PREZES

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobojczych

Warszawa, 10-05-2023

Nr UR/RD/0178/23

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

DECYZJA

Na podstawie art. 7 ust. 2 w zwigzku z art. 23c pkt 1 1 2 oraz z art. 15 ust. 1 pkt 2 oraz
na podstawie art. 18a ust. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22022 r. poz. 2301) wydaje si¢:

pozwolenie nr 27772 na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Rivaroxaban
Bayer, Rivaroxabanum, tabletki powlekane, 2,5 mg z zastrzezeniem spelnienia przez
podmiot odpowiedzialny nastepujacych warunkow:

— przygotowania i1 wdrozenia dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka zgodnie
z zatwierdzonym Planem Zarzadzania Ryzykiem odpowiednio przed i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu;

— przeprowadzenie badan porejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego.

Nazwa:
Rivaroxaban Bayer

Nazwa powszechnie stosowana:
Rivaroxabanum

Posta¢ farmaceutyczna, moc i dawka substancji czynnej:
tabletki powlekane, 2,5 mg

Droga podania:
doustna

Numer procedury zdecentralizowanej:
ES/H/0820/001/DC
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Podmiot odpowiedzialny:
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

Nazwa i adres wytworcy, u ktérego nastepuje zwolnienie serii:

1. Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51368 Leverkusen
Niemcy

2. Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Wilochy

3. Bayer Bitterfeld GmbH
Ortsteil Greppin, Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Niemcy

Miejsce wytwarzania, gdzie nastgpuje kontrola serii:
1. Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51368 Leverkusen
Niemcy

2. Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane, 126
20024 Garbagnate Milanese
Wilochy

3. Bayer Bitterfeld GmbH
Salegaster Chaussee 1
06803 Bitterfeld-Wolfen
Niemcy

Pelny sktad jakosciowy:
Substancja czynna:
Rywaroksaban

Substancje pomocnicze:
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 2910 (5 cP)
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
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Otoczka:
Hypromeloza 2910 (15 cP)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Wielko$¢ opakowania:
Zatwierdzone:
Blister:

28, 30, 56, 60, 98, 196 szt.

Blister jednodawkowy:
100 x 1 szt.

Zadeklarowane do wprowadzenia do obrotu:

Blister:
28 szt. - kod:[ 5] 9] 0] 8] 2 2[ 9] 3[ o[ 3[ 5[ 7] 3]
30 szt. - kod:[ 5] 9] 0] 8] 2] 2[ 9] 3[ o[ 3[ 5[ 8] 0
56 szt. - kod:[ 5] 9] 0] 8] 2 2[ 9] 3[ o[ 3[ 5[ 9] 7]
60 szt. - kod:[5[9[0[8[2[2[9]3]0]3]6] 0] 3]
98 szt. - kod:[ 5] 9] 0] 8] 2[ 2[ 9[ 3[ o[ 3[ 6[ 1] 0]
196 szt. - kod:[ 5] 9] 0] 8] 2[ 2[ 9] 3[ o[ 3[ 6] 2] 7]

Blister jednodawkowy:
100 x 1 szt. - kod:[5[9]0[8[2[2[9]3[0[3[6]3]4]

Rodzaj opakowania:
Blister z folii PP/Aluminium w tekturowym pudelku.
Blister perforowany jednodawkowy z folii PP/Aluminium w tekturowym
pudelku.

Wymagania dotyczace przechowywania i transportu:
Bez specjalnych zalecen.

Okres wazno$ci:
3 lata

Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

Czestotliwos¢ sktadania raportdow okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktu

leczniczego:
Nie ma zastosowania.

Pozwolenie wydaje si¢ na okres 5 lat od daty wydania niniejszej decyzji.
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UZASADNIENIE

W dniu 29 listopada 2021 r. podmiot odpowiedzialny Bayer AG ztozyt wniosek
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Rivaroxaban Bayer, Rivaroxabanum, tabletki
powlekane, 2,5 mg na podstawie art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301) w procedurze zdecentralizowanej
nr ES/H/0820/001/DC, o ktoérej mowa w art. 18a ww. ustawy. Panstwem referencyjnym
Ww niniejszym postepowaniu byta Hiszpania.

