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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg rivaroksabaani (rivaroxabanum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 19,24 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Helekollane kuni kollane iimmargune kaksikkumer kaldservaga dhukese poliimeerikattega tablett
(1abimoot 5,4 mm), mille {ihel kiiljel on ,,RX“ ja teisel kiiljel ,,1¢.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Rivaroxaban Viatris, koosmanustatuna ainult atsetiiiilsalitsiiiilhappega voi koos atsetiiiilsalitsiiiilhappe
ja klopidogreeliga voi koos atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja tiklopidiiniga, on ndidustatud aterotrombootiliste
juhtude ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel parast d4gedat koronaarsiindroomi, millega kaasnes
kardiospetsiifiliste biomarkerite tdus (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Rivaroxaban Viatris, koosmanustatuna atsetiiiilsalitsiililhappega, on ndidustatud aterotrombootiliste
juhtude ennetamiseks koronaararterite haigusega voi siimptomaatilise perifeersete arterite haigusega
tiiskasvanud patsientidel, kellel on kdrge risk isheemiajuhtude tekkeks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 2,5 mg kaks korda 66péevas.

° Age koronaarsiindroom (AKS)

Patsiendid, kes vGtavad Rivaroxaban Viatris’t annuses 2,5 mg kaks korda 60péevas, peavad 66pdevas
lisaks vOtma kas 75...100 mg atsetiiiilsalitstitilhapet (acetyisalicylic acid, ASA) voi 75...100 mg
ASA-t koos kas 75 mg klopidogreeliga voi standardse 66péevase tiklopidiiniannusega.

Iga patsiendi ravi peab regulaarselt hindama, arvestades voimalikku isheemia ja veritsuse tekkeriski.
Otsus ravi pikendamise kohta pikemaks perioodiks kui 12 kuud tuleb teha iga patsiendi puhul
individuaalselt, kuna kuni 24-kuulise ravi kogemus on piiratud (vt 161k 5.1).

Ravi Rivaroxaban Viatris’ega tuleb pirast AKS-i stabiliseerimist (sh revaskularisatsiooni
protseduurid) alustada niipea kui voimalik. Ravi tuleb alustada parenteraalse antikoagulantravi
katkestamise jargselt, kuid mitte varem kui 24 tundi pérast hospitaliseerimist.



o Koronaararterite haigus (KAH)/perifeersete arterite haigus (PAH)
Patsiendid, kes votavad Rivaroxaban Viatris’t annuses 2,5 mg kaks korda d66péevas, peavad lisaks
votma 75...100 mg ASA-t 66paevas.

Patsientidel, kellele on siimptomaatilise PAH-i leevendamiseks tehtud alajiseme dnnestunud
revaskulariseerimise protseduur (kirurgiline vdi endovaskulaarne, sh hiibriidprotseduurid), ei tohi ravi
alustada enne hemostaasi saavutamist (vt 18ik 5.1).

Ravi kestus tuleb méérata igal patsiendil individuaalselt, regulaarsete hindamiste pdhjal, arvestades nii
trombootiliste siindmuste tekkeriski kui ka veritsemisohtu.

. AKS, KAH/PAH

Manustamine samaaegselt antiagregantraviga

Ageda tromboosijuhuga patsientidel voi patsientidel, kellele tehakse vaskulaarseid protseduure ja kes
vajavad kaksikantiagregantravi trombotsiiiitide agregatsiooni pérssimiseks, tuleb kaaluda ravi
jatkamist Rivaroxaban Viatris’ega annuses 2,5 mg kaks korda 66pdevas olenevalt haigusjuhust voi
protseduuri tiilibist ja tromboosivastasest raviskeemist.

Rivaroxaban Viatris’e (2,5 mg kaks korda 66pdevas) ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis

kaksikantiagregantraviga on uuritud jirgmistel patsientidel:

o hiljutise AKS-iga patsientidel kombinatsioonis ASA ning klopidogreeli/tiklopidiiniga (vt
16ik 4.1) ja

o parast hiljutist alajiseme revaskulariseerimise protseduuri siimptomaatilise PAH-1
leevendamiseks kombinatsioonis ASAga, ja kui on kohaldatav, klopidogreeli liihiajalise
kasutamisega (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Vahelejddnud annus
Kui tableti votmine jaib vahele, peab patsient votma tavalise annuse jargmisel planeeritud
tabletivotmise ajal. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi annust kahekordistada.

Uleminek K-vitamiini antagonistidelt (VKA) Rivaroxaban Viatris ele

Patsientidel, kes ldhevad VK A-delt iile Rivaroxaban Viatris’ele, voivad rahvusvahelise standardsuhte
(International Normalised Ratio, INR) vairtused suureneda ebatdeselt parast Rivaroxaban Viatris’e
votmist. INR ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime mdotmiseks ning seetdttu ei tohiks
seda kasutada (vt 10ik 4.5).

Uleminek Rivaroxaban Viatris ele K-vitamiini antagonistidele (VKA)

Uleminekul Rivaroxaban Viatris’elt VKA-le vdib esineda ebapiisav antikoagulatsioon. Uleminekul
mistahes alternatiivsele antikoagulandile tuleb tagada pidev piisav antikoagulatsioon. Tuleb mérkida,
et Rivaroxaban Viatris voib soodustada INR-viirtuse suurenemist.

Patsientidele, kes ldhevad Rivaroxaban Viatris’elt iile VKA-le, tuleb VKA-d samaaegselt anda seni,
kuni INR on > 2,0. Uleminekuperioodi esimesel kahel pieval tuleb kasutada VKA standardset
algannust, millele jargneb VKA annustamine vastavalt INR-analiiiisi tulemustele. Kui patsiendid
saavad nii Rivaroxaban Viatris’t kui ka VKA-d, ei tohi INRi méérata enne 24 tunni mo6dumist
eelmise Rivaroxaban Viatris’e annuse votmisest, kuid seda tuleb teha enne Rivaroxaban Viatris’e
jérgmise annuse votmist. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on lopetatud, voib INR-i usaldusvéirselt
madrata vihemalt 24 tunni méodumisel viimase annuse votmisest (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Uleminek parenteraalsetelt antikoagulantidelt Rivaroxaban Viatris ele

Patsiendid, kes saavad parenteraalset antikoagulanti, peavad 10petama parenteraalse antikoagulandi
manustamise ja alustama Rivaroxaban Viatris’ega 0...2 tundi enne parenteraalse ravimi (nt
madalmolekulaarne hepariin) jargmist plaanilist manustamist voi pidevalt manustatava parenteraalse
ravimi (nt intravenoosne fraktsioneerimata hepariin) kasutamise 10petamise ajal.



Uleminek Rivaroxaban Viatris elt parenteraalsetele antikoagulantidele
Parenteraalse antikoagulandi esimene annus tuleb manustada ajal, millal tulnuks votta Rivaroxaban
Viatris’e jirgmine annus.

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Piiratud kliinilised andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) patsientidel
nditavad rivaroksabaani oluliselt suurenenud plasmakontsentratsiooni. Seetdttu tuleb nendel
patsientidel Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasutada patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min (vt l6igud 4.4 ja 5.2).

Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) vdoi mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
30...49 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Rivaroxaban Viatris on vastunididustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia
ja kliiniliselt oluline veritsusoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16igud 4.3
jas.2).

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Vanuse suurenedes veritsemisoht touseb (vt 10ik 4.4).

Kehakaal
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg tablettide ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad. Seetdttu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg tablette alla 18-
aastastel lastel kasutada.

Manustamisviis
Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.
Tablette voib votta koos toiduga voi ilma (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Tablettide purustamine

Patsientide jaoks, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, voib Rivaroxaban Viatris’e tableti vahetult
enne suukaudset manustamist purustada ja segada vee vdi dunaplireega.

Purustatud Rivaroxaban Viatris’e tablette voib manustada ka maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline dge veritsus.

Kahjustused voi seisundid, mille puhul suure verejooksu risk on méarkimisvéérne. Siia voivad kuuluda
olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; kdrge veritsusriskiga pahaloomuline kasvaja; hiljutine
aju voi lillisamba vigastus; hiljutine aju-, lilisamba- v4i silmaoperatsioon; hiljutine intrakraniaalne
hemorraagia; teadaolevad voi kahtlustatavad sd6gitoru vaariksid; arteriovenoossed malformatsioonid,
vaskulaarsed aneurtismid voi ulatuslikud intraspinaalsed vdi intratserebraalsed veresoonkonna héired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nt fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarsete
hepariinide (enoksapariin, daltepariin jne), hepariini derivaatide (fondapariinuks jne), suukaudsete
antikoagulantidega (varfariin, dabigatraaneteksilaat, apiksabaan jne) vélja arvatud antikoagulantravi



vahetamise eritingimustes (vt 16ik 4.2) voi kui fraktsioneerimata hepariini manustatakse annuses, mis
on vajalik tsentraalse veeni- vdi arterikateetri avatuse tagamiseks (vt 16ik 4.5).

Samaaegne AKS-i antitrombootiline ravi eelneva insuldi vdi mddduva isheemilise atakiga (transient
ischaemic attack, TIA) patsientidel (vt 161k 4.4).

Samaaegne KAH-1/PAH-i ravi ASA-ga patsientidel, kellel on varem olnud hemorraagiline voi
lakunaarne ajuinfarkt voi mis tahes insult viimase kuu jooksul (vt 16ik 4.4).

Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsusrisk, sh tsirroosiga
patsiendid, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 5.2).

Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

AKS-iga patsientidel on Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg kaks korda §pievas manustatava annuse
ohutust ja efektiivsust uuritud kombinatsioonis jargmiste trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoritega:
ainult ASA v6i ASA kombinatsioonis klopidogreeli/tiklopidiiniga. KAH-iga/PAH-iga patsientidel,
kellel on korge isheemiliste tiisistuste tekkerisk, on Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg kaks korda 66pédevas
manustatava annuse ohutust ja efektiivsust uuritud kombinatsioonis ASA-ga.

Patsientidel, kellele on siimptomaatilise PAH-i leevendamiseks tehtud hiljuti alajiseme
revaskulariseerimise protseduur, on Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg kaks korda 66pdevas manustatava
annuse efektiivsust ja ohutust uuritud kombinatsioonis antiagregandi ASA monoteraapiaga voi ASA
kasutamisega samaaegselt klopidogreeli liihiajalise kasutamisega. Kaksikantiagregantravi
klopidogreeliga, kui see on vajalik, peab olema liihiajaline, pikaajalist ravi kaksikagregantidega tuleb
véltida (vt 16ik 5.1).

Ravi kombinatsioonis teiste trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite nt prasugreeli voi tikagrelooriga
ei ole uuritud ja see on mittesoovitatav.

Kogu raviperioodi viltel on soovitatav tavapirane antikoagulatsioonravi kliiniline jélgimine.

Verejooksu risk
Nagu teiste antikoagulantide puhul, tuleb ka Rivaroxaban Viatris’t votvaid patsiente hoolikalt jalgida

veritsusndhtude esinemise suhtes. Seisundite korral, millega kaasneb suur verejooksu risk, tuleb seda
ravimit kasutada ettevaatusega. Tdsise verejooksu puhul tuleb Rivaroxaban Viatris’e manustamine
16petada (vt 101k 4.9).

Kliinilistes uuringutes pikaajalise rivaroksabaaniga ravi kombineerimisel {ihe voi kahe trombotstiiitide
agregatsiooni inhibiitoriga esines sagedamini limaskesta veritsusi (nt nina, igemete, seedetrakti
veritsus; urogenitaalne, sh ebatavaline vaginaalne v3i suurenenud menstruaalveritsus) ja aneemiat.
Seega, lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti
laboratoorsest madramisest varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava verejooksu kliinilise
olulisuse méadramisel, kui see on asjakohane.

Mitmel allpool loetletud patsientide alarithmal on suurem veritsusrisk. Seetdttu peab suurema
veritsemisohuga patsientidel aterotrombootiliste siindmuste ennetamisest saadav kasu olema
tasakaalus veritsemisohuga, kui Rivaroxaban Viatris’t kasutatakse kombinatsioonis kahe
trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitoriga. Lisaks tuleb neid patsiente parast ravi alustamist hoolikalt
jélgida veritsemisega seotud tiisistuste ndhtude ja slimptomite ning aneemia suhtes (vt 16ik 4.8).

Iga ootamatu hemoglobiinitaseme voi vererdhu languse korral tuleb otsida veritsuskohta.

Kuigi ravi ajal rivaroksabaaniga ei ole vajadust rutiinselt jalgida rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni, saab rivaroksabaani sisaldust méérata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-
faktor Xa analiiiisidega. See voib osutuda vajalikuks erandjuhtudel, kui rivaroksabaani



plasmakontsentratsiooni vaartus on oluline info kliiniliste otsuste tegemisel, nt lileannustamise ja
erakorralise operatsiooni puhul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel voib rivaroksabaani
plasmakontsentratsioon markimisvéarselt suureneda (keskmiselt 1,6 korda), mis vdib viia suurenenud
veritsusohuni. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens 15...29 ml/min, tuleb Rivaroxaban Viatris’t
kasutada ettevaatusega. Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole soovitatav seda ravimit
kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Mooduka neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) patsientidel, kes votavad
samaaegselt teisi ravimeid, mis suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas, tuleb
Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.5).

Koostoime teiste ravimitega

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt siisteemset ravi
asooli tiilipi seentevastaste ainetega (nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool) voi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir). Need toimeained on nii CYP3A4 kui
ka P-gp tugevad inhibiitorid ning vdivad seetdttu suurendada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel méaral (keskmiselt 2,6 korda), mis voib suurendada veritsemisohtu (vt 16ik 4.5).

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt ravimeid, mis mojutavad hemostaasi, nt
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid (MSPVA-d), atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASA) ja trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoreid voi selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) ja
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI-d). Haavandilise seedetraktihaiguse riskiga
patsientidel voib kaaluda asjakohast profiilaktilist ravi (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Patsiente, keda ravitakse Rivaroxaban Viatris’e ja antiagregantidega, voib MSPV A-dega ravida ainult
siis, kui kasu kaalub {iles veritsemisohu.

Verejooksu teised riskitegurid
Nagu ka teisi tromboosivastaseid ravimeid, ei soovitata rivaroksabaani kasutada suurenenud
veritsusohuga patsientidel, nt:

o kaasasiindinud v6i omandatud veritsushaiguste korral;

o ravile allumatu raske arteriaalse hiipertensiooni korral;

o ilma dgeda haavandita seedetraktihaiguse korral (nt pdletikuline soolehaigus, 6sofagiit, gastriit
ja gastroosofageaalne reflukshaigus), mis véib pohjustada veritsustiisistusi;

o vaskulaarse retinopaatia korral;

o bronhektaasia voi eelneva kopsuverejooksu korral.

Rivaroxaban Viatris’t tuleb kasutada ettevaatusega AKS-iga ja KAH-iga/PAH-iga patsientidel:

o vanuses > 75 aastat, koosmanustatuna ainult ASA-ga voi koos ASA ja klopidogreeliga voi koos
ASA ja tiklopidiiniga. Ravi kasulikkuse ja riski suhet tuleb eraldi igal patsiendil regulaarselt
hinnata;

o véiksema kehakaaluga (< 60 kg), koosmanustatuna ainult ASA-ga voi koos ASA ja
klopidogreeliga voi koos ASA ja tiklopidiiniga;

o KAH-iga patsientidel, kellel on raske stimptomaatiline siidamepuudulikkus. Uuringute andmetel
voivad sellised patsiendid ravist rivaroksabaaniga vihem kasu saada (vt 15ik 5.1).

Vihkkasvajaga patsiendid

Pahaloomulise haigusega patsientidel voib olla kdrgem risk veritsuse ja tromboosi tekkeks. SSltuvalt
kasvaja paiknemisest, patsiendi antineoplastilisest ravist ja haiguse staadiumist, tuleb aktiivse
viahkkasvajaga patsientidel kaaluda tromboosivastase ravi individuaalset kasulikkust vordluses
veritsusriskiga. Seedetrakti v0i urogenitaaltrakti kasvajaid on rivaroksabaaniga ravi ajal seostatud
suurenenud veritsusriskiga.

Rivaroksabaan on vastundidustatud korge veritsusriskiga pahaloomulise kasvajaga patsientidel (vt
161k 4.3).




Klapiproteesidega patsiendid

Rivaroksabaani ei tohi kasutada tromboosi profiilaktikaks patsientidel, kellel on hiljuti toimunud
aordiklapi asendamine kateetri kaudu (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroxaban
Viatris’e ohutust ja efektiivust ei ole uuritud siidameklapiproteesidega patsientidel. Seetottu puuduvad
andmed, mis tdendavad, et Rivaroxaban Viatris tagab nendel patsientidel piisava antikoagulatsiooni.
Nendel patsientidel ei ole ravi Rivaroxaban Viatris’ega soovitatav.

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), sealhulgas
rivaroksabaani, ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja diagnoositud
antifosfolipiidsiindroom. Eelkdige patsientidel, kellel kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant,
kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi
otsese toimega antikoagulantidega olla seotud tromboosi kordumise juhtude suurema
esinemissagedusega vorreldes K-vitamiini antagonistidega.

Eelneva insuldi ja/voi médduva isheemilise atakiga patsiendid

AKS-iga patsiendid

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg on vastundidustatud AKS-i raviks eelneva insuldi véi modduva
isheemilise atakiga patsientidel (vt 16ik 4.3). Uuritud on {iksikuid eelneva insuldi voi moédduva
isheemilise atakiga patsiente, kuid olemasolevad piiratud andmed efektiivsuse kohta nditavad, et need
patsiendid ei saa ravist kasu.

KAH-iga/PAH-iga patsiendid

KAH-iga/PAH-iga patsiente, kellel on varem olnud hemorraagiline v6i lakunaarne ajuinfarkt voi
eelnenud kuu jooksul isheemiline mittelakunaarne ajuinfarkt, ei uuritud (vt 18ik 4.3).

Patsiente, kellele on siimptomaatilise PAH-i (koos varasema insuldi voi médduva isheemilise atakiga)
leevendamiseks tehtud hiljuti alajaseme revaskulariseerimise protseduur, ei uuritud. Nendel
kaksikagregantravi saavatel patsientidel tuleb viltida ravi Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg annusega.

