CAD/PAD?

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg
dwa razy na dobe w
skojarzeniu z ASA
100 mg raz na dobe
N=9152
n (laczne ryzyko %)

ASA 100 mg raz na
dobe

N=9126
n (laczne ryzyko %)

Wspolezynnik
ryzyka
95% CI)

Wartosé p»

- Krwawienie prowadzace
do hospitalizacji
(nieprowadzace do zgonu,
nie w waznym narzadzie,
niewymagajace ponownego
zabiegu chirurgicznego)

208 (2,9%)

109 (1,6%)

1,91 (1,51;2,41)
p <0,00001

- Zpozostaniem nanoc | 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- Bez pozostaniananoc | 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
p = 0,04983
Powazne krwawienie z 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)
przewodu pokarmowego p <0,00001
Powazne krwawienie 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)
srodczaszkowe p =10,59858

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gtéwne
® w poréwnaniu z ASA 100 mg; warto$é p w tescie Log-Rank

CI: przedziat ufnosci; Laczne ryzyko: taczne ryzyko czgstosci wystepowania (estymator
KaplanaMeiera) po 30 miesigcach; ISTH: Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy
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Wykres 2. Czas do wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci (udaru
mozgu, zawalu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) w badaniu

10.09 Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe + ASA 100 mg, raz na dobe
_______ ASA 100 mg, raz na dobg
9.0
Estymator Kaplana-Meiera po 30 miesigcach -~

E 8.0 Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe + ASA 100 mg, raz na dobe: 5,2 (4,7-5,8) s
= ASA 100 mg raz na dobe: 7,2 (6,5-7,9) vl
=
2
K]
] 6.0 -
=]
=}
2
s 5.0 4
e
=}
E 4.0
=]
= 3.0
E
=
x
0 2.0

o Poréwnanie Wspélczynnik ryzyka (95% Cl)

Rywarcksaban 2,6 mg, dwa razy na dobg + ASA 100 mg, raz
na dobe vs ASA 100 ma. raz na dobe 0.76 (0.66-0.86)
0.0 T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095
Dni od randomizacji
Liczba pacjeniow z grupy ryzyka
Rywaroksaban 2,5 mg, dwa razy na dobe +
ASA 100 mg, raz na dobe 9152 9026 7898 6352 3911 2302 658

ASA 100 mg, raz na dobe 9126 8982 7798 6233 3860 2253 668

CI: przedzial ufnosci

Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji koficzyny dolnej z powodu objawowej
PAD

W kluczowym, przeprowadzanym metoda podwdjnie $lepej proby badaniu fazy III VOYAGER PAD
6 564 pacjentéw po niedawno przebytym udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyny dolnej
(chirurgicznym lub §rodnaczyniowym, w tym zabiegi hybrydowe) z powodu objawowej PAD zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe: rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z ASA 100 mg raz

na dobg¢ lub ASA 100 mg raz na dobg. Pacjentom wolno byto dodatkowo otrzymywacé standardowa
dawke klopidogrelu raz na dobe przez okres do 6 miesigcy. Celem badania byto wykazanie
skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa stosowania rywaroksabanu plus ASA w zapobieganiu zawatowi
mig$nia sercowego, udarowi niedokrwiennemu, Zgonowi z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostremu
niedokrwieniu konczyn lub duzej amputacji z przyczyn naczyniowych u pacjentow po niedawno
przebytym udanym zabiegu rewaskularyzacji konczyn dolnych z powodu objawowej PAD. Wiaczono
pacjentow w wieku >50 lat z udokumentowana umiarkowang do cigzkiej objawowa miazdzycowa
PAD konczyny dolnej, za pomocg wszystkich nastgpujacych kryteriow: klinicznych (tj. ograniczenia
czynno$ciowe), anatomicznych (tj. wynik badania obrazowego potwierdzajacy PAD dystalnie

od tetnicy biodrowej zewngtrznej) i hemodynamicznych (wskaznik kostka-ramig [ang. ankle-
brachialindex, ABI] <0,80 lub wskaznik paluch-rami¢ [ang. toe-brachial-index, TBI] <0,60 w
przypadku pacjentéw z ujemnym wywiadem w kierunku wcze$niejszej rewaskularyzacji koniczyn lub
ABI <0,85 lub TBI <0,65 w przypadku pacjentéow z dodatnim wywiadem w kierunku wcze$niejszej
rewaskularyzacji konczyn). Pacjenci, u ktorych konieczne bylo stosowanie podwdjnej terapii
przeciwptytkowej przez >6 miesigcy lub jakiejkolwiek dodatkowe;j terapii przeciwptytkowej innej niz
ASA 1 klopidogrel, lub doustnej terapii przeciwzakrzepowej, oraz pacjenci z krwotokiem
srédczaszkowym, udarem moézgu lub przemijajacym napadem niedokrwiennym w wywiadzie, lub
pacjenci z eGFR <15 mL/minute zostali wykluczeni.