Zgodnie z art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne niezaleznie od ochrony
wynikajacej z przepisow ustawy z dnia 30 czerwca 2000 r. Prawo wlasnos$ci przemystowej
(Dz. U. z 2021 r. poz. 324) podmiot odpowiedzialny nie jest obowigzany do przedstawienia
wynikéw badan nieklinicznych lub klinicznych, jezeli wykaze, ze produkt leczniczy jest
odpowiednikiem referencyjnego produktu leczniczego, ktoéry jest lub byt dopuszczony do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej lub innego panstwa czionkowskiego Unii
Europejskiej, lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, a od dnia wydania
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego
w ktorymkolwiek z tych panstw do dnia zlozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
uplynal okres co najmniej 8 lat (wylaczno$¢ danych).

W toku postgpowania we wstepnym raporcie oceniajacym z dnia 70 procedury
datowanego na dzien 17 marca 2022 r. stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Rivaroxaban Bayer zostat okreslony jako negatywny.

Podmiot odpowiedzialny w dniach 19 lipca 2022 r., 9 wrzesnia 2022 r. oraz
28 pazdziernika 2022 r. przedstawit stosowne uzupelnienia do dokumentacji w postaci m.in.
poprawionego zgodnie z uwagami panstwa referencyjnego Planu Zarzadzania Ryzykiem
oraz poprawionej Charakterystyki Produktu Leczniczego, Ulotki dla Pacjenta i oznakowania
opakowan oraz zobowigzania, dotyczace przygotowania i wdrozenia dodatkowych srodkéw
minimalizacji ryzyka zgodnie z zatwierdzonym Planem Zarzadzania Ryzykiem oraz
przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia.

Panstwo referencyjne w uzupehlieniu koncowego raportu oceniajagcego z dnia
27 pazdziernika 2022 r. wskazato jako warunek wydania pozwolenia przygotowanie
1 wdrozenie dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka zgodnie z zatwierdzonym Planem
Zarzadzania Ryzykiem oraz przeprowadzenie badan dotyczacych bezpieczenstwa po
wydaniu pozwolenia. Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka zostaly ustalone, aby
wlasciwie zarzadza¢ zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego.
Procedura zdecentralizowana zakonczyta si¢ po 210 dniach tj. 1 listopada 2022 r., wszystkie
zainteresowane panstwa czlonkowskie zgodzity si¢ z wnioskami referencyjnego panstwa
cztonkowskiego.

Zgodnie z art. 23¢ pkt 1 1 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2301), w celu zapewnienia wilasciwego poziomu nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego, Prezes Urzedu moze wyda¢ pozwolenie,
z wylaczeniem pozwolenia dla produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktorym okresla
konieczno$¢ spekienia przez podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie warunku
podjecia dziatan, w ramach systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego,
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w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania tego produktu leczniczego lub
przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia.

Wobec powyzszego nalezy przyjaé, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Rivaroxaban Bayer zachodzg wyjatkowe okolicznosci uzasadniajace
wydanie decyzji o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu ww. produktu leczniczego
z art. 23c¢ pkt 1 1 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne z zastrzezeniem
spelnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych, ponizej wskazanych warunkow,
na ktére w toku postepowania wyrazit zgode.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed
wprowadzeniem produktu na rynek, uzgodni z Prezesem Urzedu format i zawarto$é
materiatow edukacyjnych dotyczacych sposobdéw minimalizacji ryzyka stosowania produktu
leczniczego Rivaroxaban Bayer. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu zapewni, ze podczas wprowadzania do obrotu oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu lekarze, ktoérzy moga przepisywac produkt leczniczy
Rivaroxaban Bayer oraz pacjenci, ktorzy beda stosowa¢ ww. produkt leczniczy beda mieli
dostep do aktualnych materiatow edukacyjnych zawierajacych:

e Charakterystyke Produktu Leczniczego;
e wytyczne dla lekarzy;
e karte pacjenta.

Ponadto podmiot odpowiedzialny, zgodnie z art. 23c pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne,
zobowigzany jest wykona¢ nastepujace badania porejestracyjne:

e SN 16647 - Drug Utilization and Outcome Studies in the UK-
Farmakoepidemiologiczne  badanie = dotyczace  stosowania  rywaroksabanu
i potencjalnych dzialan niepozadanych w rutynowej praktyce klinicznej w Wielkiej
Brytanii;

e SN 16646 — Drug Utilization and Outcome Studies in the Netherlands -
Farmakoepidemiologiczne  badanie  dotyczace  stosowania  rywaroksabanu
1 potencjalnych dziatan niepozadanych w rutynowej praktyce klinicznej w Holandii;