Spinaal-/epiduraalanesteesia v3i punktsioon

Neuraksiaalse anesteesia (spinaal-/epiduraalanesteesia) voi spinaal-/epiduraalpunktsiooni kasutamisel
on trombembooliliste tiisistuste véltimiseks tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel
epiduraal- voi spinaalhematoomi tekkimise oht, mis voib pohjustada pikaajalise voi piisiva paraliitisi.
Nende juhtude riski voib suurendada piisiepiduraalkateetri kasutamine operatsioonijérgsel perioodil
voi hemostaasi mdjutavate ravimite samaaegne kasutamine. Risk voib suureneda ka traumaatilise voi
korduva epiduraal- vdi spinaalpunktsiooni korral. Patsiente tuleb sageli kontrollida neuroloogiliste
hiirete markide ja siimptomite suhtes (nt tundetus voi ndrkus jalgades, soolestiku voi poie
diisfunktsioon). Neuroloogilise héire mérkamisel tuleb kiiresti panna diagnoos ja alustada ravi. Enne
neuraksiaalset sekkumist peab arst kaaluma véimaliku kasu ja riski suhet antikoagulante saavatel
patsientidel voi patsientidel, kes hakkavad tromboosiprofiilaktikaks antikoagulante saama. Puudub
kliiniline kogemus Rivaroxaban Viatris’ega 2,5 mg ja antiagregantide kasutamise kohta nendes
olukordades. Ravimi omaduste kokkuvdttes toodud soovituste alusel tuleb katkestada trombotstiiitide
agregatsiooni inhibiitorite kasutamine.

Rivaroksabaani ja neuraksiaalse anesteesia (epiduraal-/spinaalanesteesia) voi spinaalpunktsiooni
samaaegsel kasutamisel esineva vdimaliku veritsusriski vihendamiseks, tuleb arvestada
rivaroksabaani farmakokineetilist profiili. Epiduraalkateetri paigaldamine/eemaldamine voi
lumbaalpunktsioon tuleb 14bi viia ajal, millal rivaroksabaani antikoagulantne toime on eeldatavalt
madal (vt 161k 5.2). Siiski ei saa delda tépset aega, millal on iga patsiendi puhul saavutatud piisavalt
ndrk antikoagulantne toime.

Annustamissoovitused enne ja pérast invasiivseid protseduure ning kirurgilist sekkumist

Invasiivse protseduuri voi kirurgilise sekkumise vajadusel tuleb Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg vétmine
vOimalusel peatada vihemalt 12 tundi enne sekkumist, arsti kliinilise hinnangu alusel. Kui patsienti
ootab ees plaaniline operatsioon ja trombotsiiiitide agregatsiooni takistavat toimet ei soovita, tuleb
trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitorite manustamine katkestada vastavalt ravimi omaduste
kokkuvéttes toodud juhistele. Kui protseduuri ei ole voimalik edasi liikata, tuleb suurenenud
veritsemisohtu hinnata vordluses sekkumisvajaduse pakilisusega.
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Rivaroxaban Viatris’e votmist tuleb pérast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist jatkata
niipea kui voimalik, eeldusel, et kliiniline seisund seda voimaldab ja raviarsti hinnangul on saavutatud
piisav hemostaas (vt 16ik 5.2).

Eakad
Vanuse toustes voib verejooksu risk suureneda (vt 1digud 5.1 ja 5.2).

Nahareaktsioonid

Turuletulekujargselt on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist,
toksilisest epidermaalsest nekroliilisist ja DRESS-siindroomist, mis tekkisid rivaroksabaani
kasutamisel (vt 15ik 4.8). Oht nende reaktsioonide tekkeks on suurim ravi alguses, enamikul juhtudel
ilmnesid reaktsioonid esimestel ravinddalatel. Tdsise nahal6dbe (nt edasi leviv, intensiivne ja/voi
villiline 166ve) esmasel ilmnemisel voi limaskestade kahjustusega seotud teiste iilitundlikkusndhtude
tekkimisel tuleb ravi rivaroksabaaniga 16petada.

Teave abiainete kohta

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annustamisiihiku kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid

Rivaroksabaani manustamine koos ketokonasooliga (400 mg iiks kord 66pédevas) voi ritonaviiriga
(600 mg kaks korda 66péevas) toi kaasa rivaroksabaani keskmise AUC 2,6-kordse/2,5-kordse
suurenemise ja rivaroksabaani keskmise Cmax-1 1,7-kordse/1,6-kordse suurenemise koos
farmakodiinaamiliste toimete markimisvéaérse suurenemisega, mis voib suurendada veritsemisohtu.
Seetdttu ei ole soovitatav Rivaroxaban Viatris’t kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt
siisteemset ravi asooli tiilipi seentevastaste ainetega nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool voi HIV proteaasi inhibiitoritega. Need toimeained on nii CYP3A4 kui ka P-gp tugevad
inhibiitorid (vt 16ik 4.4).

Toimeained, mis inhibeerivad tugevalt vaid iiht rivaroksabaani eritumisteedest, kas CYP3A4 voi
P-gp-d, suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas eeldatavasti vihem. Néiteks
klaritromiitsiin (500 mg kaks korda 60pdevas), mida peetakse tugevaks CYP3 A4 inhibiitoriks ja
mdodukaks P-gp inhibiitoriks, pohjustas rivaroksabaani keskmise AUC 1,5-kordset ja Cpax-i
1,4-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole koostoimed klaritromiitsiiniga tdendoliselt
kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiendid: vt 151k 4.4).

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66pédevas), mis inhibeerib CYP3A4 ja P-gp-d moddukalt, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ja Cnax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole
koostoimed eriitromiitsiiniga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge
riskiga patsientidel.

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66pdevas) pdhjustas kerge neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel vordluses normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega rivaroksabaani keskmise AUC
1,8-kordset suurenemist ja Cmax-i 1,6-kordset suurenemist. Vordluses normaalse neerufunktsiooniga
uuritavatega pohjustas eriitromiitsiin modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuritavatel
rivaroksabaani keskmise AUC 2,0-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist.
Eriitromiitsiini ja neerufunktsiooni kahjustuse toime on samasuunaline (vt 10ik 4.4).

Flukonasool (400 mg iiks kord 66pdevas), mida peetakse moddukaks CYP3 A4 inhibiitoriks, pohjustas
rivaroksabaani keskmise AUC 1,4-kordset ja keskmise Crax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul
patsientidest ei ole koostoimed flukonasooliga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad
osutuda oluliseks kdrge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt

161k 4.4).



Kuna olemasolevad kliinilised andmed dronedarooni kohta on piiratud, tuleb selle koosmanustamist
rivaroksabaaniga viltida.

Antikoagulandid

Pérast enoksapariini (40 mg tiksikannus) manustamist koos rivaroksabaaniga (10 mg iiksikannus)
téheldati aditiivset toimet anti-faktor Xa toimele ilma tihegi lisatoimeta hiiiibimisanaliiiisidele (PT,
aPTT). Enoksapariin ei mdjutanud rivaroksabaani farmakokineetikat.

Suurenenud veritsusohu tottu tuleb olla ettevaatlik, kui patsiente ravitakse samaaegselt mdne teise
antikoagulandiga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

MSPVA-d/trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid

Rivaroksabaani (15 mg) ja 500 mg naprokseeni samaaegsel manustamisel kliiniliselt olulist
veritsemisaja pikenemist ei tdheldatud. Siiski v4ib olla inimesi, kellel farmakodiinaamiline vastus
viljendub tugevamalt.

Rivaroksabaani manustamisel koos 500 mg atsetiiiilsalitsiiiilhappega kliiniliselt mérkimisvairseid
farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud.

Klopidogreel (300 mg kiillastusannus, millele jargnes 75 mg sdilitusannus) ei ndidanud
farmakokineetilist koostoimet rivaroksabaaniga (15 mg), kuid teatud patsientide alariihmas téheldati
veritsusaja markimisvéarset pikenemist, millel puudus seos trombotsiititide agregatsiooni, P-selektiini
voi GPIIb/IIa retseptori tasemetega.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt MSPV A-sid (sealhulgas
atsetiililsalitsiiiilhapet) ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoreid, sest need ravimid suurendavad
tavaliselt veritsemisohtu (vt 16ik 4.4).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) / serotoniini-norepineftiini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d)

Sarnaselt teistele antikoagulantidele, voib rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel koos SSRI-de voi
SNRI-dega suureneda verejooksu risk, kuna on teateid nende ainete mdjust trombotsiiiitidele.
Rivaroksabaani kliinilises programmis tdheldati samaaegse kasutamise korral kdigis raviriihmades
arvuliselt rohkem suuri vai kliiniliselt olulisi vdiksemaid verejookse.

Varfariin

Patsientide iileminekul K-vitamiini antagonistilt varfariinilt (INR 2,0...3,0) rivaroksabaanile (20 mg)
v0i rivaroksabaanilt (20 mg) varfariinile (INR 2,0...3,0) pikenes protrombiini aeg/INR (Neoplastin)
enam kui aditiivselt (individuaalselt vdidakse tdheldada INR-véirtuseid kuni 12), samas kui toimed
aPTT-le, Xa faktori aktiivsuse ja endogeense trombiini potentsiaali inhibeerimisele olid aditiivsed.
Kui iileminekuperioodil tahetakse analiilisida rivaroksabaani farmakodiinaamilisi toimeid, saab
kasutada anti-faktori Xa aktiivsust, PiCT-i ja Heptesti, sest varfariin ei mdjuta neid analiiiise.
Neljandal paeval pérast varfariini viimase annuse manustamist peegeldasid koik analiitisid (sh PT,
aPTT, Xa faktori aktiivsuse ja ETP inhibeerimine) ainult rivaroksabaani toimet.

Kui soovitakse analiilisida varfariini farmakodiinaamilisi toimeid iileminekuperioodil, saab kasutada
INR-i mo&tmist rivaroksabaani Ciougn ajal (24 tundi parast rivaroksabaani votmist), sest rivaroksabaan
mojutab seda testi sellel ajal minimaalselt.

Farmakokineetilist koostoimet varfariini ja rivaroksabaani vahel ei tdheldatud.

CYP3A4 indutseerijad

Rivaroksabaani manustamine koos tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ligikaudu 50%-list vahenemist paralleelselt farmakodiinaamiliste
toimete vihenemisega. Rivaroksabaani samaaegne kasutamine teiste tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal voi harilik (Hypericum perforatum)) voib
samuti pohjustada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seetdttu tuleb tugevate
CYP3A4 indutseerijate kasutamist véltida, v.a juhul, kui patsienti jélgitakse tdhelepanelikult
tromboosindhtude ja -siimptomite suhtes.




Teised samaaegsed ravid

Rivaroksabaani koosmanustamisel midasolaamiga (CYP3 A4 substraat), digoksiiniga (P-gp substraat),
atorvastatiiniga (CYP3A4 ja P-gp substraat) voi omeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud. Rivaroksabaan ei
inhibeeri ega indutseeri iihtegi peamist CYP isovormi, nt CYP3A4.

Kliiniliselt olulist koostoimet toiduga ei ole tdheldatud (vt 161k 4.2).

Laboratoorsed néitajad
Hiitibimisnéitajad (nt PT, aPTT, Heptest) muutuvad vastavalt rivaroksabaani eeldatavale toimele (vt
16ik 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus rasedatel ei ole tdestatud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Kuna Rivaroxaban Viatris’e kasutamisega kaasneb
potentsiaalselt kahjulik toime reproduktiivsusele ja veritsusrisk ning on toestatud, et rivaroksabaan
lébib platsentaarbarjdéri, on ravimi kasutamine raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rivaroksabaaniga rasestumisest hoiduma.

Imetamine

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus imetavatel naistel ei ole tdestatud. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et rivaroksabaan imendub rinnapiima. Seetottu on Rivaroxaban Viatris
vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 15ik 4.3). Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine
voi katkestada/viltida ravi.

Fertiilsus
Rivaroksabaani toime hindamiseks inimese fertiilsusele ei ole konkreetseid uuringuid 1dbi viidud.
Isaste ja emaste rottide fertiilsuse uuringutes toimeid ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rivaroxaban Viatris mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kdrvaltoimetena
on esinenud siinkoopi (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja pearinglust (esinemissagedus: sage) (vt 101k 4.8).
Nende kdrvaltoimete tekkimisel ei tohi patsient autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rivaroksabaani ohutust on hinnatud tdiskasvanutel kolmeteistkiimnes keskses I1I faasi uuringus (vt
tabel 1).

Kokku said rivaroksabaani 69 608 tdiskasvanud patsienti tiheksateistkiimnes III faasi uuringus ja
488 last kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus.
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Tabel 1. Uuritud patsientide arv, 60piievane koguannus ja maksimaalne ravi kestus I1I faasi

uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Néidustus Patsientide | Odpievane Maksimaalne ravi
arv* koguannus kestus
Venoosse trombemboolia (VTE) 6097 10 mg 39 pieva
ennetamine tdiskasvanud patsientidel,
kellele tehti plaaniline puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamise
operatsioon
VTE ennetamine hospitaliseeritud 3997 10 mg 39 pieva
patsientidel
Stivaveenitromboosi (SVT) ja 6790 1...21. pdev: 30 mg | 21 kuud
kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi 29 viev i -
. . . paev ja edaspidi:
ning nende taastekke ennetamine 20m
g
Pérast vihemalt
6 kuud: 10 mg voi
20 mg
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine | 329 Kehakaalu jargi 12 kuud
ajalistel vastsiindinutel ja alla kohandatud annus,
18-aastastel lastel pérast millega saavutatakse
antikoagulantidega tavaravi alustamist sarnane ekspositsioon
kui tdiskasvanutel,
keda ravitakse SVT
néidustusel
rivaroksabaani
annusega 20 mg iiks
kord 66pdevas
Insuldi ja siisteemse emboolia 7750 20 mg 41 kuud
ennetamine mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel
Aterotrombootiliste siindmuste 10 225 Vastavalt 5 mg voi 31 kuud
ennetamine AKS-i jirgselt 10 mg,
koosmanustatuna
ainult ASA-ga voi
koos ASA ja
klopidogreeliga voi
koos ASA ja
tiklopidiiniga
Aterotrombootiliste siindmuste 18 244 Kas 5 mg koos 47 kuud
ennetamine KAH-iga/PAH-iga ASA-ga voi ainult
patsientidel 10 mg
3256%* 5mg 42 kuud
koosmanustatuna
ASA-ga

*Patsiendid said vdahemalt iihe annuse rivaroksabaani

** Uuringust VOYAGER PAD

Rivaroksabaani saavatel patsientidel oli kdige sagedamini teada antud korvaltoime veritsemine
(tabel 2) (vt ka 161k 4.4 ja allpool ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®). Koige sagedamini teada antud
veritsused olid ninaverejooks (4,5%) ja seedetrakti hemorraagia (3,8%).
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Tabel 2. Verejooksu* ja aneemia esinemissagedused rivaroksabaani saanud patsientidel koigis
Iopetatud III faasi uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Niidustus

Mis tahes
verejooks

Aneemia

VTE ennetamine tdiskasvanud
patsientidel, kellele tehakse
plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

6,8% patsientidest

5,9% patsientidest

VTE ennetamine hospitaliseeritud
patsientidel

12,6% patsientidest

2,1% patsientidest

SVT ja KATE ravi ning nende
taastekke ennetamine

23% patsientidest

1,6% patsientidest

VTE ravi ja VTE taastekke
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja
alla 18-aastastel lastel parast
antikoagulantidega tavaravi
alustamist

39,5% patsientidest

4,6% patsientidest

Insuldi ja siisteemse emboolia 28 juhtu 2,5 juhtu
ennetamine mittevalvulaarse kodade | 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
virvendusariitmiaga patsientidel kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 22 juhtu 1,4 juhtu
ennetamine AKS-i jirgselt 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 6,7 juhtu 0,15 juhtu
ennetamine KAH-iga/PAH-iga 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta**
patsientidel kohta kohta
8,38 juhtu 0,74 juhtu
100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
kohta” kohta***#
* Verejooksude kohta koguti andmed, nendest teatati ja neid hinnati kdigis rivaroksabaani
uuringutes.
sk

Uuringus COMPASS on aneemia esinemissagedus véike, kuna kdrvaltoimete kohta andmete
kogumisel rakendati valikulist meetodit.

**%  Korvaltoimete kohta andmete kogumisel rakendati valikulist meetodit.

# Uuringust VOYAGER PAD

Kokkuvote korvaltoimetest tabelina

Allolevas tabelis 3 on kokkuvote rivaroksabaani kasutamisel esinenud korvaltoimete
esinemissagedusest tdiskasvanutel ja lastel organsiisteemi klasside (MedDRA) ja esinemissageduse
jérgi.

Esinemissagedused on méératletud jairgmiselt:

viga sage (> 1/10)

sage (= 1/100 kuni < 1/10)

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

vaga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
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Tabel 3. Koik korvaltoimed, millest teatati tiiskasvanud patsientidel I1I faasi uuringutes voi
turuletulekujirgse kasutamise kiigus* ja lastel kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vere ja liimfisiisteemi héired

Aneemia (k.a Trombotsiitoos

vastavad (k.a

laboratoorsed trombotsiiiitide

néitajad) arvu
suurenemine)?,
trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired
Allergiline Anafiilaktilised
reaktsioon, reaktsioonid sh
allergiline anafiilaktiline
dermatiit, Sokk
angioddeem ja

allergiline 6deem

Nairvisiisteemi hiired

Pearinglus, Tserebraalne ja
peavalu intrakraniaalne
hemorraagia,
siinkoop
Silma kahjustused
Silma
hemorraagia (k.a
konjunktiivi
hemorraagia)
Siidame hiired
| Tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired
Hiipotensioon,
hematoom
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Ninaverejooks, Eosinofiilne
verikdha pneumoonia
Seedetrakti hiiired
Igemete veritsus, | Suukuivus
seedetrakti
hemorraagia (k.a
rektaalne
hemorraagia),
seedetrakti- ja
kohuvalud,
diispepsia,
iiveldus,
kdhukinnisus®,
kohulahtisus,
oksendamine®
Maksa ja sapiteede hiired
Transaminaaside | Maksafunktsiooni | Ikterus,
aktiivsuse kahjustus, konjugeeritud
suurenemine bilirubiini bilirubiini
sisalduse sisalduse
suurenernine, vere suurenemine
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
aluselise (koos samaaegse
fosfataasi ALAT-
aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine”, suurenemisega
GGT sisalduse vdi ilma selleta),
suurenemine® ko]estaasj
hepatiit (sh
hepatotsellulaarne
kahjustus)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Siigelus (k.a aeg- | Urtikaaria Stevensi-Johnsoni
ajalt stindroom /
generaliseerunud toksiline
siigelus), 16ove, epidermaalne
ekhiimoos, nekroliiis,
kutaanne ja DRESS-siindroo
subkutaanne m
hemorraagia
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Jasemevalu® Hemartroos Lihashemorraagia Verejooksuga
kaasuv
suletusrohu-
stindroom
Neerude ja kuseteede hiiired
Urogenitaaltrakti Neerupuudulikku
hemorraagia (k.a s / verejooksuga
hematuuria ja kaasuv dge
menorraagia®), neerupuudulikkus
neerukahjustus , mis vOib
(k.a kreatiniini pohjustada
sisalduse hiipoperfusiooni,
suurenemine antikoagulandiga
veres, uurea seotud
sisalduse . nefropaatia
suurenemine
veres)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Palavik®, Halb enesetunne Lokaliseerunud
perifeerne turse, | (k.a tildine 6deem”
iildine jou ja haiglane olek)
energia
viahenemine (k.a
vasimus ja
asteenia)
Uuringud
LDH aktiivsuse
suurenemine®,
lipaasi aktiivsuse
suurenemine?,
amiilaasi
aktiivsuse
suurenemine”®

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Protseduurijargn Vaskulaarne

¢ hemorraagia pseudoaneuriism®
(k.a
postoperatiivne
aneemia ja haava
hemorraagia),
kontusioon,
haavast véljuv
sekreet®

A: tdheldatud VTE profiilaktikas tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon
puusa- voi pdlveliigese proteesi paigaldamiseks.