Srednia czasu trwania obserwacji wynosita 24 miesiace, a maksymalny czas trwania obserwacji
wynosit 4,1 roku. Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 67 lat, a 17% populacji
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pacjentow byla w wieku >75 lat. Mediana czasu od wskaznikowego zabiegu rewaskularyzacji

do rozpoczecia leczenia wynosita 5 dni w populacji ogélnej (6 dni po rewaskularyzacji chirurgicznej
i 4 dni po rewaskularyzacji sroddnaczyniowej, w tym zabiegach hybrydowych). Ogotem

53,0% pacjentow otrzymato krotkotrwatlg terapi¢ podstawowa klopidogrelem, przy czym mediana
czasu trwania wynosita 31 dni. Zgodnie z protokotem badania leczenie mozna byto rozpoczaé
mozliwie jak najszybciej, ale nie pdzniej niz 10 dni od udanego zabiegu rewaskularyzacji i po

osiggnig¢ciu hemostazy.

Rywaroksaban 2,5 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z ASA 100 mg raz na dob¢ wykazywat
nadrzedno$¢ w zmniejszaniu pierwszorzedowego punktu koncowego ztozonego z zawatu mi¢snia
sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostrego niedokrwienia
konczyn i duzej amputacji z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu z samym ASA (patrz tabela 9).
Czgsto$¢ wystepowania pierwszorzgdowego punktu koncowego dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania obejmujacego zdarzenia duzego krwawienia TIMI zwickszyla si¢ u pacjentow leczonych
rywaroksabanem i ASA, przy czym nie obserwowano wzrostu krwawien prowadzacych do zgonu lub
krwotokow wewnatrzczaszkowych (patrz tabela 10). Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznosci badano w z gory zdefiniowanej kolejnosci hierarchicznej (patrz tabela 9).

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznos$ci z badania fazy IIl VOYAGER PAD

Populacja badana

Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji
konczyny dolnej z powodu objawowej PAD

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg
dwa razy na dob¢ w
skojarzeniu z ASA 100
mg raz na dobe¢
N=3286 n (laczne
ryzyko %)

ASA 100 mg raz
na dobe

N=3278 n
(laczne

ryzyko %)

Wspolczynnik
ryzyka (95% CI)
d)

sercowo-naczyniowych

Pierwszorzedowy punkt | 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,765 0,96)
koncowy dotyczacy p = 0,0043 9%
skutecznosci®

- Zawal migénia 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70; 1,12)
sercowego

- Udar niedokrwienny 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63; 1,19)
- Zgon z przyczyn 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93; 1,40)

- Ostre niedokrwienie
konczyn P

155 (4,7%)

227 (6,9%)

0,67 (0,55; 0,82)

- Duza amputacja z
przyczyn naczyniowych

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Drugorze¢dowy punkt
koncowy dotyczacy
skutecznosci

Nieplanowany zabieg
rewaskularyzacji konczyny
indeksowanej z powodu
nawracajacego
niedokrwienia konczyn

584 (17,8%)

655 (20,0%)

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

Hospitalizacja z powodu
choroby tetnic
wiencowych lub
obwodowych (dowolna
konczyna dolna) o
charakterze zakrzepowym

262 (8,0%)

356 (10,9%)

0,72 (0,62; 0,85)
p <0,0001 %

Smiertelnos¢ z wszystkich

321 (9,8%)

297 (9,1%)

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

29

SE/H/2762/001/IB/001




przyczyn

Zdarzenia ZChZZ

25 (0,8%)

41 (1,3%)

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

% grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem, analizy gtéwne; oceniane przez
niezalezng komisje rozstrzygajaca
® punkt koncowy ztozony z zawatu migénia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i nieznana przyczyna zgonu),
ostrego niedokrwienia konczyny i duzej amputacji z przyczyn naczyniowych
© uwzgledniane jest tylko pierwsze wystapienie zdarzenia objetego ztozonym punktem koficowym
podlegajacego analizie w zakresie danych pochodzacych od uczestnika
9 Wspotczynnik ryzyka (95% CI) okre$lano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
stratyfikowanego wedlug rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako jedyna

wspotzmienna.