e SN 17543 — Drug Utilization and Outcome Studies in Sweden -
Farmakoepidemiologiczne  badanie = dotyczace  stosowania  rywaroksabanu
1 potencjalnych dziatan niepozadanych w rutynowe;j praktyce klinicznej w Szwecji;

e SN 16164 — Modified Prescription Event Monitoring (M-PEM) - badanie majace na
celu monitorowanie bezpieczenstwa rywaroksabanu stosowanego w profilaktyce
udaru moézgu u pacjentdéw z AF, leczeniu ZZG i ZP oraz profilaktyce nawrotowe;
Z7G i ZP w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej w Anglii, rozszerzonej
0 pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym,;

e SN 17542 — badanie SCEM ACS — badanie majace na celu monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania rywaroksabanu wprowadzonego w specjalistycznej
opiece w celu zapobiegania zdarzeniom zakrzepowym na tle miazdzycowym
u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) w Anglii 1 Walii;

e SNI16167— Risk Minimisation Survey Study - badanie, majace na celu ocen¢
skuteczno$ci dodatkowych $§rodkéw minimalizacji ryzyka opracowanych dla
rywaroksabanu, ktore obejmuja Przewodnik dla lekarza 1 Karte Pacjenta, w celu
zwigkszenia $wiadomosci oraz zrozumienia wsrdd lekarzy i1 pacjentow potencjalnego
ryzyka krwawienia podczas leczenia rywaroksabanem:;

e Plan badan pediatrycznych (PIP) dla rywaroksabanu.

DRL-RLE.4002.543.2021
Strona 5z 6




Na podstawie art. 10 ustawy z dn. 14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania
administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z p6zn. zm.) pismem nr DRL-RLE.4002.
543.2021.MG1.13 z dnia 8 marca 2023 r. zawiadomiono podmiot odpowiedzialny
o przystugujacym mu prawie do wypowiedzenia si¢ co do zebranych dowodow 1 materiatow
oraz zgtoszonych zadan przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Rivaroxaban Bayer, Rivaroxabanum, tabletki powlekane, 2,5 mg
z zastrzezeniem spetnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych warunkow. Podmiot
odpowiedzialny nie wnidst zastrzezen do poczynionych ustalen.

Pouczenie:

Od niniejszej decyzji, na podstawie art. 127 § 3 1 art. 129 § 2 ustawy z dn. 14 czerwca 1960 r.
Kodeks postgpowania administracyjnego (Dz.U. z 2023 r. poz. 775, z p6zn. zm., dalej:
K.p.a.), stronie sluzy prawo do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy
do Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych 1 Produktow
Biobojczych, w terminie 14 dni od dnia dore¢czenia decyz;ji.

Jezeli strona nie chce skorzysta¢ z prawa do zwrodcenia si¢ z wnioskiem o ponowne
rozpatrzenie sprawy moze, na podstawie art. 52 § 3 w zw. art. 53 § 1 ustawy z dnia
30 sierpnia 2002 r. Prawo o postepowaniu przed sagdami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r.
poz. 259, dalej: p.p.s.a.), wnies¢ do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie
skarge na decyzj¢ w terminie 30 dni od dnia dorgczenia decyzji. Skarge, na podstawie art. 54
§ 1 p.p.s.a. wnosi si¢ za posrednictwem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych. Wpis od skargi wynosi 200 ztotych.
Na podstawie art. 243 § 1 w zw. z art. 244 § 1 p.p.s.a. strona moze zlozy¢ wniosek
do Wojewodzkiego Sadu Administracyjnego o przyznanie prawa pomocy w zakresie
zwolnienia od kosztéw sagdowych oraz ustanowienia adwokata, radcy prawnego.

Na podstawie art. 127a § 1 1 2 w zw. z art. 127 § 3 K.p.a. w trakcie biegu terminu
do wniesienia wniosku 0 ponowne rozpatrzenie sprawy strona moze zrzec Si¢ prawa
do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenia sprawy. Z dniem dorgczenia organowi
administracji publicznej o$wiadczenia o zrzeczeniu si¢ prawa do wniesienia wniosku
0 ponowne rozpatrzenie sprawy, decyzja staje si¢ ostateczna i prawomocna.

Z upowaznienia Prezesa
Sebastian Migdalski
Wiceprezes ds. Wyroboéw Medycznych

/dokument podpisany elektronicznie/

Otrzymuja:
1. Pelomocnik strony
2. ala
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