B: tdheldatud véga sageli SVT ja KATE ravis ning kordumise profiilaktikas naistel vanuses

< 55 aastat.

C: tiheldatud aeg-ajalt aterotrombootiliste haigusseisundite ennetamisel AKS-i jirgselt (pdrast
perkutaanset koronaarinterventsiooni).

* Valitud III faasi uuringutes rakendati eelméératud valikulist kdrvaltoimete kohta andmete kogumise
meetodit. Nende uuringute andmete analiiiisimisel ei tdheldatud kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemist ega tuvastatud {ihtegi uut kdrvaltoimet.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Farmakoloogilise toimemehhanismi tottu voib Rivaroxaban Viatris’e kasutamist seostada varjatud voi
nihtava iikskoik millisest koest voi elundist tekkiva verejooksu riski suurenemisega, mis voib viia
posthemorraagilise aneemia tekkeni. Tunnused, stimptomid ja raskusaste (sealhulgas surmaga 16ppev)
on erinevad ja sdltuvad verejooksu asukohast ja verejooksu ja/vOi aneemia madrast voi ulatusest (vt
161k 4.9 ,,Veritsuse kontrollimine®). Kliinilistes uuringutes esines pikaajalise rivaroksabaaniga
ravimise korral sagedamini limaskesta verejookse (nt nina-, igemete, seedetrakti-, sugu-kuseteede, sh
ebatavalist vaginaalset v3i suurenenud menstruaalverejooksu) ja aneemiat vorrelduna VKA-raviga.
Seega lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava
verejooksu kliinilise olulisuse médaramisel olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsel
madramisel, kui see on asjakohane. Veritsemisoht voib olla suurem teatavates patsiendirithmades, nt
ravimata raske arteriaalse hiipertensiooniga ja/vdi samaaegselt hemostaasi mojutavat ravi saavatel
patsientidel (vt 10ik 4.4 ,,Verejooksu risk*). Menstruaalverejooks voib olla tugevam ja/voi
pikemaajalisem. Hemorraagilised tiisistused vdivad avalduda norkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu
voi seletamatu paistetusena, diispnoena ja teadmata pdhjusega Sokina. Monedel juhtudel on aneemia
tagajarjel tdheldatud siidameisheemia siimptomeid, nagu valu rindkeres voi stenokardiat.

Rivaroxaban Viatris’e kasutamisel on teada antud tdsisest verejooksust tingitud tiisistustest, nt
suletusrohusiindroom ja hiipoperfusioonist pdhjustatud neerupuudulikkus voi antikoagulandiga seotud
nefropaatia. Seetottu tuleb koikide antikoagulante saavate patsientide seisundi hindamisel arvestada
hemorraagia voimalusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Harvadel juhtudel on teatatud kuni 1960 mg iileannustamisest. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jélgida veritsustiisistuste voi muude korvaltoimete tekke suhtes (vt 16ik ,,Veritsuse
kontrollimine*). Piiratud imendumise tottu eeldatakse raviannusest suuremate rivaroksabaani annuste
juures (50 mg ja enam) nn toime lage ilma keskmise plasmakontsentratsiooni edasise suurenemiseta.
Saadaval on rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik spetsiaalne aine
alfaandeksaneet (vt alfaandeksaneedi ravimi omaduste kokkuvdtet).
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Rivaroksabaani iileannustamise korral voib imendumise vihendamiseks kaaluda aktiivsoe kasutamist.

Veritsuse kontrollimine

Kui rivaroksabaani saaval patsiendil tekib veritsustiisistus, tuleb rivaroksabaani jargmise annuse
vOtmine edasi litkata v3i ravi katkestada, nagu on sobivam. Rivaroksabaani poolvéértusaeg on
ligikaudu 5...13 tundi (vt 16ik 5.2). Verejooksu kontrolli alla saamine tuleb korraldada individuaalselt
vastavalt hemorraagia raskusastmele ja asukohale. Vajadusel voib kasutada asjakohast siimptomaatilist
ravi, nt mehaanilist kompressiooni (nt tugeva epistaksise korral), kirurgilist hemostaasi koos
verejooksu kontrollimise protseduuridega, vedelikuasendust ja hemodiinaamilist toetusravi,
veretoodete (eriitrotsiiiitide preparaadid voi varskelt kiilmutatud plasma, sGltuvalt kaasnevast
aneemiast v0i koagulopaatiast) voi trombotsiiiitide iilekannet.

Kui iilalnimetatud meetmed ei aita verejooksu kontrolli alla saada, tuleb kaaluda kas Xa faktori
inhibiitori toimet neutraliseeriva aine (alfaandeksaneet) manustamist, mis on rivaroksabaani
farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik vdi spetsiifilise prokoagulantse aine, nt
protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC), aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraadi
(APCC) vai rekombinantse faktor VIla (r-FVIIa) manustamist. Nende ravimpreparaatide kasutamise
kliiniline kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on kdesoleval hetkel siiski véga piiratud.
Soovitus pohineb ka piiratud mittekliiniliste] andmetel. Tuleb kaaluda rekombinantse faktor VIla
annuse muutmist ja tiitrimist olenevalt verejooksu paranemisest. Suurte verejooksude puhul tuleb
voimalusel (spetsialisti olemasolu korral) kaaluda konsulteerimist koagulatsioonialase eksperdiga (vt
161k 5.1).

Protamiinsulfaat ja K-vitamiin ei m&juta eeldatavasti rivaroksabaani antikoagulantset toimet.
Traneksaamhappe kasutamise kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on piiratud. Kogemus
puudub aminokaproonhappe ja aprotiniini rivaroksabaaniga samaaegse kasutamise kohta. Puudub
teaduslik pdhjendus siisteemse hemostaatikumi desmopressiini kasu kohta ja kogemus selle
kasutamisest rivaroksabaani saavatel inimestel. Toenéoliselt ei ole rivaroksabaan dialiiiisitav, kuna ta
seondub ulatuslikult plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, otsesed Xa faktori inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AFO1.

Toimemehhanism

Rivaroksabaan on suukaudse biosaadavusega viga selektiivne Xa faktori otsene inhibiitor. Xa faktori
inhibeerimine katkestab verehiiiibimiskaskaadi sisemised ja vélimised teed, inhibeerides nii trombiini
moodustumist kui ka trombide tekkimist. Rivaroksabaan ei inhibeeri trombiini (aktiveeritud II faktor)
ega avalda tdestatud toimet trombotsiiiitidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel tdheldati Xa faktori aktiivsuse annusest sdltuvat inhibeerimist. Rivaroksabaan mojutab
protrombiiniaega (prothrombin time, PT) soltuvalt annusest ja on tihedalt seotud kontsentratsiooni
tasemetega plasmas (r-vaartus on 0,98), kui analiiiisimisel kasutatakse Neoplastini. Muud reaktiivid
annaksid teised tulemused. PT lugem tuleb votta sekundites, sest INR on kalibreeritud ja valideeritud
ainult kumariinide jaoks ning seda ei saa kasutada tihegi teise antikoagulandi jaoks.

Kliinilise farmakoloogia uuringus rivaroksabaani antikoagulantse toime elimineerimise kohta hinnati
tervetel tdiskasvanutel (n = 22) kahte tiiiipi protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC) (3-faktoriline
PCC: 11, IX, X faktor ja 4-faktoriline PCC: II, VII, IX, X faktor) iiksikannuse (50 RU/kg)
manustamisel esinevaid toimeid. 3-faktoriline PCC vihendas keskmisi Neoplastin PT véértusi

30 minuti jooksul ligikaudu 1,0 sekundi vorra; 4-faktorilise PCC puhul tdheldati vihenemist ligikaudu
3,5 sekundi vorra. Samas oli 3-faktorilisel PCC-1 suurem ja kiirem iildine toime endogeense trombiini
taastekkele, kui 4-faktorilise PCC puhul (vt 16ik 4.9).
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Aktiveeritud osaline tromboplastiiniacg (aPTT) ja Heptest pikenevad samuti annusest soltuvalt. Siiski
ei soovitata neid kasutada rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime hindamiseks. Rivaroksabaaniga
ravi ajal puudub vajadus jilgida rutiinselt vere hiitibimisnéitajaid, kuid kliinilise ndidustuse korral saab
rivaroksabaani sisaldust méairata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiilisidega (vt

16ik 5.2).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

4KS

Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti (MI) voi insuldi ennetamisel hiljutise AKS-iga
(ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkt [STEMI], ST-segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkt
[NSTEMI] voi ebastabiilne stenokardia) uuritavatel. Olulises topeltpimedas uuringus ATLAS ACS 2
TIMI 51 randomiseeriti 15 526 patsienti suhtes 1 : 1 : 1 ithte kolmest ravirithmast: 2,5 mg
rivaroksabaani suukaudselt kaks korda 66pdevas, 5 mg suukaudselt kaks korda 66paevas voi platseebo
kaks korda 66paevas manustatuna koos ainult ASA-ga voi koos ASA ja tienopiiridiini derivaadiga
(klopidogreel vdi tiklopidiin). AKS-iga alla 55-aastastel patsientidel pidi olema kas diabetes mellitus
vOi eelnev milokardiinfarkt. Ravi mediaan oli 13 kuud ja ravi iildine kestus oli peaaegu 3 aastat. 93,2%
patsientidest said samaaegselt ravi ASA ja tienopiiridiini derivaadiga; 6,8% ainult ASA-ga. Kahe
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoriga ravitavate patsientide hulgast said 98,8% klopidogreeli,
0,9% tiklopidiini ja 0,3% prasugreeli. Patsiendid said rivaroksabaani esimese annuse vahemikus

24 tundi kuni 7 paeva parast hospitaliseerimist (keskmiselt 4,7 paeval), kuid niipea kui voimalik parast
AKS-i stabiliseerimist (sh revaskulariseerimise protseduurid) ja ajal, mil ravi parenteraalsete
antikoagulantidega tavaliselt katkestatakse.

Nii 2,5 mg rivaroksabaani manustamine kaks korda 66péaevas kui ka 5 mg rivaroksabaani
manustamine kaks korda 66pdevas trombotsiiiitide agregatsiooni parssiva standardravi taustal olid
efektiivsed kardiovaskulaarsete haigusjuhtude esinemissageduse edasises vihendamises. Annustamine
2,5 mg kaks korda 66pdevas vihendas suremust ja on tdendatud, et viaiksema annuse korral vihenes ka
veritsemisoht. Seetdttu soovitatakse manustada 2,5 mg rivaroksabaani kombinatsioonis kas ainult
atsetliiilsalitstitilhappega voi koos ASA ja klopidogreeliga vdi koos ASA ja tiklopidiiniga
aterotrombootiliste siindmuste ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel kardiospetsiifiliste biomarkerite
kdrgenemisega kulgenud AKS-i jirgselt.

Platseeboga vorrelduna vihendas rivaroksabaan mérkimisvéairselt kardiovaskulaarse surma,
milokardiinfarkti voi insuldi esmast liittulemusnaitajat. Kasu ilmnes varakult ning oli tingitud
kardiovaskulaarse surma ja miiokardiinfarkti vihenemisest; ravitoime oli piisiv ja kestis kogu
raviperioodi véltel (vt tabel 4 ja joonis 1). Mérkimisvaérselt vihenes ka esimene sekundaarne
tulemusnitaja (iildsuremus, miiokardiinfarkt voi insult). Téiendav retrospektiivne analiiiis niitas
stendi tromboosi esinemissageduse nominaalselt markimisvédrset vihenemist vorreldes platseeboga
(vt tabel 4). Peamise ohutuse tulemusniitaja esinemissagedus (muu kui koronaararteri Suntsiirikuga
seotud suured verejooksud TIMI (tromboliilis miiokardiinfarkti korral) kriteeriumide alusel) oli
rivaroksabaaniga ravi saavatel patsientidel korgem kui platseebot saavatel patsientidel (vt tabel 6).
Siiski olid rivaroksabaani ja platseebo esinemissagedused sarnased surmaga Ioppevate veritsuste,
intravenoossete inotroopsete ravimitega ravi ndudva hiipotensiooni ja verejooksuga seotud kirurgiliste
sekkumiste osas.

Tabelis 5 on esitatud efektiivsuse tulemusnéitajad patsientidel, kellele tehti perkutaanne
koronaarinterventsioon (percutaneous coronary intervention, PCI). Ohutuse tulemusnéitajad selles
patsientide alariithmas olid samavaérsed iildiste ohutuse tulemusnéitajatega.

80% uuringu populatsioonist moodustasid kdrgenenud biomarkeritega (troponiin voi CK-MB) ja ilma

eelneva insuldi/TIA-ta patsiendid. Tulemusnditajad selles patsientide rithmas olid samuti samavaérsed
iildiste efektiivsuse- ja ohutuse tulemusnéitajatega.

17



Tabel 4. II1 faasi uuringu ATLAS ACS2 TIMI 51 efektiivsuse tulemusniitajad

Uuringu populatsioon Hiljutise figeda koronaarsiindroomiga patsiendid »

Raviannus Rivaroksabaan 2,5 mg kaks korda
;ogz;elvla:, Platseebo
n (%) N T/SI 13
Riskitiheduste suhe (HR) (95% c1) | ™ (70
p-viirtus »

Kardiovaskulaarne surm, MI v6i 313 (6,1%) 376 (7,4%)

insult 0,84 (0,72; 0,97) p = 0,020*

Uldsuremus, MI vdi insult 320 (6,3%) 386 (7,5%)
0,83 (0,72; 0,97) p=0,016*

Kardiovaskulaarne surm 94 (1,8%) 143 (2,8%)
0,66 (0,51; 0,86) p = 0,002**

Uldsuremus 103 (2,0%) 153 (3,0%)
0,68 (0,53; 0,87) p = 0,002%*

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

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

Stendi tromboos 61 (1,2%) 87 (1,7%)
0,70 (0,51; 0,97) p = 0,033**

a) muudetud ravikavatsuslik analiilisirithm (stendi tromboosi kogu ravikavatsuslik analiiiisirithm)
b) vs platseebo; logaritmilise astaktesti p-véartus

*  statistiliselt parem

** nominaalselt oluline
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Tabel 5. II1 faasi uuringu ATLAS ACS 2 TIMI 51 efektiivsuse tulemusniitajad patsientidel,

kellele tehti PCI

Uuringu populatsioon

Hiljutise dgeda koronaarsiindroomiga patsiendid,

HR (95% CI) p-viirtus »

kellele tehti PCI »

Raviannus Rivaroksabaan 2,5 mg kaks korda
oopaevas Platseebo
N=3114 N =3096
n (%) n (%)

Kardiovaskulaarne surm, MI voi
insult

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

165 (5,3%)

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

Kardiovaskulaarne surm 24 (0,8%) 45 (1,5%)
0,54 (0,33; 0,89) p = 0,013**

Uldsuremus 31 (1,0%) 49 (1,6%)
0,64 (0,41; 1,01) p= 0,053

Miiokardiinfarkt 115 (3,7%) 113 (3,6%)
1,03 (0,79; 1,33) p = 0,829

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

Stendi tromboos 47 (1,5%) 71 (2,3%)

a) muudetud ravikavatsuslik analiilisirithm (stendi tromboosi kogu ravikavatsuslik analiiiisiriihm)
b) vs platseebo; logaritmilise astaktesti p-védrtus

** pominaalselt oluline

Tabel 6. III faasi uuringu ATLAS ACS 2 TIMI 51 ohutuse tulemusniitajad

Uuringu populatsioon

Hiljutise figeda koronaarsiindroomiga patsiendid »

48 tunni viltel

Raviannus Rivaroksabaan 2,5 mg kaks korda
oopiaevas Platseebo
N=5115 N=5125
n (%) n (%)
HR (95% CI) p-viirtus

Mitte koronaararteri Suntsiirikuga 65 (1,3%) 19 (0,4%)

seotud suur verejooks TIMI alusel 3,46 (2,08; 5,77) p < 0,001*

Surmaga 16ppenud verejooks 6 (0,1%) 9 (0,2%)
0,67 (0,24; 1,89) p = 0,450

Stimptomaatiline intrakraniaalne 14 (0,3%) 5(0,1%)

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

Intravenoossete inotroopsete ainetega | 3 (0,1%) 3(0,1%)

ravi ndudev hiipotensioon

Verejooksuga seotud kirurgiline 7 (0,1%) 9 (0,2%)

sekkumine

4 v&i enama iihiku vere iilekanne 19 (0,4%) 6 (0,1%)

a) ravisaav ohutusrithm

b) vs platseebo; logaritmilise astaktesti p-véértus

*  gstatistiliselt oluline
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Joonis 1. Aeg esmase efektiivsuse tulemusniitaja (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt voi
insult) esmase ilmnemiseni
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I A ‘J Riskitiheduste suhe: 0,84
r 95% CI: (0,72; 0,97)
1 A p-vidrtus = 0,020*
Li] T T T T T T T T 1
o o0 180 270 360 450 340 530 720 E1D
Riskiriihma kuuluvate patsientide arv Vastavad péevad alates randomiseerimisest !
Rivaroksabaan 14 4431 3943 ile9 2609 2003 1425 E7E 415 BD
Platseebo 13 4437 3974 3253 2664 2059 14460 B7E 411 87

111 faasi uuring COMPASS (27 395 patsienti, neist 78,0% mehed ja 22,0% naised) niitas
rivaroksabaani efektiivsust ja ohutust kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti ja insuldi
ennetamisel (liittulemusniitaja) KAH-iga patsientidel voi siimptomaatilise PAH-iga patsientidel, kellel
oli korge isheemiliste siindmuste tekke risk. Patsientide jdlgimise mediaanne aeg oli 23 kuud,
maksimaalne jdlgimise kestus oli 3,9 aastat.

Ilma pideva prootonpumba inhibiitori ravi vajaduseta patsiendid randomiseeriti pantoprasooli- voi
platseeboriihma. Seejérel randomiseeriti kdik patsiendid suhtes 1 : 1 : 1 saama kas rivaroksabaani
annuses 2,5 mg kaks korda 66pdevas / ASA-t 100 mg iiks kord 60péevas, rivaroksabaani annuses 5 mg
kaks korda 66péevas voi ainult ASA-t 100 mg iiks kord 60péevas ja vastavaid platseebosid.