© Jednostronng warto$¢ p oceniano w logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja na podstawie
rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu z leczeniem jako czynnikiem.
b ostre niedokrwienie konczyny jest definiowane jako nagte istotne zmniejszenie perfuzji krwi w
konczynie, z nowym deficytem tgtna lub wymagajace interwencji leczniczej (np. leczenie
trombolityczne lub trombektomia, lub pilna rewaskularyzacja) i prowadzace do hospitalizacji

* Zmniejszenie w punkcie koncowym skutecznosci byto statystycznie lepsze.

CI: przedzial ufnosci

Tabela 10. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania z badania fazy IIl VOYAGER PAD

Populacja badana

Pacjenci po niedawno przebytym zabiegu rewaskularyzacji
konczyny dolnej z powodu objawowej PAD »

Dawka terapeutyczna

Rywaroksaban 2,5 mg
dwa razy na dobe¢ w
skojarzeniu z ASA 100
mg raz na dobe¢
N=3256 n (laczne
ryzyko %)

ASA 100 mg raz
na dobe N=3248
n (laczne
ryzyko %)

Wspélczynnik
ryzyka (95%
CDn Y

warto$é¢ p 9

niz powazne krwawienie
wg wytycznych ISTH

Powazne krwawienie 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
TIMI (zwigzane z p =0,0695
zabiegiem pomostowania

aortalnowiencowego /

niezwigzane z zabiegiem

pomostowania aortalno-

wiencowego)

- Smiertelne krwawienie | 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33; 3,15)
- Krwawienie 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38; 1,61)
srodczaszkowe

- Jawne krwawienie 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18; 3,17)
zwigzane ze spadkiem

Hb >5 g/dl / Het >215%

Powazne krwawienie wg | 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10; 1,84)
wytycznych ISTH p =0,0068

- Smiertelne krwawienie | 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26; 2,19)
- Krwawienie objawowe | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67; 1,93)
w waznym narzadzie,

nieprowadzace do zgonu

Istotne klinicznie inne 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47; 2,23)
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% Populacja objeta analizg bezpieczenstwa stosowania (wszyscy uczestnicy, ktérych poddano
randomizacji i ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)

® n = liczba uczestnikoéw, u ktorych wystapily zdarzenia, N = liczba uczestnikow obcigzonych
ryzykiem, % = 100 * n/N, n/100 pacjentolat = stosunek liczby uczestnikéw, u ktdrych wystagpity
zdarzenia incydentalne / taczny czas obcigzenia ryzykiem

9 Wspoétczynnik ryzyka (95% CI) okreslano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
stratyfikowanego wedtug rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako jedyna
wspotzmienng.

9 Dwustronng warto$é p oceniano w logarytmicznym te$cie rang ze stratyfikacja na podstawie
rodzaju zabiegu i stosowania klopidogrelu, z leczeniem jako czynnikiem.

CAD i niewydolno$¢ serca

Do badania COMMANDER HF wtaczono 5022 pacjentow z niewydolnoscig serca i istotng choroba
wiencowa (CAD) po hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HF), ktorych
przydzielono w sposéb losowy do jednej z dwoch grup terapeutycznych otrzymujacych odpowiednio:
rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg (N=2507) lub pasujace do niego placebo (N=2515).
Ogotem, mediana okresu leczenia lekiem badanym wynosita 504 dni. U pacjentow musiata
wystepowac objawowa HF od co najmniej 3 miesigcy i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
wynoszaca <40% w ciaggu roku poprzedzajacego wigczenie do badania. Wyjsciowo mediana frakcji
wyrzutowej wynosita 34% (IQR: 28%-38%), a 53% pacjentow nalezato do klasy III lub IV wg
NYHA.