KAH-iga patsientidel oli pargarterite ateroskleroosi mitmes veresoones ja/v0i anamneesis varasem
miiokardiinfarkt. Alla 65-aastastel patsientidel oli uuringusse kaasamise kriteeriumina ndutav
ateroskleroos, mis holmas vdahemalt kahte veresoonkonna osa, voi vihemalt kahe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguri olemasolu.

PAH-iga patsientide anamneesis oli eelnev sekkumine, nt Sunteerimine voi perkutaanne
transluminaalne angioplastika vdi jdseme vdi labajala amputatsioon arterite haiguse tottu voi neil
esines vahelduv lonkamine ning hiippeliigesel/kédsivarrel mdodetud vererShu suhe oli < 0,90 ja/voi
oluline perifeersete arterite stenoos voi varasem unearteri revaskularisatsioon voi asiimptomaatiline
unearteri stenoos > 50%.

Viljajatukriteeriumite hulka kuulusid ravivajadus kahe trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoriga voi
mone muu (mitte-ASA) trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitoriga vdi suukaudse antikoagulandiga.
Uuringust jéeti vélja ka patsiendid, kellel oli suur veritsusrisk voi siidamepuudulikkus
valjutusfraktsiooniga < 30% v4i New Yorgi Siidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA)
stidamepuudulikkuse III v&i IV klass voi mis tahes isheemiline mittelakunaarne ajuinfarkt eelnenud

1 kuu jooksul vdi anamneesis mis tahes hemorraagiline voi lakunaarne ajuinfarkt.
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Rivaroksabaan 2,5 mg kaks korda 66paevas kombinatsioonis 100 mg ASA-ga iiks kord 60péevas
andis parema liittulemusnéitaja (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt, insult) kui ainult ASA
100 mg manustamine (vt tabel 7 ja joonis 2).

Patsientidel, kes said 2,5 mg rivaroksabaani kaks korda 66pédevas kombinatsioonis 100 mg ASA-ga
iiks kord 66pidevas, oli esmase ohutuse tulemusnditaja (suur verejooks ISTH modifitseeritud
kriteeriumite kohaselt) esinemise maér oluliselt kdrgem vorreldes patsientidega, kes said vaid 100 mg
ASA-t (vt tabel 8).

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja osas tidheldati rivaroksabaani 2,5 mg kaks korda 66pdevas / ASA
100 mg iiks kord 66pdevas kombinatsiooni kasulikkust (vorreldes ainult 100 mg ASA-ga iiks kord
O0pdevas). Patsientidel vanuses > 75 aastat oli HR 0,89 (95% CI1 0,7...1,1; esinemissagedus 6,3% vs
7,0%) ja patsientidel vanuses < 75 aastat oli HR 0,70 (95% CI 0,6...0,8; esinemissagedus 3,6% vs
5,0%). ISTH modifitseeritud kriteeriumite alusel médratud suurte verejooksude osas oli riski
suurenemise HR patsientidel vanuses > 75 aastat 2,12 (95% CI 1,5...3,0; 5,2% vs 2,5%) ja patsientidel
vanuses < 75 aastat 1,53 (95% CI 1,2...1,9; 2,6% vs 1,7%).

Patsientidel, kellel puudus kliiniline vajadus prootonpumba inhibiitori kasutamiseks, kuid kes said
koos tromboosivastase uuringuravimiga 40 mg pantoprasooli iiks kord 66pdevas, ei ilmnenud
kasulikku toimet seedetrakti lilemise osa juhtude ennetamisel (seedetrakti {ilemise osa verejooksu,
haavandi v6i obstruktsiooni voi seedetrakti iilemise osa perforatsiooni liittulemusniitaja). Seedetrakti
iilemise osa juhtude esinemissagedus oli 40 mg/66pédevas pantoprasooli saanud patsientide rithmas
0,39/100 patsiendiaasta kohta ja liks kord 60pédevas platseebot saanud patsientide rithmas

0,44/100 patsiendiaasta kohta.

Tabel 7. I1I faasi uuringu COMPASS efektiivsuse tulemusnéitajad

Uuringu KAH-iga/PAH-iga patsiendid »
populatsioon
Raviannus Rivaroksabaan 2,5 mg bid | ASA 100 mg od
kombinatsioonis ASA-ga
100 mg od
N=9152 N=9126
Siindmustega KM % | Siindmustega KM % | HR p-véirtus ?
patsientide arv patsientide arv 95% C))
Insult, MI v4i KV o o o o 0,76 _ "
surm 379 (4,1%) 5,20% 496 (5,4%) 7,17% (0,66 0.86) p = 0,00004
. 0,58
- 0, 0 0, 0 s —
insult 83 (0,9%) 1,17% 142 (1,6%) 2,23% (0,44 0,76) p = 0,00006
0,86
- 0 () 0 0 > _
MI 178 (1,9%) 2,46% 205 (2,2%) 2,94% (0.70: 1,05) p =0,14458
0,78
_ [ 0 0 ) > -
KV surm 160 (1,7%) 2,19% 203 (2,2%) 2,88% (0,64: 0,96) p =0,02053
Uldsuremus 313 (3,4%) 4,50% 378 (4,1%) 5,57% 0,82
’ ’ ’ ’ (0,71; 0,96)
Akuutne jasemete o o o o 0,55
‘sheemia 22 (0,2%) 0,27% 40 (0,4%) 0,60% (0.32: 0.92)

a)  ravikavatsuslik analiiiisirithm, esmane analiiiis

b)  vs ASA 100 mg; logaritmilise astaktesti p-vaértus
* paremus esmase efektiivsuse tulemusniitaja osas statistliselt oluline
bid: kaks korda 66pédevas; CI: usaldusvahemik; KM %: kumulatiivne tekkerisk Kaplani-Meieri jargi, arvutatud

900. paeval; KV: kardiovaskulaarne; MI: miiokardiinfarkt; od: {iks kord 66péaevas
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Tabel 8. III faasi uuringu COMPASS ohutuse tulemusniitajad

Uuringu populatsioon

KAH-iga/PAH-iga patsiendid »

Raviannus Rivaroksabaan ASA 100 mg od | Riskitiheduste
2,5 mg bid suhe (95% CI)
kombinatsioonis
ASA-ga 100 mg od, | N=9126 p-viirtus
N =9152 n (Cum. risk %)

n (Cum. risk %)
Suur verejooks ISTH 288 (3,9%) 170 (2,5%) 1,70 (1,40; 2,05)
modifitseeritud kriteeriumite p <0,00001
kohaselt
- surmaga Idppenud verejooks 15 (0,2%) 10 (0,2%) 1,49 (0,67; 3,33)
p=0,32164
- siimptomaatiline verejooks 63 (0,9%) 49 (0,7%) 1,28 (0,88; 1,86)
kriitilises elundis (mitteletaalne) p=0,19679
- verejooks operatsioonikohta, 10 (0,1%) 8 (0,1%) 1,24 (0,49; 3,14)
mis vajab uut operatsiooni
(mitteletaalne, mittekriitilises p=0,65119
elundis)
- verejooks, mille puhul on 208 (2,9%) 109 (1,6%) 1,91 (1,51; 2,41)
ndutav haiglaravi (mitteletaalne, p < 0,00001
mittekriitilises elundis, ei vaja
uut operatsiooni)
- haiglas 66bimisega 172 (2,3%) 90 (1,3%) 1,91 (1,48; 2,46)
p <0,00001
- haiglas 66bimiseta 36 (0,5%) 21 (0,3%) 1,70 (0,99; 2,92)
p=0,04983

Suur seedetrakti verejooks 140 (2,0%) 65 (1,1%) 2,15 (1,60; 2,89)

p <0,00001

Suur intrakraniaalne verejooks 28 (0,4%) 24 (0,3%) 1,16 (0,67; 2,00)

p =0,59858

a) ravikavatsuslik riihm, esmane analiilis

b)  vs ASA 100 mg; logaritmilise astaktesti p-véartus

bid: kaks korda 66pédevas; Cl: usaldusvahemik; Cum. Risk: kumulatiivne tekkerisk Kaplani-Meieri
jérgi, 30. kuul; ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis): Rahvusvaheline

Tromboosi ja Hemostaasi Uhing; od: iiks kord 66pievas
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Joonis 2. Aeg esmase efektiivsuse tulemusniitaja esimese esinemiseni (insult, miiokardiinfarkt,
kardiovaskulaarne surm) uuringus COMPASS

10.04 Rivaroksabaan 2,5 mg bld + ASA 100 mg od
——————— ASA 100 mg od
9.0
Kaplani-Meieri hinnangud (%) 30. kuul: o
Rivaroksabaan 2,5 mg bid + ASA 100 mg od: 5,2 (4,7...5,8) -
8.0  ASA 100 mg od: 7,2 (6,5...7,9)
'

~_ - )
X 7.0 4
-’
w
=
g
H 6.0
=
D
=]
-
° 5.0
>
=
=
= 4.0
=
£
M 3.0

2.0

1.0 4 Vordlus Riskitiheduste suhe (95% CI)

Rivaroksabaan 2,5 mg bld + ASA 100 mg od vs ASA 100 mg od -7 % (0-66-0.86)
0.0 -

T T T T T T
] 180 365 540 730 900 1095
Riskirithma kuuluvate uuritavate arv Pievad randomiseerimisest

Rivaroksabaan 2,5 mg bld + ASA 100 mg od 9152 9026 7808 6352 M 2302 658
ASA 100 mg od 9126 982 7798 6233 3860 2253 668

bid: kaks korda 60pédevas; od: iiks kord 66paevas; CI: usaldusvahemik

Patsiendid, kellele oli simptomaatilise PAH-i leevendamiseks hiljuti tehtud alajdseme
revaskulariseerimise protseduur

Keskses topeltpimedas III faasi uuringus VOYAGER PAD randomiseeriti 6564 patsienti, kellele oli
stimptomaatilise PAH-i leevendamiseks hiljuti tehtud alajiseme revaskulariseerimise dnnestunud
protseduur (kirurgiline voi endovaskulaarne, sh hiibriidprotseduurid), suhtes 1 : 1 iihte kahest
tromboosivastase ravi riihmast: rivaroksabaani 2,5 mg annus kaks korda 66pédevas kombinatsioonis
ASA 100 mg annusega iiks kord 60pdevas voi ASA 100 mg annus iiks kord 60pdevas. Lisaks oli
patsientidel lubatud manustada kuni 6 kuu jooksul klopidogreeli standardannust iiks kord 66pdevas.
Uuringu eesmark oli ndidata rivaroksabaani ja ASA kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust
milokardiinfarkti, isheemilise insuldi, KV surma, akuutse jisemete isheemia ja vaskulaarse
etioloogiaga olulise amputatsiooni ennetamisel patsientidel, kellele oli siimptomaatilise PAH-i
leevandamiseks hiljuti tehtud alajiseme revaskulariseerimise onnestunud protseduur. Uuringusse
kaasati patsiendid vanuses > 50 aastat, kellel oli dokumenteeritud mdodukas kuni raske
siimptomaatiline alajiseme aterosklerootiline PAH, mis oli tdendatud nii kliiniliselt (st funktsionaalsed
piirangud), anatoomiliselt (st piltuuringu leid PAH-ist vdlimise niudearteri distaalses osas) ja
hemodiinaamiliselt (hiippeliigese-0lavarre vererchu indeks [ankle-brachial-index, ABI] < 0,80 voi
varba-0lavarre vererdohu indeks [toe-brachial-index, TBI] < 0,60 patsientidel, kellel ei olnud
anamneesis varasemat jaseme revaskulariseerimist, voi ABI < 0,85 voi TBI < 0,65 patsientidel, kellel
oli anamneesis varasem jdseme revaskulariseerimine). Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes vajasid
> 6 kuu jooksul kaksikantiagregantravi voi monda muud tdiendavat antiagregantravi peale ASA ja
klopidogreeli voi suukaudset ravi antikoagulantidega, ning samuti patsiente, kelle oli anamneesis
intrakraniaalne hemorraagia, insult voi mooduv isheemiline atakk, ega patsiente, kellel oli

eGFR < 15 ml/min.

Keskmine jilgimisperioodi kestus oli 24 kuud ja maksimaalne jalgimisperiood kestis 4,1 aastat.
Uuringusse registreeritud patsientide keskmine vanus oli 67 aastat ja 17% patsientide populatsioonist
olid > 75-aastased. Mediaanne aeg revaskulariseerimise indeksprotseduurist kuni uuringuravi alguseni
oli lildpopulatsioonis 5 paeva (6 paeva parast kirurgilist ja 4 paeva parast endovaskulaarset
revaskulariseerimist, sh hiibriidprotseduure). Kokku 53,0% patsientidest said lithiajaliselt taustravi
klopidogreeliga, mille mediaanne kestus oli 31 péeva. Uuringuplaani kohaselt v3is uuringuravi
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alustada nii kiiresti kui voimalik, kuid mitte hiljem kui 10 paeva parast Gnnestunud, kriteeriumitele
vastavat revaskulariseerimise protseduuri ja niipea, kui hemostaas oli kinnitatud.

Rivaroksabaani 2,5 mg annus kaks korda 66pdevas kombinatsioonis ASA 100 mg annusega iiks kord
O00paevas néitas paremust vorreldes ASA monoteraapiaga esmase liittulemusniitaja —
milokardiinfarkti, isheemilise insuldi, KV surma, akuutse jisemete isheemia ja vaskulaarse
etioloogiaga olulise amputatsiooni esinemissageduse vihendamisel (vt tabel 9). Esmase ohutuse
tulemusnditaja — suured verejooksud TIMI alusel — juhtude esinemissagedus suurenes rivaroksabaani
ja ASA-ga ravitud patsientidel; suurenemist ei tdheldatud surmaga 15ppenud ega intrakraniaalsete
verejooksude korral (vt tabel 10). Teiseseid efektiivsuse tulemusniitajaid analiiiisiti eelmairatletud
hierarhilises jirjekorras (vt tabel 9).
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Tabel 9. Efektiivsuse tulemusniitajad I1I faasi uuringust VOYAGER PAD

Uuringupopulatsioon

Patsiendid pirast hiljutist alajiseme revaskulariseerimise
protseduuri siimptomaatilise PAH-i leevendamiseks®

Raviannus

Rivaroksabaan 2,5 mg
bid kombinatsioonis
ASA-ga 100 mg od

N =23286

n (kum. risk %)

ASA 100 mg od

N =3278
n (kum. risk %)®

Riskitiheduste
suhe
(95% CD)?

Esmane efektiivsuse 508 (15,5%) 584 (17,8%) 0,85 (0,76;
tulemusniitaja® 0,96)
p = 0,00439%*
-MI 131 (4,0%) 148 (4,5%) 0,88 (0,70; 1,12)
- Isheemiline insult 71 (2,2%) 82 (2,5%) 0,87 (0,63; 1,19)
- KV surm 199 (6,1%) 174 (5,3%) 1,14 (0,93; 1,40)
- Akuutne jiseme 155 (4,7%) 227 (6,9%) 0,67 (0,55; 0,82)
isheemia®

- Vaskulaarse etioloogiaga
oluline amputatsioon

103 (3,1%)

115 (3,5%)

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

Teisene efektiivsuse

trombootilise iseloomuga
koronaarsel voi perifeersel
pOhjusel (emmas-kummas
alajdsemes)

tulemusniitaja
Plaaniviline indeksjdseme | 584 (17,8%) 655 (20,0%) 0,88 (0,79; 0,99)
revaskulariseerimine p =0,01409*
jaseme isheemia
retsidiveerumise tottu
Hospitaliseerimine 262 (8,0%) 356 (10,9%) 0,72 (0,62; 0,85)

P <0,00019*

Uldsuremus

321 (9,8%)

297 (9,1%)

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

VTE juhud

25 (0,8%)

41 (1,3%)

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

% Ravikavatsuslik rithm, esmane analiiiis; ICAC-i hinnatud ja kinnitatud.
® Liittulemusnditaja, mis hdlmab MI-d, isheemilist insulti, KV surma (KV surm ja surma pdhjus
teadmata), ALI-t ja vaskulaarse etioloogiaga olulist amputatsiooni.
© Arvesse on vOetud ainult uuringus osaleja andmekogumis esimest analiiiisitavat, tulemusnéitajana

arvesse minevat juhtu.

9 Riskitiheduste suhe (95% CI) pdhineb Coxi proportsionaalsel riskide mudelil, stratifitseerimine tehti
protseduuri tiiiibi alusel ja ainus kovariant oli klopidogreeli kasutamine ravi ajal.
©) Uhepoolne p-véirtus pdhineb logaritmilisel astaktestil, stratifitseerimine tehti protseduuri tiiiibi
alusel ja teguriks oli klopidogreeli kasutamine ravi ajal.
D Akuutne jiseme isheemia miiratleti kui perfusiooni ootmatu oluline halvenemine jisemes, kas koos
pulsi defitsiidi tekkimisega v0i terapeutilist interventsiooni (st tromboliiiisi, trombektoomiat voi kohest
revaskulariseerimist) vajav, mille tagajarjel tuleb hospitaliseerida.

* Efektiivuse tulemusnditaja vaartuse vahenemine néitas statistilist paremust.
ALI (acute limb ischaemia): akuutne jiseme isheemia; bid: kaks korda 66pdevas; od: iiks kord
o6paevas; Cl: (confidence interval) usaldusvahemik; MI: miiokardiinfarkt; KV: kardiovaskulaarne;
ICAC (Independent Clinical Adjudication Committee): sdOltumatu kliiniline hindamiskomitee
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Tabel 10. Ohutuse tulemusniitajad III faasi uuringust VOYAGER PAD

mittesuur verejooks ISTH-i
kriteeriumite alusel

Uuringupopulatsioon Patsiendid piirast hiljutist alajdseme revaskulariseerimise
protseduuri simptomaatilise PAH-i leevendamiseks®
Raviannus Rivaroksabaan 2,5 mg ASA 100 mg od Riskitiheduste
bid kombinatsioonis suhe
ASA-ga 100 mg od (95% CI)©
N = 3256 N =3248
n (kum. risk %) n (kum. risk %) | p-vairtus?
Suured verejooksud TIMI 62 (1,9%) 44 (1,4%) 1,43 (0,97; 2,10)
alusel p =10,0695
(koronaararteri
Suntsiirikuga seotud /
koronaararteri Suntsiirikuga
mitteseotud)
- Surmaga Idppenud 6 (0,2%) 6 (0,2%) 1,02 (0,33; 3,15)
verejooks
- Intrakraniaalne 13 (0,4%) 17 (0,5%) 0,78 (0,38; 1,61)
verejooks
- Néhtav verejooks, mida | 46 (1,4%) 24 (0,7%) 1,94 (1,18; 3,17)
seostati
hemoglobiinisisalduse
vihenemisega > 5 g/dl /
hematokriti véirtuse
viahenemisega > 15%
Suur verejooks ISTH-i 140 (4,3%) 100 (3,1%) 1,42 (1,10; 1,84)
kriteeriumite alusel p =0,0068
- Surmaga Idppenud 6 (0,2%) 8 (0,2%) 0,76 (0,26; 2,19)
verejooks
- Surmaga mitteloppenud | 29 (0,9%) 26 (0,8%) 1,14 (0,67; 1,93)
verejooks kriitilises
elundis
Kliiniliselt oluline 246 (7,6%) 139 (4,3%) 1,81 (1,47; 2,23)

% Ohutuse analiiiisi andmekogum (kdik randomiseeritud uuritavad, kes olid saanud vihemalt iihe
annuse uuringuravimit), ICAC: sdltumatu kliiniline hindamiskomitee.
 n = nende uuritavate arv, kellel esines kdrvaltoime, N = ohustatud uuritavate arv, % = 100 * n/N,

n/100 patsiendiaastat = nende uuritavate, kellel esines kdrvaltoime, arvu ja riski kumulatiivse kestuse

suhe

© Riskitiheduste suhe (95% CI) pdhineb Coxi proportsionaalsel riskide mudelil, stratifitseerimine tehti

protseduuri tiiiibi alusel ja ainus kovariant oli klopidogreeli kasutamine ravi ajal.

9 Kahepoolne p-viirtus pohineb logaritmilisel astaktestil, stratifitseerimine tehti protseduuri tiiiibi
alusel ja teguriks oli klopidogreeli kasutamine ravi ajal.

KAH siidamepuudulikkusega

COMMANDER HF uuring hdlmas 5022 patsienti siidamepuudulikkuse ja olulise koronaararterite
haigusega, kes olid hospitaliseeritud dekompenseeritud siidamepuudulikkuse (HF, heart failure) tottu.
Patsiendid jagati juhuslikkuse alusel iihte kahest ravigrupist, saamaks vastavalt kas 2,5 mg
rivaroksabaani 2 korda 66pievas (N = 2507) vdi samamoodi platseebot (N = 2515). Uldine
uuringuravi mediaanne kestus oli 504 pieva. Patsientidel pidi olema siimptomaatiline HF vdhemalt
3 kuud ja vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF,left ventricular ejection fraction) < 40% iihe
aasta jooksul uuringusse kaasamisest. Algtaseme véljutusfraktsiooni mediaan oli 34% (IQR:
28%...38%) ja 53% uuritavatest olid NYHA klassis III voi I'V.
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Esmane efektiivsusanaliiiis (st iildsuremuse, miiokardiinfarkti v&i insuldi liittulemusnéitaja) nditas
statistiliselt mitteolulist erinevust 2,5 mg 2 korda 60pdevas rivaroksabaani saanud ja platseebogrupi
vahel, HR 0,94 (95% C1 0,84...1,05), p = 0,270. Uldsuremuse esinemise osas ei olnud rivaroksabaani
ja platseebot saanute vahel erinevust (juhtude arv 100 patsiendiaasta kohta 11,41 vs 11,63; HR 0,98;
95% C10,87...1,10; p = 0,743). Miiokardiinfarkti juhtude arv 100 patsiendiaasta kohta (rivaroksabaan
vs platseebo) oli 2,08 vs 2,52 (HR 0,83; 95% CI 0,63...1,08; p = 0,165) ja insultide arv

100 patsiendiaasta kohta oli 1,08 vs 1,62 (HR 0,66; 95% CI 0,47...0,95; p = 0,023). Peamine ohutuse
tulemusnéitaja (st surmaga 15ppenud verejooksu voi potentsiaalselt piisiva invaliidsuseni viiva
kriitilises ulatuses verejooksu liittulemusnditaja) esines 18 (0,7%) patsiendil 2,5 mg kaks korda
O0paevas rivaroksabaani saavas grupis ja 23 (0,9%) patsiendil platseebogrupis (HR 0,80;

95% CI10,43...1,49; p = 0,484). ISTH kriteeriumite kohaselt suurt verejooksu esines statistiliselt
oluliselt rohkem rivaroksabaani grupis vorreldes platseeboga (esinemissagedus 100 patsiendiaasta
kohta 2,04 vs 1,21; HR 1,68; 95% CI 1,18...2,39; p = 0,003).

COMPASS uuringus oli kerge ja médduka stidamepuudulikkusega patsientide alamgrupis raviefekt
sarnane kogu uuringu populatsiooniga (vt 16ik KAH/PAH).

Korge riskiga antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid, kellel koik kolm néitajat on positiivsed

Uurija sponsoreeritud avatud mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, milles tulemusnéitajat
hinnati pimendatult, vorreldi rivaroksabaani ja varfariini kasutamist kdrge tromboosiriskiga
antifosfolipiidsiindroomi diagnoosiga patsientidel (anamneesis tromboos), kellel koik kolm
antifosfolipiidsiindroomi niitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja
beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) olid positiivsed. Parast 120 patsiendi kaasamist 15petati
uuring ennetihtaegselt, kuna rivaroksabaani rithmas esines rohkem trombemboolilisi tiisistusi.
Keskmine jilgimisperiood oli 569 pieva. 59 patsienti randomiseeriti saama 20 mg rivaroksabaani
(15 mg patsientidele kreatiniini kliirensiga (CrCl) < 50 ml/min) ja 61 patsienti varfariini

(INR 2,0...3,0). Rivaroksabaani ravirithmas esines trombemboolilisi juhtusid 12% patsientidest

(4 isheemilist insulti ja 3 miiokardiinfarkti), varfariini riihma randomiseeritud patsientidel
trombemboolilistest juhtudest ei teatatud. Suuri verejookse esines rivaroksabaani rithmas 4 patsiendil
(7%) ja varfariini rithmas 2 patsiendil (3%).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivaroksabaaniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarithmade kohta trombemboolia drahoidmise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivaroksabaan imendub kiiresti; maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 2...4 tundi parast
tableti sissev3tmist.

Rivaroksabaan imendub suukaudselt voetuna peaaegu tiielikult ja suukaudne biosaadavus on 2,5 mg
ja 10 mg tabletiannuse korral suur (80...100%) ega olene tiihjast voi tédis kdhust. Ravimi votmine koos
toiduga ei mdjuta rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg annuse AUC-d ega Cmax-i. Rivaroksabaani 2,5 mg ja
10 mg tablette voib votta koos toiduga voi ilma.

Rivaroksabaani farmakokineetika on kuni annuseni umbes 15 mg iiks kord 60pdevas enam-vihem
lineaarne. Suurematel annustel on rivaroksabaani imendumine piiratud lahustuvusega, annuse
suurenedes vihenevad biosaadavus ja imendumisméér. See avaldub tiihja kdhu korral rohkem kui téis
kohu korral. Rivaroksabaani farmakokineetiliste omaduste variaablus on méddukas,
indiviididevahelise varieerumisega (CV %) vahemikus 30%...40%.

Rivaroksabaani imendumine sdltub selle seedetraktis vabanemise kohast. Vordluses tabletivormiga
teatati AUC ja Cnax-1 vihenemisest 29% ja 56%, kui rivaroksabaani graanul vabanes peensoole
proksimaalses osas. Plasmasisaldus véheneb veelgi, kui rivaroksabaan vabaneb peensoole distaalses
osas vo0i ililenevas kéarsooles. Seetdttu tuleb viltida ravimi manustamist maost kaugemale, sest see
vOib pdhjustada rivaroksabaani imendumise ja plasmasisalduse véhenemist.

Vordluses terve tableti manustamisega oli 20 mg rivaroksabaani biosaadavus (AUC ja Cmax) vOrreldav
nii dunaplireega segatud purustatud tableti suukaudsel manustamisel, kui ka vette segatult ja maosondi
kaudu manustatuna, millele jargnes vedela toidu s6dmine. Arvestades rivaroksabaani ennustatavat
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annusest soltuvat farmakokineetilist profiili, kehtivad kidesolevast uuringust saadud biosaadavuse
tulemused tdendoliselt ka rivaroksabaani vdiksemate annuste kohta.

Jaotumine

Inimestel on seondumine plasmavalkudega suur — ligikaudu 92...95% ja peamiseks
seondumiskomponendiks on seerumi albumiin. Jaotusruumala on mdddukas, Vs on ligikaudu
50 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Ligikaudu 2/3 manustatud rivaroksabaani annusest laguneb metabolismi kdigus ning pool sellest
elimineeritakse seejdrel neerude kaudu ja iilejadnud pool roojaga. 1/3 manustatud rivaroksabaani
annusest eritub otse muutumatul kujul, peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel neerude kaudu
uriiniga.

Rivaroksabaan metaboliseerub CYP3A4, CYP2J2 ja CYP-soltumatute mehhanismide kaudu.
Morfolinoonrithma oksiidatiivne 16hustamine ja amiidsidemete hiidroliiiis on biotransformatsiooni
peamised protsessid. Vastavalt in vitro uuringutele on rivaroksabaan transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja rinnavéhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, Berp) substraat.
Muutumatul kujul rivaroksabaan on inimese plasmas kdige olulisem iihend, téhtsaid voi aktiivseid
veres ringlevaid metaboliite ei esine. Siisteemse kliirensi 10 1/h alusel vdib rivaroksabaani lugeda
madala kliirensiga aineks. Pérast 1 mg annuse intravenoosset manustamist on eritumise
poolvéirtusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Parast suukaudset manustamist hakkab eritumist piirama
imendumisméér. Rivaroksabaan eritub noortel inimestel plasmast [6pliku poolvédrtusajaga 5...9 tundi,
eakatel inimestel 10pliku poolvairtusajaga 11...13 tundi.

Eririthmad

Sugu

Mees- ja naissoost patsientidel kliiniliselt olulisi erinevusi farmakokineetilistes ja
farmakodiinaamilistes parameetrites ei esinenud.

Eakad

Eakatel patsientidel ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega korgemad plasmakontsentratsioonid,
kusjuures AUC keskmised védrtused olid ligikaudu 1,5 korda korgemad peamiselt vihenenud (nédiva)
kogukliirensi ja renaalse kliirensi tottu. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevad kehakaalu kategooriad
Aédrmuslikud kehakaalu véartused (< 50 kg v&i > 120 kg) mojutasid rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaid vdhesel mééral (vihem kui 25%). Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevused etniliste gruppide vahel

Rivaroksabaani farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat puudutavaid kliiniliselt olulisi erinevusi
patsientide erinevate etniliste gruppide (valgenahalised, afroameeriklased, hispaanlased, jaapanlased
voi hiinlased) vahel ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Tsirroosi podevatel kerge maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass A)
ilmnesid ainult viaikesed muutused rivaroksabaani farmakokineetikas (rivaroksabaani AUC keskmiselt
1,2-kordne suurenemine), mis oli peaaegu sarnane tervete kontrollrithmaga. Tsirroosi pddevatel
mooduka maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass B) tdusis
rivaroksabaani keskmine AUC 2,3 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. Seondumata AUC suurenes
2,6-kordselt. Neil patsientidel vihenes ka rivaroksabaani eritumine neerude kaudu sarnaselt mddduka
neerukahjustusega patsientidega. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Xa faktori aktiivsuse inhibeerimine suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel 2,6 korda,
vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt 2,1 korda. Mddduka
maksakahjustusega patsiendid olid rivaroksabaani suhtes tundlikumad, mille tulemusena
kontsentratsiooni ja protrombiiniaja farmakodiinaamiline ja farmakokineetiline kdver oli jarsem.
Rivaroksabaan on vastundidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia ja
kliiniliselt oluline veritsemisoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 4.3).
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Neerukahjustus

Kreatiniini kliirensi mootmistulemused néitasid rivaroksabaani kontsentratsiooni suurenemist, mis oli
seotud neerufunktsiooni langusega. Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), médduka (kreatiniini
kliirens 30...49 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) neerukahjustusega patsientidel
tousis rivaroksabaani kontsentratsioon plasmas (AUC) vastavalt 1,4-, 1,5- ja 1,6-kordselt.
Farmakodiinaamiliste toimete vastav tugevnemine oli rohkem véljendunud. Kerge, mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes Xa faktori aktiivsuse iildine inhibeerimine vastavalt 1,5; 1,9 ja
2,0 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt vastavalt 1,3; 2,2 ja

2,4 korda. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min, andmed puuduvad.
Plasmavalkudega ulatusliku seondumise tottu eeldatakse, et rivaroksabaan ei ole dialiilisitav.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole ravimit soovitatav kasutada. Patsientidel
kreatiniini kliirensiga 15...29 ml/min, tuleb rivaroksabaani kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.4).

Patsientide farmakokineetilised andmed

Patsientidel, kes said rivaroksabaani 2,5 mg kaks korda 66pdevas aterotrombootiliste siindmuste
ennetamiseks AKS-i olemasolul, oli kontsentratsiooni geomeetriline keskmine (ennustatav intervall
90%) 2...4 tundi pérast annust (néitab ligikaudset maksimaalset ja minimaalset kontsentratsiooni
annustamisintervalli ajal) 47 mikrogrammi/l (13...123 mikrogrammi/l) ja 12 tundi parast annust
vastavalt 9,2 mikrogrammi/l (4,4...18 mikrogrammi/l).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni farmakokineetilist/farmakodiinaamilist (PK/PD) seost mitme
farmakodiinaamilise tulemusnditajaga (Xa faktori inhibeerimine, PT, aPTT, Heptest) hinnati parast
mitmesuguste annuste (5...30 mg kaks korda 66pédevas) manustamist. Rivaroksabaani
kontsentratsiooni ja Xa faktori aktiivsuse vahelist seost kirjeldas kdige paremini Emax mudel. PT puhul
kirjeldas andmeid tildjuhul kdige paremini lineaarse sirgldigu mudel. Kalle erines oluliselt olenevalt
kasutatud PT reaktiivist. Neoplastin PT kasutamisel oli PT ravi algul ligikaudu 13 s ja kalle ligikaudu
3...4 5 (100 pg/1). 11 ja III faasi farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analiiliside tulemused olid
koosk®dlas tervetel uuringus osalejatel madratud andmetega.

Lapsed )
Ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat AKS-i ja KAH-1/PAH-i ndidustustel ei

ole toestatud.
5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
juveniilse toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed olid pShiliselt pohjustatud rivaroksabaani
iilemédérasest farmakodiinaamilisest aktiivsusest. Rottidel tousid kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel IgG ja IgA tasemed vereplasmas.

Toimet isaste vOi emaste rottide fertiilsusele ei tdheldatud. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, mis on seotud rivaroksabaani farmakoloogilise toimemehhanismiga (nt
hemorraagilised tiisistused). Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul esines embriio/loote
toksilisust (implantatsioonijirgne kaotus, luustumise aeglustumine/kiirenemine, rohked heledad
maksaplekid) ja tavaliste vidrarengute sagenemist ning platsenta muutusi. Rottide slinnieelses

ja -jargses uuringus téheldati jérglaste elujoulisuse vihenemist annustel, mis olid emasloomadele
toksilised.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
mikrokristalliline tselluloos
laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos
naatriumlauriiiilsulfaat
kollane raudoksiid (E172)
magneesiumstearaat

Poliimeerikate
polii(viniitilalkohol)
makrogool 3350

talk

titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pudel parast avamist: 180 pdeva.

Purustatud tabletid
Rivaroksabaani purustatud tabletid on stabiilsed vees ja dunapiirees kuni 2 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid, mis sisaldavad 10, 28, 56, 60, 100 voi 196 Shukese
poliimeerikattega tabletti.

Uheannuselised perforeeritud blistrid 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 60 x 1 vdi 90 x 1 dhukese

poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis.

Labipaistmatu valge keeratava poliipropiileenkorgi ja alumiiniumist kaitsekilega valged
HDPE-pudelid, mis sisaldavad 98, 100, 196 voi 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
Tablettide purustamine

Rivaroxaban Viatris’e tablette v0ib purustada ja segada 50 ml vees ning manustada nasogastraalsondi

vOi maosondiga, kui on eelnevalt kontrollitud sondi paigutust maos. Seejérel tuleb sondi veega
loputada. Kuna rivaroksabaani imendumine sdltub toimeaine vabanemise kohast, tuleb véltida
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rivaroksabaani manustamist maost kaugemale, sest see vOib viheneda imendumist ja seeldbi ravimi
ekspositsiooni. Vahetult pérast 2,5 mg tableti manustamist ei ole enteraalne toitmine vajalik.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/001 blister (PVC/PVAC/Al) 10 tabletti
EU/1/21/1588/002 blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
EU/1/21/1588/003 blister (PVC/PVAC/Al) 56 tabletti
EU/1/21/1588/004 blister (PVC/PVdAC/Al) 60 tabletti
EU/1/21/1588/005 blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti
EU/1/21/1588/006 blister (PVC/PVAC/Al) 196 tabletti

EU/1/21/1588/007 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/008 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/009 blister (PVC/PVAC/AIl) 56 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/010 blister (PVC/PVAC/Al) 60 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/011 blister (PVC/PVAC/Al) 90 x 1 tabletti (iiksikannus)

EU/1/21/1588/012 pudel (HDPE) 98 tabletti

EU/1/21/1588/013 pudel (HDPE) 100 tabletti

EU/1/21/1588/014 pudel (HDPE) 196 tabletti

EU/1/21/1588/061 pudel (HDPE) 250 tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg rivaroksabaani (rivaroxabanum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 19,24 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Heleroosa kuni roosa iimmargune kaksikkumer kaldservaga Shukese poliimeerikattega tablett
(1abimoot 5,4 mm), mille {ihel kiiljel on ,,RX“ ja teisel kiiljel ,,2¢.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Venoosse trombemboolia (VTE) ennetamine tiiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline
operatsioon puusa- voi pdlveliigese proteesi paigaldamiseks.

Siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi ning SVT ja KATE taastekke
ennetamine tiiskasvanutel (hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE patsiendid vt 15ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

VTE ennetamine tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

Soovitatav annus on 10 mg rivaroksabaani suukaudselt iiks kord 66pdevas. Esimene annus tuleb votta
6 kuni 10 tundi parast operatsiooni, eeldusel, et on saavutatud hemostaas.

Ravi kestus soltub patsiendi VTE arenemise individuaalsest riskist ja see méératakse kindlaks
ortopeedilise 16ikuse tiiiibi jéargi.

o Patsientidele, kellele tehakse ulatuslik puusaoperatsioon, soovitatakse 5 nddalat kestvat ravi.
o Patsientidele, kellele tehakse ulatuslik polveoperatsioon, soovitatakse 2 nddalat kestvat ravi.

Kui annuse votmine jddb vahele, peab patsient votma Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jitkama jérgmisel
paeval tableti vOtmist {iks kord 66pédevas nagu varem.

SVT ravi, KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine

Ageda SVT voi KATE esialgse ravi soovitatav annus on 15 mg kaks korda 6pievas esimesel kolmel
nddalal, seejarel 20 mg iiks kord 66pdevas ravi jatkamiseks ja SVT ning KATE taastekke
ennetamiseks.