Podstawowa analiza skutecznosci (tj. ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolne;j
przyczyny, zawat mie$nia sercowego lub udar mozgu) wykazata brak istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy grupa stosujacg rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy na dobg¢ a grupa otrzymujaca
placebo, gdzie HR=0,94 (95% CI 0,84-1,05), p=0,270. W przypadku zgondéw z dowolnej przyczyny
nie stwierdzono réznicy pomig¢dzy rywaroksabanem a placebo pod wzglgdem liczby zdarzen (odsetek
zdarzen na 100 pacjentolat; 11,41 vs. 11,63, HR: 0,98, 95% CI: od 0,87 do 1,10; p=0,743). W
przypadku zawalu mig$nia sercowego odsetek zdarzen na 100 pacjentolat (rywaroksaban vs. placebo)
wynosit 2,08 vs. 2,52 (HR: 0,83, 95% CI: od 0,63 do 1,08; p=0,165), a w przypadku udaru mézgu
odsetek zdarzen na 100 pacjentolat wynosit 1,08 vs. 1,62 (HR: 0,66; 95% CI: od 0,47 do 0,95;
p=0,023). Gtowny punkt koncowy oceny bezpieczenstwa (tj. ztozony punkt koncowy obejmujacy
krwawienie zakonczone zgonem lub krwawienie do krytycznego dla zycia narzadu zwigzane

z ryzykiem trwatej niepetnosprawnos$ci) wystapit odpowiednio u 18 (0,7%) pacjentoéw w grupie
leczonej rywaroksabanem w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe oraz u 23 (0,9%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej placebo (HR=0,80; 95% CI: 0,43-1,49; p=0,484). Odnotowano istotny statycznie wzrost
przypadkéw powaznego krwawienia wg ISTH w grupie stosujacej rywaroksaban w porownaniu

z grupa otrzymujacg placebo (odsetek zdarzen na 100 pacjentolat: 2,04 vs. 1,21, HR: 1,68; 95% CI: od
1,18 do 2,39; p=0,003).

U pacjentéw z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia serca efekty leczenia w podgrupie badania
COMPASS byly podobne do wynikéw obserwowanych dla calej badanej populacji (patrz punkt
dotyczacy CAD/PAD)

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikéw badan produktu leczniczego
Runaplax + ASA we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy w zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (patrz informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy w punkcie 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu krzyzowym z dawka pojedynczg i wielokrotng oceniano farmakokinetyke 1
farmakodynamike produktu leczniczego Runaplax + ASA, przyjmowanego dwa razy na dobe, w
poréwnaniu z rywaroksabanem w dawce 2,5 mg, przyjmowanym dwa razy na dob¢ i kwasem
acetylosalicylowym w dawce 100 mg, przyjmowanym raz na dobe, w postaci osobnych tabletek, u
0s0b zdrowych i 0s6b z otyloscig (patrz punkt 5.1).
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Badanie wykazato, ze farmakokinetyka pojedynczej dawki rywaroksabanu zawartego w kapsutkach
twardych produktu leczniczego Runaplax + ASA jest biorbwnowazna z farmakokinetyka
rywaroksabanu podawanego w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) jako osobne
produkty lecznicze. Réwnowaznos¢ pod wzgledem PD miedzy produktem leczniczym Runaplax +
ASA a kwasem acetylosalicylowym podawanym w skojarzeniu z rywaroksabanem w postaci
osobnych tabletek przedstawiono w punkcie 5.1.

Ponizsze dane przedstawiajg wlasciwosci farmakokinetyczne poszczegolnych substancji czynnych
zawartych w produkcie leczniczym Runaplax + ASA.

Wchlanianie

Rywaroksaban

Rywaroksaban wchtania si¢ szybko i osigga maksymalne st¢zenie (Cmax) W ciggu 2 do 4 godzin po
podaniu tabletki.

Wechtanianie po podaniu doustnym jest prawie catkowite, a biodostepnos¢ po podaniu doustnym
tabletki 2,5 mg jest wysoka (80-100%), niezaleznie od przyjecia na czczo lub z positkiem.
Przyjmowanie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg z pokarmem nie wplywa na warto$¢ AUC i Cpax.
Tabletki zawierajace 2,5 mg rywaroksabanu mozna przyjmowac z positkiem Iub bez positku.

Farmakokinetyka rywaroksabanu w dawce do okoto 15 mg raz na dobe jest prawie liniowa.
Zmiennos$¢ farmakokinetyki rywaroksabanu jest umiarkowana: zmienno$¢ osobnicza (CV%) wynosi
od 30% do 40%.