Patsientidel, kellel on oluliste méoduvate riskitegurite (st hiljutine suur operatsioon voi trauma) poolt
pohjustatud SVT voi KATE, tuleb kaaluda liihikese kestusega ravi (vihemalt 3 kuud). Pikemat ravi
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tuleb kaaluda juhul kui SVT v6i KATE pohjuseks ei ole suured mooduvad riskifaktorid, idiopaatilise
SVT voi KATE puhul véi kui patsiendil on varasemalt esinenud korduvat SVT-d voi KATE-t.

Kui nédidustatud on SVT ja KATE taastekke pikaajaline ennetamine (pérast vihemalt 6-kuulise SVT
voi KATE ravi lopetamist), on soovitatavaks annuseks 10 mg iiks kord 66pédevas. Patsientidel, kellel
on SVT voi KATE taastekke suur risk (nt komplitseeritud kaasuvate haigustega patsiendid voi kui
pikaajalise ennetava ravi ajal 10 mg Rivaroxaban Viatris’ega iiks kord 60pdevas on SVT voi KATE
kordunud), tuleb kaaluda Rivaroxaban Viatris’e annust 20 mg iiks kord d66péevas.

Ravi kestus ja annus tuleb méérata individuaalselt, parast ravist saadava kasu hoolikat hindamist
vordluses veritsusohuga (vt 16k 4.4).

Ajavahemik Annustamisskeem Odbpievane
koguannus
Korduva SVT ja KATE | 1. kuni 21. pdev 15 mg kaks korda 30 mg
ravi ja nende taastekke O0pédevas
ennetamine 22. piev ja edaspidi 20 mg iiks kord 20 mg
00péaevas
SVT ja KATE Pérast vihemalt 10 mg tiks kord 10 mg
taastekke ennetamine 6-kuulist SVT voi O0péevas voi
KATE ravi 20 mg iiks kord voi 20 mg
0oOpaevas

SVT/KATE raviks on saadaval ka Rivaroxaban Viatris’e alustuspakend ravi esimeseks 4 nddalaks,
mis hdlbustab annustamise iileminekut pérast 21. pdeva 15 mg-1t 20 mg-le.

Kui annuse votmine jadb vahele 15 mg kaks korda 60paevas voetava annusega ravifaasis (1. kuni

21. péev), peab patsient votma Rivaroxaban Viatris’t kohe, et tagada Rivaroxaban Viatris’e 60pdevane
annus 30 mg. Sellisel juhul vdib korraga votta kaks 15 mg tabletti. Patsient peab jéargmisel paeval
jatkama ravimi votmist tavaparaselt 15 mg kaks korda 60péevas vastavalt soovitustele.

Kui annuse votmine jadb vahele {iks kord 66pédevas voetava annusega ravifaasis, peab patsient votma
Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jatkama jargmisel pdeval ravimi votmist tiks kord 66paevas vastavalt
soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi annust samal pédeval kahekordistada.

Uleminek K-vitamiini antagonistidelt (VKA) Rivaroxaban Viatris ele
SVT ja KATE raviks ja nende taastekke ennetamiseks tuleb patsientide ravi VK A-dega lopetada ja
Rivaroxaban Viatris’ega ravi alustada siis, kui INR on <2,5.

Patsientidel, kes ldhevad VKA-delt iile Rivaroxaban Viatris’ele, suurenevad rahvusvahelise
standardsuhte (International Normalised Ratio, INR) viirtused ebatdeselt parast Rivaroxaban
Viatris’e votmist. INR ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime mddtmiseks ning seetdttu
ei tohiks seda kasutada (vt 101k 4.5).

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt K-vitamiini antagonistidele (VKA)

Uleminekul Rivaroxaban Viatris’elt VKA-le vdib esineda ebapiisav antikoagulatsioon. Uleminekul
mistahes alternatiivsele antikoagulandile tuleb tagada pidev piisav antikoagulatsioon. Tuleb mérkida,
et Rivaroxaban Viatris v0ib soodustada INR-védrtuse suurenemist.

Patsientidele, kes 1dhevad Rivaroxaban Viatris’elt iile VKA-Ie, tuleb VKA-d samaaegselt anda seni,
kuni INR on > 2,0. Uleminekuperioodi esimesel kahel pieval tuleb kasutada VKA standardset
algannust, millele jérgneb VKA annustamine vastavalt INR-analiiiisi tulemustele. Kui patsiendid
saavad nii Rivaroxaban Viatris’t kui ka VKA-d, ei tohi INR-i méérata enne 24 tunni mo6dumist
eelmise Rivaroxaban Viatris’e annuse votmisest, kuid seda tuleb teha enne Rivaroxaban Viatris’e
jérgmise annuse votmist. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on lopetatud, voib INR-i usaldusvéirselt
maédrata vihemalt 24 tunni mo6dumisel viimase annuse votmisest (vt 16igud 4.5 ja 5.2).
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Uleminek parenteraalsetelt antikoagulantidelt Rivaroxaban Viatris ele

Patsiendid, kes saavad parenteraalset antikoagulanti, peavad 10petama parenteraalse antikoagulandi
manustamise ja alustama Rivaroxaban Viatris’ega 0...2 tundi enne parenteraalse ravimi (nt
madalmolekulaarne hepariin) jairgmist plaanilist manustamist v3i pidevalt manustatava parenteraalse
ravimi (nt intravenoosne fraktsioneerimata hepariin) kasutamise 1dpetamise ajal.

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt parenteraalsetele antikoagulantidele
Parenteraalse antikoagulandi esimene annus tuleb manustada ajal, millal tulnuks votta Rivaroxaban
Viatris’e jirgmine annus.

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Piiratud kliinilised andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) patsientidel
nditavad rivaroksabaani oluliselt suurenenud plasmakontsentratsiooni. Seetdttu tuleb nendel
patsientidel Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasutada patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

- VTE ennetamine tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks: kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) vdi m&oduka
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik (vt 161k 5.2).

- SVT ja KATE ravi ning taastekke ennetamine: kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min)
neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatava annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).
Mddduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) voi raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
15...29 ml/min) patsiente tuleb esimesed kolm nédalat ravida annusega 15 mg kaks korda
O0paevas. Seejérel, kui soovitatav annus on 20 mg iiks kord 66péevas, tuleb kaaluda annuse
viahendamist 20 mg-It iiks kord 66pdevas 15 mg-le liks kord 66pédevas juhul, kui patsiendi
hinnatud veritsusrisk kaalub iiles SVT ja KATE kordumise riski. 15 mg kasutamise soovitus
pohineb farmakokineetilisel modelleerimisel, mida ei ole sellise kliinilise seisundi korral uuritud
(vt loigud 4.4, 5.1 ja 5.2).

Kui soovitatav annus on 10 mg 66péevas, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Rivaroxaban Viatris on vastunéidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia
ja kliiniliselt oluline veritsusoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16igud 4.3
jas.2).

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Kehakaal
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Lapsed

Rivaroxaban Viatris’e 10 mg tablettide ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole
toestatud. Andmed puuduvad. Seetdttu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’e 10 mg tablette alla
18-aastastel lastel kasutada.

Manustamisviis

Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.
Tablette voib votta koos toiduga voi ilma (vt 16igud 4.5 ja 5.2).
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Tablettide purustamine

Patsientide jaoks, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, vdib Rivaroxaban Viatris’e tableti vahetult
enne suukaudset manustamist purustada ja segada vee vdi dunaplireega.

Purustatud Rivaroxaban Viatris’e tablette voib manustada ka maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline dge veritsus.

Kahjustused voi seisundid, mille puhul suure verejooksu risk on mirkimisvédrne. Siia vdivad kuuluda
olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; kdrge veritsusriskiga pahaloomuline kasvaja; hiljutine
aju voi lillisamba vigastus; hiljutine aju-, liilisamba- v6i silmaoperatsioon; hiljutine intrakraniaalne
hemorraagia; teadaolevad voi kahtlustatavad sd6gitoru vaariksid; arteriovenoossed malformatsioonid;
vaskulaarsed aneuriismid voi ulatuslikud intraspinaalsed voi intratserebraalsed veresoonkonna héired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nt fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarsete
hepariinide (enoksapariin, daltepariin jne), hepariini derivaatide (fondapariinuks jne), suukaudsete
antikoagulantidega (varfariin, dabigatraaneteksilaat, apiksabaan jne) vilja arvatud antikoagulantravi
vahetamise eritingimustes (vt 10ik 4.2) vi kui fraktsioneerimata hepariini manustatakse annuses, mis
on vajalik tsentraalse veeni- voi arterikateetri avatuse tagamiseks (vt 16ik 4.5).

Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsusrisk, sh tsirroosiga
patsiendid, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 15ik 5.2).

Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kogu raviperioodi véltel on soovitatav tavaparane antikoagulatsioonravi kliiniline jalgimine.

Verejooksu risk
Nagu teiste antikoagulantide puhul, tuleb ka Rivaroxaban Viatris’t vGtvaid patsiente hoolikalt jalgida

veritsusndhtude esinemise suhtes. Seisundite korral, millega kaasneb suur verejooksu risk, tuleb seda
ravimit kasutada ettevaatusega. Tdsise verejooksu puhul tuleb Rivaroxaban Viatris’e manustamine
lopetada (vt 1oik 4.9).

Kliinilistes uuringutes oli pikaajalisel ravil rivaroksabaaniga VKA-ga vorreldes sagedamini limaskesta
veritsusi (nt nina-, igemete, seedetraktiveritsus; urogenitaalne, sh ebatavaline vaginaalne voi
suurenenud menstruaalveritsus) ja aneemiat. Seega lisaks piisavale kliinilisele jélgimisele vdib olla
kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsest madramisest varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja
nihtava verejooksu kliinilise olulisuse médramisel, kui see on asjakohane.

Mitmel allpool loetletud patsientide alarithmal on suurem veritsusrisk. Neid patsiente tuleb pérast ravi
alustamist hoolikalt jdlgida veritsemisega seotud tiisistuste ndhtude ja slimptomite ning aneemia suhtes
(vt 161k 4.8). Patsientidel, kes vGtavad Rivaroxaban Viatris’t VTE ennetamiseks pérast plaanilist
puusa- voi polveliigese proteesi paigaldamise operatsiooni, voib regulaarselt teostada patsiendi
fitisilist 14bivaatust, jélgida hoolikalt operatsioonihaava drenaazi ja moota regulaarselt hemoglobiini
taset. Iga ootamatu hemoglobiinitaseme voi vererdhu languse korral tuleb otsida veritsuskohta.

Kuigi ravi ajal rivaroksabaaniga ei ole vajadust rutiinselt jalgida rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni, saab rivaroksabaani sisaldust méérata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-
faktor Xa analiiiisidega. See voib osutuda vajalikuks erandjuhtudel, kui rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni véartus on oluline info kliiniliste otsuste tegemisel, nt {ileannustamise ja
erakorralise operatsiooni puhul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).
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Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel voib rivaroksabaani
plasmakontsentratsioon méarkimisvaarselt suureneda (keskmiselt 1,6 korda), mis voib viia suurenenud
veritsusohuni. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens 15...29 ml/min, tuleb Rivaroxaban Viatris’t
kasutada ettevaatusega. Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole soovitatav seda ravimit
kasutada (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Mooduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min), kes votavad
samaaegselt teisi ravimeid, mis suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas, tuleb
Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.5).

Koostoime teiste ravimitega

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt siisteemset ravi
asooli tiilipi seentevastaste ainetega (nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool) voi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir). Need toimeained on nii CYP3A4 kui
ka P-gp tugevad inhibiitorid ning v&ivad seetdttu suurendada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel mééaral (keskmiselt 2,6 korda), mis voib suurendada veritsemisohtu (vt 10ik 4.5).

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt ravimeid, mis mojutavad hemostaasi, nt
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid (MSPVA-d), atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASA) ja trombotsiititide
agregatsiooni inhibiitoreid voi selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) ja
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI-d). Haavandilise seedetraktihaiguse riskiga
patsientidel voib kaaluda asjakohast profiilaktilist ravi (vt 1oik 4.5).

Verejooksu teised riskitegurid
Nagu ka teisi tromboosivastaseid ravimeid, ei soovitata rivaroksabaani kasutada suurenenud
veritsusohuga patsientidel, nt:

o kaasasiindinud v6i omandatud veritsushaiguste korral;
o ravile allumatu raske arteriaalse hiipertensiooni korral;
o ilma dgeda haavandita seedetraktihaiguse korral (nt pdletikuline soolehaigus, 6sofagiit, gastriit

ja gastroosofageaalne reflukshaigus), mis véib pohjustada veritsustiisistusi;
o vaskulaarse retinopaatia korral;
o bronhektaasia voi eelneva kopsuverejooksu korral.

Vihkkasvajaga patsiendid

Pahaloomulise haigusega patsientidel vdib olla kdrgem risk veritsuse ja tromboosi tekkeks. Soltuvalt
kasvaja paiknemisest, patsiendi antineoplastilisest ravist ja haiguse staadiumist, tuleb aktiivse
viahkkasvajaga patsientidel kaaluda tromboosivastase ravi individuaalset kasulikkust vordluses
veritsusriskiga. Seedetrakti v0i urogenitaaltrakti kasvajaid on rivaroksabaaniga ravi ajal seostatud
suurenenud veritsusriskiga.

Rivaroksabaan on vastundidustatud korge veritsusriskiga pahaloomulise kasvajaga patsientidel (vt
161k 4.3).

Klapiproteesidega patsiendid

Rivaroksabaani ei tohi kasutada tromboosi profiilaktikaks patsientidel, kellel on hiljuti toimunud
aordiklapi asendamine kateetri kaudu (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroxaban
Viatris’e ohutust ja efektiivust ei ole uuritud siidameklapiproteesidega patsientidel. Seetottu puuduvad
andmed, mis tdendavad, et Rivaroxaban Viatris tagab nendel patsientidel piisava antikoagulatsiooni.
Nendel patsientidel ei ole ravi Rivaroxaban Viatris’ega soovitatav.

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), sealhulgas
rivaroksabaani, ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja diagnoositud
antifosfolipiidsiindroom. Eelkoige patsientidel, kellel kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant,
kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi
otsese toimega antikoagulantidega olla seotud tromboosi kordumise juhtude suurema
esinemissagedusega, vorreldes K-vitamiini antagonistidega.
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Reieluukaelamurru operatsioon
Rivaroksabaani kasutamise efektiivsust ja ohutust patsientidel, kellel opereeritakse reieluukaelamurdu,
ei ole sekkuvates kliinilistes uuringutes uuritud.

Hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE-ga patsiendid vdi patsiendid, kes vajavad tromboliiiisi v6i
kopsu embolektoomiat

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada alternatiivina fraktsioneerimata hepariinile
kopsuarteri trombembooliaga patsientidel, kes on hemodiinaamiliselt ebastabiilsed vi kes vajavad
tromboliitisi voi kopsu embolektoomiat, kuna Rivaroxaban Viatris’e ohutust ja efektiivsust ei ole
selliste kliiniliste seisundite korral toestatud.

Spinaal-/epiduraalanesteesia v6i -punktsioon

Neuraksiaalse anesteesia (spinaal-/epiduraalanesteesia) voi spinaal-/epiduraalpunktsiooni kasutamisel
on trombembooliliste tiisistuste véltimiseks tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel
epiduraal- voi spinaalhematoomi tekkimise oht, mis voib pohjustada pikaajalise voi piisiva paraliitisi.
Nende juhtude riski v3ib suurendada piisiepiduraalkateetri kasutamine operatsioonijérgsel perioodil
vOi hemostaasi mojutavate ravimite samaaegne kasutamine. Risk voib suureneda ka traumaatilise voi
korduva epiduraal- voi spinaalpunktsiooni korral. Patsiente tuleb sageli kontrollida neuroloogiliste
hiirete mérkide ja stimptomite suhtes (nt tundetus voi ndrkus jalgades, soolestiku vdi pdie
diisfunktsioon). Neuroloogilise hdire mirkamisel tuleb kiiresti panna diagnoos ja alustada ravi. Enne
neuraksiaalset sekkumist peab arst kaaluma voimaliku kasu ja riski suhet antikoagulante saavatel
patsientidel voi patsientidel, kes hakkavad tromboosiprofiilaktikaks antikoagulante saama.
Rivaroksabaani ja neuraksiaalse anesteesia (epiduraal-/spinaalanesteesia) voi spinaalpunktsiooni
samaaegsel kasutamisel esineva voimaliku veritsusriski vihendamiseks tuleb arvestada rivaroksabaani
farmakokineetilist profiili. Epiduraalkateetri paigaldamine/eemaldamine voi lumbaalpunktsioon tuleb
lébi viia ajal, millal rivaroksabaani antikoagulantne toime on eeldatavalt madal (vt 161k 5.2).

Enne epiduraalkateetri eemaldamist peab rivaroksabaani viimasest manustamisest olema méddunud
viahemalt 18 tundi. Rivaroksabaani jargmise annuse v0ib manustada, kui kateetri eemaldamisest on
moddunud vihemalt 6 tundi.

Traumaatilise punktsiooni korral tuleb rivaroksabaani manustamine liikata edasi 24 tunni vdrra.

Annustamissoovitused enne ja parast invasiivseid protseduure ning kirurgilist sekkumist, v.a plaaniline
puusa- vOi polveliigese asendamine

Invasiivse protseduuri voi kirurgilise sekkumise vajadusel tuleb Rivaroxaban Viatris’e 10 mg votmine
voimalusel peatada vihemalt 24 tundi enne sekkumist, arsti kliinilise hinnangu alusel.

Kui protseduuri ei ole vdimalik edasi liikkata, tuleb suurenenud veritsemisohtu hinnata vordluses
sekkumisvajaduse pakilisusega.

Rivaroxaban Viatris’e votmist tuleb parast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist jitkata
niipea kui voimalik, eeldusel, et kliiniline seisund seda vGimaldab ja raviarsti hinnangul on saavutatud
piisav hemostaas (vt 101k 5.2).

Eakad
Vanuse toustes voib verejooksu risk suureneda (vt 16ik 5.2).

Nahareaktsioonid

Turuletulekujirgselt on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist,
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja DRESS-stindroomist, mis tekkisid rivaroksabaani
kasutamisel (vt 15ik 4.8). Oht nende reaktsioonide tekkeks on suurim ravi alguses, enamikul juhtudel
ilmnesid reaktsioonid esimestel ravinddalatel. Tdsise nahal6dbe (nt edasi leviv, intensiivne ja/voi
villiline 166ve) esmasel ilmnemisel voi limaskestade kahjustusega seotud teiste tilitundlikkusndhtude
tekkimisel tuleb ravi rivaroksabaaniga I6petada.

Teave abiainete kohta

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.
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Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annustamisiihiku kohta, see tdhendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid

Rivaroksabaani manustamine koos ketokonasooliga (400 mg iiks kord 66pédevas) voi ritonaviiriga
(600 mg kaks korda 66péevas) tdi kaasa rivaroksabaani keskmise AUC 2,6-kordse/2,5-kordse
suurenemise ja rivaroksabaani keskmise Cax-1 1,7-kordse/1,6-kordse suurenemise koos
farmakodiinaamiliste toimete markimisvéérse suurenemisega, mis voib suurendada veritsemisohtu.
Seetdttu ei ole soovitatav Rivaroxaban Viatris’t kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt
slisteemset ravi asooli tiilipi seentevastaste ainetega, nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool, voi HIV proteaasi inhibiitoritega. Need toimeained on nii CYP3A4 kui ka P-gp tugevad
inhibiitorid (vt 10ik 4.4).

Toimeained, mis inhibeerivad tugevalt vaid iiht rivaroksabaani eritumisteedest, kas CYP3A4 voi
P-gp-d, suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas eeldatavasti vaihem. Naiteks
klaritromiitsiin (500 mg kaks korda 66pédevas), mida peetakse tugevaks CYP3A4 inhibiitoriks ja
moddukaks P-gp inhibiitoriks, pohjustas rivaroksabaani keskmise AUC 1,5-kordset ja Ciax-1
1,4-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole koostoimed klaritromiitsiiniga tdenéoliselt
kliiniliselt olulised, kuid need voivad osutuda oluliseks korge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiendid: vt 15ik 4.4).

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66pédevas), mis inhibeerib CYP3A4 ja P-gp-d moddukalt, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ja Cpax-i 1,3-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole
koostoimed eriitromiitsiiniga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge
riskiga patsientidel.

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66péevas) pdhjustas kerge neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel vordluses normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega rivaroksabaani keskmise AUC
1,8-kordset suurenemist ja Crax-i 1,6-kordset suurenemist. Vordluses normaalse neerufunktsiooniga
uuritavatega pohjustas eriitromiitsiin modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuritavatel
rivaroksabaani keskmise AUC 2,0-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist.
Eriitromiitsiini ja neerufunktsiooni kahjustuse toime on samasuunaline (vt 161k 4.4).

Flukonasool (400 mg iiks kord 66pédevas), mida peetakse moddukaks CYP3 A4 inhibiitoriks, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC 1,4-kordset ja keskmise Cpax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul
patsientidest ei ole koostoimed flukonasooliga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need v&ivad
osutuda oluliseks kdrge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt

161k 4.4).

Kuna olemasolevad kliinilised andmed dronedarooni kohta on piiratud, tuleb selle koosmanustamist
rivaroksabaaniga valtida.

Antikoagulandid

Pérast enoksapariini (40 mg tiksikannus) manustamist koos rivaroksabaaniga (10 mg iiksikannus)
téheldati aditiivset toimet anti-faktor Xa toimele ilma tihegi lisatoimeta hiiiibimisanaliiiisidele (PT,
aPTT). Enoksapariin ei mdjutanud rivaroksabaani farmakokineetikat.

Suurenenud veritsusohu tottu tuleb olla ettevaatlik, kui patsiente ravitakse samaaegselt mdne teise
antikoagulandiga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

MSPVA-d/trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid

Rivaroksabaani (15 mg) ja 500 mg naprokseeni samaaegsel manustamisel kliiniliselt olulist
veritsemisaja pikenemist ei tdheldatud. Siiski vdib olla inimesi, kellel farmakodiinaamiline vastus
viljendub tugevamalt.

Rivaroksabaani manustamisel koos 500 mg atsetiiiilsalitsiiiilhappega kliiniliselt méarkimisvaarseid
farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tédheldatud.
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Klopidogreel (300 mg kiillastusannus, millele jargnes 75 mg sdilitusannus) ei ndidanud
farmakokineetilist koostoimet rivaroksabaaniga (15 mg), kuid teatud patsientide alariihmas téheldati
veritsusaja markimisvédrset pikenemist, millel puudus seos trombotsiiiitide agregatsiooni, P-selektiini
voi GPIIb/Ia retseptori tasemetega.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt MSPV A-sid (sealhulgas
atsetiililsalitstiiilhapet) ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoreid, sest need ravimid suurendavad
tavaliselt veritsemisohtu (vt 16ik 4.4).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) / serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d)

Sarnaselt teistele antikoagulantidele, v0ib rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel koos SSRI-de voi
SNRI-dega suureneda verejooksu risk, kuna on teateid nende ainete mojust trombotsiiiitidele.
Rivaroksabaani kliinilises programmis téheldati samaaegse kasutamise korral kdigis raviriihmades
arvuliselt rohkem suuri vai kliiniliselt olulisi vdiksemaid verejookse.

Varfariin

Patsientide iileminekul K-vitamiini antagonistilt varfariinilt (INR 2,0...3,0) rivaroksabaanile (20 mg)
voi rivaroksabaanilt (20 mg) varfariinile (INR 2,0...3,0) pikenes protrombiiniaeg/INR (Neoplastin)
enam kui aditiivselt (individuaalselt voidakse tdheldada INR-vaartuseid kuni 12), samas kui toimed
aPTT-le, Xa faktori aktiivsuse ja endogeense trombiini potentsiaali inhibeerimisele olid aditiivsed.
Kui tileminekuperioodil tahetakse analiiiisida rivaroksabaani farmakodiinaamilisi toimeid, saab
kasutada anti-faktori Xa aktiivsust, PiCT-i ja Heptesti, sest varfariin ei mdjuta neid analiiiise.
Neljandal paeval pérast varfariini viimase annuse manustamist peegeldasid koik analiitisid (sh PT,
aPTT, Xa faktori aktiivsuse ja ETP inhibeerimine) ainult rivaroksabaani toimet.

Kui soovitakse analiiiisida varfariini farmakodiinaamilisi toimeid iileminekuperioodil, saab kasutada
INR-1 moStmist rivaroksabaani Cyouen ajal (24 tundi parast rivaroksabaani votmist), sest rivaroksabaan
mojutab seda testi sellel ajal minimaalselt.

Farmakokineetilist koostoimet varfariini ja rivaroksabaani vahel ei tiheldatud.

CYP3A4 indutseerijad

Rivaroksabaani manustamine koos tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ligikaudu 50%-list vihenemist paralleelselt farmakodiinaamiliste
toimete vihenemisega. Rivaroksabaani samaaegne kasutamine teiste tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal vai harilik naistepuna (Hypericum
perforatum)) voib samuti pShjustada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seetdttu
tuleb tugevate CYP3 A4 indutseerijate kasutamist véltida, v.a juhul, kui patsienti jdlgitakse
tédhelepanelikult tromboosindhtude ja -siimptomite suhtes.

Teised samaaegsed ravid

Rivaroksabaani koosmanustamisel midasolaamiga (CYP3A4 substraat), digoksiiniga (P-gp substraat),
atorvastatiiniga (CYP3A4 ja P-gp substraat) voi omeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud. Rivaroksabaan ei
inhibeeri ega indutseeri lihtegi peamist CYP isovormi, nt CYP3A4.

Kliiniliselt olulisi koostoimed toiduga ei tiheldatud (vt 16ik 4.2).

Laboratoorsed néitajad
Hiilibimisnéitajad (nt PT, aPTT, Heptest) muutuvad vastavalt rivaroksabaani eeldatavale toimele (vt
16ik 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus rasedatel ei ole tdestatud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Kuna Rivaroxaban Viatris’e kasutamisega kaasneb
potentsiaalselt kahjulik toime reproduktiivsusele ja veritsusrisk ning on toestatud, et rivaroksabaan
18bib platsentaarbarjdéri, on ravimi kasutamine raseduse ajal vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rivaroksabaaniga rasestumisest hoiduma.

39



Imetamine

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus imetavatel naistel ei ole tdestatud. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et rivaroksabaan imendub rinnapiima. Seetottu on Rivaroxaban Viatris
vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 18ik 4.3). Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine
voi katkestada/viltida ravi.

Fertiilsus
Rivaroksabaani toime hindamiseks inimese fertiilsusele ei ole konkreetseid uuringuid 1ébi viidud.
Isaste ja emaste rottide fertiilsuse uuringutes toimeid ei tdheldatud (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rivaroxaban Viatris mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kdrvaltoimetena
on esinenud siinkoopi (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja pearinglust (esinemissagedus: sage) (vt 10ik 4.8).
Nende kdrvaltoimete tekkimisel ei tohi patsient autot juhtida ega masinaid kasitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Rivaroksabaani ohutust on hinnatud tiiskasvanutel kolmeteistkiimnes keskses III faasi uuringus (vt
tabel 1).

Kokku said rivaroksabaani 69 608 tdiskasvanud patsienti iiheksateistkiimnes III faasi uuringus ja
488 last kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus.
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Tabel 1. Uuritud patsientide arv, 60piievane koguannus ja maksimaalne ravi kestus I1I faasi

uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

atsetliiilsalitsiiiilhappega

Naidustus Patsientide | Obpievane koguannus | Maksimaalne
arv* ravi kestus
Venoosse trombemboolia (VTE) 6097 10 mg 39 pieva
ennetamine tdiskasvanud patsientidel,
kellele tehti plaaniline puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamise
operatsioon
VTE ennetamine hospitaliseeritud 3997 10 mg 39 pieva
patsientidel
SVT ja KATE ravi ning nende 6790 1...21. pdev: 30 mg 21 kuud
taastekke ennetamine 22. péev ja edaspidi:
20 mg
Pérast vihemalt 6 kuud:
10 mg vo6i 20 mg
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine | 329 Kehakaalu jargi 12 kuud
ajalistel vastsiindinutel ja alla kohandatud annus,
18-aastastel lastel pérast millega saavutatakse
antikoagulantidega tavaravi alustamist sarnane ekspositsioon
kui tdiskasvanutel, keda
ravitakse SVT
néidustusel
rivaroksabaani annusega
20 mg iiks kord
00péevas
Insuldi ja siisteemse emboolia 7750 20 mg 41 kuud
ennetamine mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel
Aterotrombootiliste siindmuste 10 225 Vastavalt 5 mg voi 31 kuud
ennetamine dgeda koronaarsiindroomi 10 mg,
(AKS) jirgselt koosmanustatuna ainult
atsetiililsalitstiiilhappega
voi koos
atsetiililsalitstiiilhappe ja
klopidogreeliga voi koos
atsetiililsalitstiiilhappe ja
tiklopidiiniga
Aterotrombootiliste siindmuste 18 244 Kas 5 mg koos 47 kuud
ennetamine KAH-iga/PAH-iga atsetiililsalitstiilhappega
patsientidel voOi ainult 10 mg
3256** 5 mg koosmanustatuna | 42 kuud

*Patsiendid said vdahemalt tihe annuse rivaroksabaani

** Uuringust VOYAGER PAD

Rivaroksabaani saavatel patsientidel oli kdige sagedamini teada antud korvaltoime veritsemine
(tabel 2) (vt ka 151k 4.4 ja allpool ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*). Kdige sagedamini teada antud
veritsused olid ninaverejooks (4,5%) ja seedetrakti hemorraagia (3,8%).
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Tabel 2. Verejooksu* ja aneemia esinemissagedused rivaroksabaani saanud patsientidel koigis

Iopetatud III faasi uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Niidustus

Mis tahes
verejooks

Aneemia

VTE ennetamine tdiskasvanud
patsientidel, kellele tehakse
plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

6,8% patsientidest

5,9% patsientidest

VTE ennetamine hospitaliseeritud
patsientidel

12,6% patsientidest

2,1% patsientidest

SVT ja KATE ravi ning nende
taastekke ennetamine

23% patsientidest

1,6% patsientidest

VTE ravi ja VTE taastekke
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja
alla 18-aastastel lastel parast
antikoagulantidega tavaravi
alustamist

39,5% patsientidest

4,6% patsientidest

Insuldi ja siisteemse emboolia 28 juhtu 2,5 juhtu
ennetamine mittevalvulaarse kodade | 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
virvendusariitmiaga patsientidel kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 22 juhtu 1,4 juhtu
ennetamine AKS-i jirgselt 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta

kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 6,7 juhtu 0,15 juhtu
ennetamine KAH-iga/PAH-iga 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta**
patsientidel kohta kohta

8,38 juhtu 0,74 juhtu

100 patsiendiaasta 100 patsiendiaasta

kohta" Kohta®**#

* Verejooksude kohta koguti andmed, nendest teatati ja neid hinnati kdigis rivaroksabaani

uuringutes.

**  Uuringus COMPASS on aneemia esinemissagedus vaike, kuna korvaltoimete kohta andmete
kogumisel rakendati valikulist meetodit.

*#%  Korvaltoimete kohta andmete kogumisel rakendati valikulist meetodit.

# Uuringust VOYAGER PAD

Kokkuvéte korvaltoimetest tabelina

Allolevas tabelis 3 on kokkuvdte rivaroksabaani kasutamisel esinenud korvaltoimete
esinemissagedusest tdiskasvanutel ja lastel organsiisteemi klasside (MedDRA) ja esinemissageduse
jérgi.

Esinemissagedused on méératletud jargmiselt:

viga sage (= 1/10)

sage (= 1/100 kuni < 1/10)

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

véga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
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Tabel 3. Koik korvaltoimed, millest teatati tiiskasvanud patsientidel I1I faasi uuringutes voi
turuletulekujirgse kasutamise kiigus* ja lastel kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Aneemia (k.a Trombotsiitoos (k.a

vastavad trombotsiilitide arvu

laboratoorsed suurenemine)?,

nditajad) trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired
Allergiline Anafiilaktilised
reaktsioon, reaktsioonid sh
allergiline dermatiit, anafiilaktiline
angioddeem ja Sokk

allergiline 6deem

Nirvisiisteemi hiired

Pearinglus, Tserebraalne ja
peavalu intrakraniaalne
hemorraagia,
siinkoop

Silma kahjustused

Silma hemorraagia
(k.a konjunktiivi
hemorraagia)

Siidame héired

| Tahhiikardia

Vaskulaarsed haired

Hiipotensioon,
hematoom

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Ninaverejooks, Eosinofiilne
verikdha pneumoonia

Seedetrakti hiired

Igemete veritsus, |Suukuivus
seedetrakti
hemorraagia (k.a
rektaalne
hemorraagia),
seedetrakti- ja
kohuvalud,
diispepsia,
iiveldus,
kdhukinnisus?,
k&hulahtisus,
oksendamine®
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Maksa ja sapiteede hiired

Transaminaaside |Maksafunktsiooni Ikterus,
aktiivsuse kahjustus, bilirubiini |konjugeeritud
suurenemine sisalduse bilirubiini
suurenemine, vere  |sisalduse
aluselise fosfataasi  |suurenemine

sisalduse (koos samaaegse
suurenemine®, GGT |ALAT-i
aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine® suurenemisega
voi ilma selleta),
kolestaas,
hepatiit (sh
hepatotsellulaarne
kahjustus)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Stigelus (k.a aeg- |Urtikaaria Stevensi-Johnsoni
ajalt stindroom /
generaliseerunud toksiline
stigelus), loove, epidermaalne
ekhiimoos, nekroliiis,
kutaanne ja DRESS-siindroom
subkutaanne
hemorraagia
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Jisemevalu® Hemartroos Lihashemorraagia Verejooksuga kaasuv
suletusrdhusiindroom
Neerude ja kuseteede hiired
Urogenitaaltrakti Neerupuudulikkus /
hemorraagia (k.a verejooksuga kaasuv
hematuuria ja age neerupuudlikkus,
menorraagia®), mis voib pohjustada
neerukahjustus hiipoperfusiooni,
(kaa antikoagulandiga
kreatiniinisisalduse seotud nefropaatia

suurenemine veres,
uurea sisalduse
suurenemine
veres)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Palavik®, Halb enesetunne (k.a |Lokaliseerunud
perifeerne turse,  |iildine haiglane olek) [6deem®

iildine jou ja
energia
vihenemine (k.a
vésimus ja
asteenia)

Uuringud
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

LDH aktiivsuse

suurenemine®,

lipaasi aktiivsuse

suurenemine?,

amiilaasi aktiivsuse

suurenemine®
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Protseduurijérgne Vaskulaarne
hemorraagia (k.a pseudoaneuriism®
postoperatiivne
aneemia ja haava
hemorraagia),
kontusioon,
haavast véljuv
sekreet®

A: tdheldatud VTE profiilaktikas tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon

puusa- voi polveliigese proteesi paigaldamiseks.

B: tiheldatud véga sageli SVT ja KATE ravis ning kordumise profiilaktikas naistel vanuses

< 55 aastat.

C: tiheldatud aeg-ajalt aterotrombootiliste haigusseisundite ennetamisel AKS-i jirgselt (pérast

perkutaanset koronaarinterventsiooni).

* Valitud III faasi uuringutes rakendati eelmédratud valikulist kdrvaltoimete kohta andmete kogumise
meetodit. Nende uuringute andmete analiilisimisel ei tiheldatud korvaltoimete esinemissageduse
suurenemist ega tuvastatud {ihtegi uut.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Farmakoloogilise toimemehhanismi tdttu voib Rivaroxaban Viatris’e kasutamist seostada varjatud voi
nihtava iikskoik millisest koest vdi elundist tekkiva verejooksu riski suurenemisega, mis voib viia
posthemorraagilise aneemia tekkeni. Tunnused, siimptomid ja raskusaste (sealhulgas surmaga 10ppev)
on erinevad ja sdltuvad verejooksu asukohast ja verejooksu ja/vOi aneemia maérast voi ulatusest (vt
16ik 4.9 ,,Veritsuse kontrollimine*). Kliinilistes uuringutes esines pikaajalise rivaroksabaaniga
ravimise korral sagedamini limaskesta verejookse (nt nina-, igemete, seedetrakti-, sugu-kuseteede, sh
ebatavalist vaginaalset v3i suurenenud menstruaalverejooksu) ja aneemiat vorrelduna VKA-raviga.
Seega lisaks piisavale kliinilisele jdlgimisele voib varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava
verejooksu kliinilise olulisuse médaramisel olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsel
méidramisel, kui see on asjakohane. Veritsemisoht v3ib olla suurem teatavates patsiendirithmades, nt
ravimata raske arteriaalse hiipertensiooniga ja/vdi samaaegselt hemostaasi mojutavat ravi saavatel
patsientidel (vt 16ik 4.4 ,,Verejooksu risk*). Menstruaalverejooks voib olla tugevam ja/voi
pikemaajalisem. Hemorraagilised tiisistused voivad avalduda norkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu
vOi seletamatu paistetusena, diispnoena ja teadmata pohjusega Sokina. Monedel juhtudel on aneemia
tagajérjel tdheldatud siidameisheemia stimptomeid, nagu valu rindkeres vdi stenokardiat.