Wechtanianie rywaroksabanu zalezy od miejsca jego uwalniania w przewodzie pokarmowym. Gdy
rywaroksaban uwalniany jest z granulatu w proksymalnym odcinku jelita cienkiego, wartosci AUC
1 Cmax 58 029% 1 56% mniejsze niz po uwolnieniu z tabletki. Ekspozycja jest dalej zmniejszona, gdy
rywaroksaban uwalniany jest w dystalnej czesci jelita cienkiego lub okreznicy wstepujacej. Dlatego
nalezy unika¢ podawania rywaroksabanu dystalnie od Zotadka, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zmniejszonego wchlaniania i zwigzanej z tym ekspozycji na rywaroksaban.

Dostepno$¢ biologiczna (AUC and Cax) rywaroksabanu podawanego doustnie w postaci
rozgniecionej tabletki o mocy 20 mg wymieszanej z przecierem jabtkowym lub w postaci wodnej
zawiesiny podawanej przez zgtebnik Zzotadkowy z przyjetym nastepnie ptynnym positkiem byta
porownywalna do biodostepnosci rywaroksabanu z catej tabletki.

Przy zatozeniu przewidywalnego, proporcjonalnego do dawki profilu farmakokinetycznego
rywaroksabanu, wyniki dostepnos$ci biologicznej z tego badania maja prawdopodobnie zastosowanie
dla mniejszych dawek rywaroksabanu.

Kwas acetylosalicylowy

W zaleznosci od postaci galenowej, kwas acetylosalicylowy jest szybko i catkowicie wchtaniany po
podaniu doustnym. Pozostata czgs¢ acetylowa kwasu acetylosalicylowego ulega cze$ciowo
rozktadowi hydrolitycznemu podczas przejscia przez btony sluzowe przewodu pokarmowego.
Maksymalne stgzenie w osoczu osiggane jest odpowiednio po 10-20 minutach (kwas
acetylosalicylowy) i 0,3-2 godzinach (catkowita zawarto$¢ salicylanu).

Dystrybucja

Rywaroksaban

U ludzi rywaroksaban w znacznym stopniu (okoto 92% do 95%) wiaze si¢ z bialkami osocza, gtownie
z albuminami. Obj¢tos¢ dystrybucji jest umiarkowana, a objgtos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
(Vss) wynosi okoto 50 litrow.

Kwas acetylosalicylowy

Wiazanie z biatkami w osoczu ludzkim jest zalezne od stgzenia; odnotowano wartosci od 49% do
ponad 70% (kwas acetylosalicylowy) oraz od 66% do 98% (kwas salicylowy).

Kwas salicylowy mozna wykry¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym i mazi stawowej po doustnym
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podaniu kwasu acetylosalicylowego.
Kwas salicylowy przenika przez tozysko i przechodzi do mleka ludzkiego.

Metabolizm i eliminacja

Rywaroksaban
Okoto 2/3 podanej dawki rywaroksabanu podlega przemianom metabolicznym, z czego potowa jest

wydalana przez nerki, a druga polowa z katem. Pozostata 1/3 podanej dawki rywaroksabanu wydalana
jest w moczu w postaci niezmienionego zwigzku, gtdwnie w procesie aktywnego wydzielania
nerkowego.

Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP2J2 oraz w procesach niezaleznych od CYP.
Glowne miejsca biotransformacji to oksydacyjny rozktad cze$ci morfolinonowej oraz hydroliza
wigzan amidowych. Badania in vitro wskazuja, ze rywaroksaban jest substratem dla biatek
transportowych P-gp (P-glikoproteiny) oraz biatka Berp (ang. breast cancer resistance protein).
Najwazniejszym zwiazkiem w ludzkim osoczu jest rywaroksaban w niezmienionej postaci; nie
stwierdzono obecnosci ani gldéwnego, ani aktywnych krazacych metabolitow. Rywaroksaban mozna
uzna¢ za substancje o matym klirensie (klirens ogolnoustrojowy wynosi okoto 10 1/h). Po dozylnym
podaniu dawki 1 mg okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 4,5 godziny. Po doustnym
podaniu eliminacja jest ograniczana szybko$cig wchtaniania. Eliminacja rywaroksabanu z osocza
nastepuje z koncowym okresem pottrwania od 5 do 9 godzin u mtodych oséb i od 11 do13 godzin

u 0s6b w podesztym wieku.

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy jest przeksztatcany do gtdéwnego metabolitu, kwasu salicylowego, przed, w
trakcie i po wchtonigciu. Metabolity sg wydalane gtownie przez nerki.

Poza kwasem salicylowym, gléwnymi metabolitami kwasu acetylosalicylowego sa: kwas salicylowy
sprzg¢zony z glicyna (kwas salicylurowy), glukuronidy eterowe i estrowe kwasu salicylowego
(glukuronid salicylfenolowy i glukuronid salicylacetylu) oraz kwas gentisowy powstajacy w wyniku
utleniania kwasu salicylowego i jego sprzgzenia z glicyna.

Kinetyka eliminacji kwasu salicylowego jest w duzej mierze zalezna od dawki, poniewaz zdolno$é
metabolizowania kwasu salicylowego jest ograniczona (okres pottrwania wynosi od 2 do 30 godzin).
Okres pottrwania kwasu acetylosalicylowego wynosi zaledwie kilka minut; okres péttrwania kwasu
salicylowego wynosi 2 godziny po podaniu dawki 0,5 g kwasu acetylosalicylowego i 4 godziny po
podaniu dawki 1 g; wzrasta do 20 godzin po podaniu pojedynczej dawki 5 g.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Ptec
W badaniach wykazano, ze nie ma istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice
rywaroksabanu mi¢dzy pacjentami ptci meskiej 1 zenskie;.

Pacjenci w podesztym wieku

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania, stezenie rywaroksabanu w osoczu pacjentow

w podesztym wieku jest wigksze niz u 0so6b mtodszych, a srednie wartosci AUC sg okoto 1,5-krotnie
wicksze, gtdéwnie z powodu zmniejszonego (pozornego) catkowitego i nerkowego klirensu.
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Rozne kategorie masy ciala

W badaniach wykazano, ze skrajne masy ciata (<50 kg lub >120 kg) wptywajg tylko w niewielkim
stopniu na st¢zenie rywaroksabanu w osoczu (mniej niz 25%). Dostosowanie dawki nie jest
konieczne.

Roznice miedzy grupami etnicznymi

W przeprowadzonych badaniach nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki i
farmakodynamiki rywaroksabanu miedzy pacjentami rasy kaukaskiej, afroamerykanskiej, latynoskie;j,
japonskiej lub chinskie;j.
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Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentéw z marskoscig watroby i tagodnymi zaburzeniami jej czynnosci (stopien A wg Childa-
Pugha) w przeprowadzonych badaniach odnotowano tylko niewielkie zmiany wlasciwosci
farmakokinetycznych rywaroksabanu ($rednio 1,2-krotne zwigkszenie AUC), prawie pordéwnywalne
do stwierdzanych u odpowiadajacej im grupy kontrolnej zdrowych osob. U pacjentow z marskoscia
watroby i umiarkowanymi zaburzeniami jej czynnosci (stopien B wg Childa-Pugha) wartos¢ AUC
byta znaczaco (2,3-krotnie) wigksza niz u zdrowych ochotnikow. Wartos¢ AUC dla niezwigzanego
rywaroksabanu byta zwigkszona

2,6-krotnie. U tych pacjentow, podobnie jak u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, nerkowe wydalanie rywaroksabanu byto zmniejszone. Brak danych dotyczacych pacjentéw

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa byto 2,6-krotnie
wigksze u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Podobnie, wartos¢ PT
wydhuzyta si¢ 2,1-krotnie. Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby byli bardziej
podatni na dziatanie rywaroksabanu, co objawiato si¢ bardziej stromym nachyleniem krzywej
zalezno$ci PK/PD miedzy stezeniem i PT.

Stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg watroby zwigzang

z koagulopatig i ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia, w tym u pacjentéw z marsko$cig watroby
stopnia B i C wg Childa-Pugha (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu wykazano, ze wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek, ocenianym na podstawie pomiarow
klirensu kreatyniny, nastgpowato zwickszenie ekspozycji na rywaroksaban. U pacjentéw z tagodnymi
(klirens kreatyniny 50-80 mL/minute), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-49 mL/minute) oraz
ciezkimi (klirens kreatyniny 15-29 mL/minut¢) zaburzeniami czynnosci nerek stezenia rywaroksabanu
w osoczu (AUC) byto zwigkszone odpowiednio 1,4-, 1,5- 1 1,6-krotnie. Odpowiadajace im nasilenie
dziatania farmakodynamicznego byto silniej wyrazone. U pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek catkowite zahamowanie aktywnos$ci czynnika Xa byto
odpowiednio 1,5-, 1,9-, i 2-krotnie silniejsze niz u zdrowych ochotnikéw. Podobnie, PT wydtuzat si¢
1,3-, 2,2- oraz 2,4-krotnie. Brak danych od pacjentow z klirensem kreatyniny <15 mL/minutg.

Ze wzgledu na znaczne wigzanie z biatkami osocza, usuwanie rywaroksabanu metoda dializy nie jest
spodziewane. U pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 mL/minut¢ stosowanie rywaroksabanu nie jest
zalecane, a u pacjentow z klirensem kreatyniny 15-29 mL/minut¢ wymaga ono ostroznosci (patrz
punkt 4.4).

Dane farmakokinetyczne u pacjentow

W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze u pacjentow z OZW przyjmujacych rywaroksaban w
dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w profilaktyce zdarzen zakrzepowych na podtozu miazdzycowym,
$rednia geometryczna stezenia (90% przedziat predykcji) po uptywie 2 do 4 godzin oraz po okoto 12
godzinach od podania (w przyblizeniu stanowigce maksymalne i minimalne st¢zenia w przedziale
dawki) wynosita, odpowiednio 47 (13 - 123) pg/l119,2 (4,4 - 18) ng/l.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne miedzy st¢zeniem rywaroksabanu w osoczu

a kilkoma farmakodynamicznymi (PD) punktami koncowymi (hamowanie czynnika Xa, PT, APTT,
HepTest) oceniano w przeprowadzonym badaniu w szerokim zakresie dawek (5 do 30 mg dwa razy na
dobe). Zaleznos¢ migdzy stezeniem rywaroksabanu a aktywnoscig czynnika Xa najlepiej opisywat
model Enax. Dla PT zwykle lepszy byt model odcigcia liniowego. W zalezno$ci od odczynnika
uzytego do oznaczenia PT otrzymywano znaczace réznice w nachyleniu krzywej. Po zastosowaniu
odczynnika Neoplastin, wyjSciowa warto$¢ PT wynosita 13 s, a nachylenie krzywej okoto 3 do 4
/(100 pg/l). Wyniki analiz PK/PD z badan II. oraz III. fazy byly zgodne z wynikami uzyskanymi u
zdrowych 0so6b.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Runaplax + ASA
u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie s3 dostepne konwencjonalne badania z zastosowaniem obecnie przyjetych standardow oceny
toksycznosci dla reprodukcji i rozwoju.

Badania na zwierzetach, dotyczace rywaroksabanu, wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcj¢. Dane
pochodzace od zwierzat wskazuja, ze rywaroksaban przenika do mleka. W badaniu dotyczacym
ptodnosci samcow i samic szczurOw nie zaobserwowano zadnych skutkow podawania rywaroksabanu.

Bezpieczenstwo toksykologiczne rywaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego zostato potwierdzone w
badaniach na zwierzetach oraz na podstawie szerokiego doswiadczenia klinicznego u ludzi. Nie ma
zadnych nowych danych przedklinicznych istotnych dla bezpieczenstwa stosowania leku, ktore
uzupetiatyby dane przedstawione w niniejszej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki
Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan
Poloksamer
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Woda oczyszczona
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Blistry z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC:
18 miesiecy

Butelki z HDPE:
2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Opakowania zawierajace 56 kapsulek twardych oraz opakowania zbiorcze zawierajace 196 (4
opakowania po 49) kapsutek twardych w blistrach z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC w

tekturowym pudetku.

Butelka z HDPE ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, zamknieta zakretka z PP z zabezpieczeniem
przed dostgpem dzieci w tekturowym pudetku, zawierajaca 56 kapsulek lub opakowania zbiorcze
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zawierajace 200 kapsutek twardych, sktadajace si¢ z 2 butelek z HDPE, z ktorych kazda zawiera
100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Kapsultke nalezy ostroznie wyja¢ z blistra po uprzednim przerwaniu folii aluminiowej w poblizu
krawedzi kieszonki na spodzie blistra, jak pokazano na ponizszych ilustracjach.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29524

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.03.2026
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.09.2026 r.
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