Rivaroxaban Viatris’e kasutamisel on teada antud tosisest verejooksust tingitud tiisistustest, nt
suletusrohusiindroom ja hiipoperfusioonist pShjustatud neerupuudulikkus voi antikoagulandiga seotud
nefropaatia. Seetottu tuleb koikide antikoagulante saavate patsientide seisundi hindamisel arvestada
hemorraagia voimalusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

45



4.9 Uleannustamine

Harvadel juhtudel on teatatud kuni 1960 mg iileannustamisest. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jélgida veritsustiisistuste voi muude korvaltoimete tekke suhtes (vt 16ik ,,Veritsuse
kontrollimine*). Piiratud imendumise tottu eeldatakse raviannusest suuremate rivaroksabaani annuste
juures (50 mg ja enam) nn toime lage ilma keskmise plasmakontsentratsiooni edasise suurenemiseta.
Saadaval on rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik spetsiaalne aine
alfaandeksaneet (vt alfaandeksaneedi ravimi omaduste kokkuvdtet).

Rivaroksabaani iileannustamise korral vdib imendumise vihendamiseks kaaluda aktiivsoe kasutamist.

Veritsuse kontrollimine

Kui rivaroksabaani saaval patsiendil tekib veritsustiisistus, tuleb rivaroksabaani jargmise annuse
vOtmine edasi litkata v3i ravi katkestada, nagu on sobivam. Rivaroksabaani poolvéértusaeg on
ligikaudu 5...13 tundi (vt 15ik 5.2). Verejooksu kontrolli alla saamine tuleb korraldada individuaalselt
vastavalt hemorraagia raskusastmele ja asukohale. Vajadusel voib kasutada asjakohast siimptomaatilist
ravi, nt mehaanilist kompressiooni (nt tugeva epistaksise korral), kirurgilist hemostaasi koos
verejooksu kontrollimise protseduuridega, vedelikuasendust ja hemodiinaamilist toetusravi,
veretoodete (eriitrotsiiiitide preparaadid voi varskelt kiilmutatud plasma, sGltuvalt kaasnevast
aneemiast v0i koagulopaatiast) voi trombotsiiiitide iilekannet.

Kui iilalnimetatud meetmed ei aita verejooksu kontrolli alla saada, tuleb kaaluda kas Xa faktori
inhibiitori toimet neutraliseeriva aine (alfaandeksaneet) manustamist, mis on rivaroksabaani
farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik voi spetsiifilise prokoagulantse aine, nt
protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC), aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraadi
(APCC) vai rekombinantse faktor VIla (r-FVIIa) manustamist. Nende ravimpreparaatide kasutamise
kliiniline kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on kdesoleval hetkel siiski véga piiratud.
Soovitus pohineb ka piiratud mittekliiniliste] andmetel. Tuleb kaaluda rekombinantse faktor VIla
annuse muutmist ja tiitrimist olenevalt verejooksu paranemisest. Suurte verejooksude puhul tuleb
voimalusel (spetsialisti olemasolu korral) kaaluda konsulteerimist koagulatsioonialase eksperdiga (vt
16ik 5.1).

Protamiinsulfaat ja K-vitamiin ei mdjuta eeldatavasti rivaroksabaani antikoagulantset toimet.
Traneksaamhappe kasutamise kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on piiratud. Kogemus
puudub aminokaproonhappe ja aprotiniini rivaroksabaaniga samaaegse kasutamise kohta. Puudub
teaduslik pShjendus siisteemse hemostaatikumi desmopressiini kasu kohta ja kogemus selle
kasutamisest rivaroksabaani saavatel inimestel. Toenédoliselt ei ole rivaroksabaan dialiiiisitav, kuna ta
seondub ulatuslikult plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, otsesed Xa faktori inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AFO1.

Toimemehhanism

Rivaroksabaan on suukaudse biosaadavusega viga selektiivne Xa faktori otsene inhibiitor. Xa faktori
inhibeerimine katkestab verehiiiibimiskaskaadi sisemised ja véilimised teed, inhibeerides nii trombiini
moodustumist kui ka trombide tekkimist. Rivaroksabaan ei inhibeeri trombiini (aktiveeritud II faktor)
ega avalda toestatud toimet trombotsiiiitidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel tdheldati Xa faktori aktiivsuse annusest soltuvat inhibeerimist. Rivaroksabaan mojutab
protrombiiniaega (prothrombin time, PT) soltuvalt annusest ja on tihedalt seotud kontsentratsiooni
tasemetega plasmas (r-vaartus on 0,98), kui analiiiisimisel kasutatakse Neoplastini. Muud reaktiivid
annaksid teised tulemused. PT lugem tuleb votta sekundites, sest INR on kalibreeritud ja valideeritud
ainult kumariinide jaoks ning seda ei saa kasutada iihegi teise antikoagulandi jaoks. Suure
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ortopeedilise 10ikusega patsientidel oli PT (Neoplastin) 5/95 protsentiili 2...4 tundi pérast tableti
vOtmist (st maksimaalse toime ajal) vahemikus 13...25 sekundit (operatsioonieelsed algvairtused
12...15 sekundit).

Kliinilise farmakoloogia uuringus rivaroksabaani antikoagulantse toime elimineerimise kohta hinnati
tervetel tdiskasvanutel (n = 22) kahte tiitipi protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC) (3-faktoriline
PCC: 11, IX, X faktor ja 4-faktoriline PCC: II, VII, IX, X faktor) iiksikannuse (50 RU/kg)
manustamisel esinevaid toimeid. 3-faktoriline PCC vihendas keskmisi Neoplastin PT véartusi

30 minuti jooksul ligikaudu 1,0 sekundi vorra; 4-faktorilise PCC puhul tdheldati vihenemist ligikaudu
3,5 sekundi vorra. Samas oli 3-faktorilisel PCC-1 suurem ja kiirem iildine toime endogeense trombiini
taastekkele, kui 4-faktorilise PCC puhul (vt 16ik 4.9).

Aktiveeritud osaline tromboplastiiniaeg (aPTT) ja Heptest pikenevad samuti annusest sdltuvalt. Siiski
ei soovitata neid kasutada rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime hindamiseks. Rivaroksabaaniga
ravi ajal puudub vajadus jilgida rutiinselt vere hiitibimisnéitajaid, kuid kliinilise ndidustuse korral saab
rivaroksabaani sisaldust méairata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiiiisidega (vt

16ik 5.2).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

VTE ennetamine tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani tShususe demonstreerimiseks
venoosse trombemboolia (VTE) juhtude, st proksimaalse ja distaalse siivaveenide tromboosi (SVT) ja
kopsuarteri trombemboolia (KATE) ennetamisel patsientidel, kellele tehakse alajasemete suur
ortopeediline 16ikus. RECORD-programmis uuriti iile 9500 patsiendi (7050 patsienti puusa tdieliku
asendamise 10ikusega ja 2531 patsienti pdlve tdieliku asendamise l6ikusega) kontrollrithmaga
randomiseeritud topeltpimedas III faasi kliinilises uuringus.

Mitte varem kui kuus tundi parast operatsiooni alustatud rivaroksabaani 10 mg manustamist iiks kord
O0paevas vorreldi enoksapariini 40 mg manustamisega iiks kord 66pdevas, alustades 12 tundi enne
operatsiooni.

Koigis kolmes III faasi uuringus (vt tabel 4) vihendas rivaroksabaan markimisvéarselt kogu-VTE
mééra (likskoik milline venograafiliselt kindlaksméératud voi simptomaatiline SVT, mittefataalne
KATE ja surm) ja suurt VTE-d (proksimaalne SVT, mittefataalne KATE ja VTE-ga seotud surm),
eelnevalt médratletud primaarseid ja peamist sekundaarset tohususe tulemusnéitajat. Lisaks oli koigis
kolmes uuringus rivaroksabaanravi saavatel patsientidel siimptomaatilise VTE (stimptomaatiline SVT,
mittefataalne KATE, VTE-ga seotud surm) esinemissagedus madalam vdrreldes enoksapariiniga
ravitavate patsientidega.

Peamine ohutuse tulemusnditaja, suur verejooks, oli sarnase médraga nii 10 mg rivaroksabaaniga
ravitavatel patsientidel kui ka 40 mg enoksapariini saavatel patsientidel.
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Tabel 4. 111 faasi kliiniliste uuringute tulemused efektiivsuse ja ohutuse kohta

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Uuringu 4541 patsienti, kellele tehti 2509 patsienti, kellele tehti 2531 patsienti, kellele tehti
populat- puusa tiieliku asendamise puusa tiieliku asendamise polve tiieliku asendamise
sioon operatsioon operatsioon operatsioon
Raviannus | Rivarok- Enoksa- p- Rivarok-  Enoksa- p- Rivarok-  Enoksa- p-
jaravi sabaan pariin védrtus | sabaan pariin véértus | sabaan pariin vadrtus
kestus 10 mg 40 mg 10 mg iiks 40 mg 10 mg tiks 40 mg
pérast iiks kord ks kord kord iiks kord kord iiks kord
1oikust O00pdevas OOpdevas O00pdevas OOpdevas O00pdevas  OOpdevas
35+4 35+4 35+4 12+2 12+2 12+2
pieva pieva pieva pieva pieva pieva
Kogu- 18 58 <0,001 | 17 81 <0,001 | 79 (9,6%) 166 < 0,001
VTE (1,1%) (3,7%) (2,0%) (9,3%) (18,9%)
Suur VTE | 4 (0,2%) 33 <0,001 | 6 (0,6%) 49 <0,001 | 9(1,0%) 24 0,01
(2,0%) (5,1%) (2,6%)
Siimpto- 6(0.4%) 11(0.7%) 3(0.4%) 15(1.7%) 8(1.0%) 24 (2.7%)
maatiline
VTE
Suured 6(0.3%) 2(0.1%) 1(0.1%) 1(0.1%) 7(0.6%)  6(0.5%)
vere-
jooksud

IIT faasi uuringute analiiiisil kogutud andmed kinnitasid eraldi uuringutes saadud andmeid kogu-VTE,
suure VTE ja siimptomaatilise VTE vidhenemise kohta rivaroksabaani 10 mg iiks kord 66pédevas
saavatel patsientidel vorreldes enoksapariini 40 mg iiks kord 66pédevas saavate patsientidega.

Lisaks III faasi uuringule RECORD osales 17 413 ulatusliku puusa voi polve ortopeedilise 10ikuse
labinud patsienti miiligiloa saamise jérgses mitte-sekkuvas avatud kohortuuringus (XAMOS), kus
tegeliku elu tingimustes vorreldi rivaroksabaani teiste tromboosiprofiilaktiliste farmakoloogiliste
ravidega (standardravi). Siimptomaatilist VTE-d esines 57 (0,6%) rivaroksabaani riithma (n = 8778)
patsiendil ja 88 (1,0%) standardravi rithma (n = 8635; HR 0,63; 95% CI 0,43...0,91; ohutusrithm)
patsiendil. Suuri verejookse esines 35 (0,4%) rivaroksabaani rithma patsiendil ja 29 (0,3%)
standardravi patsiendil (HR 1,10; 95% CI 0,67...1,80). Seega tulemused ei erinenud kesksete
randomiseeritud uuringute tulemustest.

SVT ning KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine
Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
dgeda SVT ja KATE esialgsel ja jatkuval ravil ning nende taastekke ennetamisel.
Neljas randomiseeritud kontrollrithmaga I1I faasi kliinilises uuringus (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension ja Einstein Choice) uuriti rohkem kui 12 800 patsienti ning lisaks analiiiisiti
Einstein DVT ja Einstein PE uuringute eelnevalt kindlaks miratud koondandmeid. Uldine ravikestus
oli kdigis uuringutes kombineeritult kuni 21 kuud.

Uuringus Einstein DVT uuriti 4gedat SVT-d pddeva 3449 patsiendi SVT ravi ja korduva SVT ning

KATE ennetamist (uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel esines siimptomaatiline KATE). Soltuvalt
uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.
Ageda SVT ravi esimesel kolmel nidalal manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 6dpievas.
Seejérel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile liks kord 60péevas.

Uuringus Einstein PE uuriti KATE ravi ja korduva SVT ning KATE ennetamist 4832-1 patsiendil,
kellel oli 4ge KATE. Soltuvalt uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda KATE esialgseks raviks manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pievas kolme nidala
viltel. Seejérel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile iiks kord 60péevas.
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Nii Einstein DVT kui ka Einstein PE uuringus koosnes vordlus-raviskeem enoksapariini
manustamisest vihemalt viie paeva viltel kombinatsioonis VKA-ga, kuni PT/INR joudis
ravivahemikku (> 2,0). Ravi jatkus VKA-ga, mille annus kohandati PT/INR-i vairtuste hoidmiseks
ravivahemikus 2,0...3,0.

Uuringus Einstein Extension uuriti SVT voi KATE-ga 1197 patsiendil korduva SVT ja KATE
ennetamist. Patsientidel, kes olid Idpetanud 6 kuni 12 kuud kestva venoosse trombemboolia ravi,
kestis soltuvalt uurija kliinilisest hinnangust ravi lisaks 6 voi 12 kuud. 20 mg iiks kord 60péevas
manustatavat rivaroksabaani vorreldi platseeboga.

Uuringutes Einstein DVT, Einstein PE ja Einstein Extension kasutati ithesuguseid eelnevalt fikseeritud
esmaseid ja teiseseid efektiivsuse tulemusnditajaid. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli
siimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT voi fataalse voi mittefataalse KATE
koondnéitaja. Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja méératleti kui korduva SVT, mittefataalse KATE ja
iildsuremuse koondnéitaja.

Uuringus Einstein Choice uuriti 3396-1 siimptomaatilise SVT ja/voi KATE diagnoosiga 6...12-kuulise
antikoagulantravi Idpetanud patsiendil fataalse KATE voi mittefataalse siimptomaatilise korduva SVT
voi KATE ennetamist. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellele oli ndidustatud jatkuv
antikoagulantravi terapeutilises annuses. Ravi kestus oli séltuvalt individuaalsest randomiseerimise
kuupéevast kuni 12 kuud (mediaan 351 pdeva). Rivaroksabaani annust 20 mg iiks kord 66pdevas ja
rivaroksabaani annust 10 mg iiks kord 66pédevas vorreldi atsetiiiilsalitstiiilhappe annusega 100 mg iiks
kord 66paevas.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli siimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT
voOi fataalse voi mittefataalse KATE koondnéitaja.

Uuringus Einstein DVT (vt tabel 5) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja poolest
samavadrne enoksapariin/VKA-ga (p < 0,0001 (samavéairsuse test); riskitiheduste suhe (HR): 0,680
(0,443...1,042), p = 0,076 (paremuse test)). Eelnevalt méératletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse
tulemusnditaja pluss suured verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,67 (95% CI: 0,47...0,95),
nominaalse p-véartusega p = 0,027) rivaroksabaani kasuks. INR viirtused olid terapeutilises
vahemikus keskmiselt 60,3% keskmisest ravil oldud 189-st pdevast ning 3-, 6- ja 12-kuulise ravikuuri
puhul vastavalt 55,4%, 60,1% ning 62,8% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei olnud selget seost
vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2,0...3,0 vordse suurusega tertsiilidesse jaotatud
uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,932 koosmoju
test). Korgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna varfariiniga
0,69 (95% CI: 0,35...1,35).

Esinemissagedused esmase ohutuse tulemusnditaja (suured voi kliiniliselt olulised viiksemad
verejooksud) ja ka teisese ohutuse tulemusnditaja (suured verejooksud) kohta olid mélemas

raviriihmas sarnased.

Tabel S. III faasi uuringu Einstein DVT efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3449 patsienti siimptomaatilise igeda DVT-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud
N=1731 N=1718
Siimptomaatiline korduv VTE* 36 >
(2,1%) (3,0%)
Stimptomaatiline korduv KATE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Stimptomaatiline korduv SVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (10,1 %) 0
Fataalne KATE / surm, mille 4 6
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,3%)
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Uuringu populatsioon 3449 patsienti siimptomaatilise figeda DVT-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA

Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud
N=1731 N=1718

Suur voi kliiniliselt oluline 139 138

viiksem verejooks (8,1%) (8,1%)

Suured verejooksud 14 20
(0,8%) (1,2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pédevas kolme nédala viltel, seejarel 20 mg iiks kord

O0Opéaevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 pdeva, seejdrel jark-jarguline tileminek VKA-le

*  p<0,0001 (samavédrsus eelnevalt maaratletud HR 2,0 suhtes); HR 0,680 (0,443...1,042),
p = 0,076 (paremus)

Uuringus Einstein PE (vt tabel 6) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja osas
samavadrne enoksapariini/VKA-ga (p = 0,0026 (samavéirsuse test); HR: 1,123 (0,749...1,684)).
Eelnevalt mairatletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja pluss suured verejooksud)
oli riskitiheduste suhtega 0,849 ((95% CI: 0,633...1,139), nominaalse p-véirtusega p = 0,275). INR
vadrtused olid terapeutilises vahemikus keskmiselt 63% keskmisest ravil oldud 215-st paevast ning 3-,
6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul vastavalt 57%, 62% ning 65% ajast. Enoksapariini/ VKA grupis ei
olnud selget seost vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2...3 vordse suurusega tertsiilidesse
jaotatud uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,082
koosmdju test). Kdrgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna
varfariiniga 0,642 (95% CI: 0,277...1,484).

Esmaste ohutuse tulemusniitajate (suured vai kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud)
esinemissagedus oli rivaroksabaani raviriihmas veidi madalam (10,3% (249/2412)) kui
enoksapariini/VKA raviriihmas (11,4% (247/2405)). Teisese ohutuse tulemusnéitaja (suured
verejooksud) esinemissagedus oli rivaroksabaani riihmas madalam (1,1% (26/2412)) kui
enoksapariini/VKA riihmas (2,2% (52/2405)), riskitiheduste suhtega 0,493 (95% CI: 0,308...0,789).

Tabel 6. III faasi uuringu Einstein PE efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 4832 patsienti siimptomaatilise figeda KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N =2419 N =2413
. 50 44
. %
Stimptomaatiline korduv VTE (2.1%) (1.8%)
Stimptomaatiline korduv KATE 23 20
P (1,0%) (0.8%)
. e 18 17
Stimptomaatiline korduv SVT (0.7%) (0.7%)
. o . 2
Stimptomaatiline KATE ja SVT 0 (<0,1%)
Fataalne KATE / surm, mille 11 7
korral ei saa vilistada KATE-t (0,5%) (0,3%)
Suur véi kliiniliselt oluline 249 274
viiksem verejooks (10,3%) (11,4%)
. 26 52
Suured verejooksud (1.1%) (2.2%)
a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pdevas kolme nédala valtel, seejarel 20 mg liks kord

O0opéevas.
b)  Enoksapariini vihemalt 5 péeva, seejérel jark-jarguline iileminek VKA-le.
* p < 0,0026 (samavéérsus eelnevalt midratletud HR 2,0 suhtes); HR 1,123 (0,749...1,684)
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Uuringute Einstein DVT ja PE tulemuste pohjal teostati eelnevalt méaratletud koondanaliiiis (vt
tabel 7).

Tabel 7. III faasi uuringute Einstein DVT ja Einstein PE koondanaliiiisi efektiivsus- ja
ohutustulemused

Uuringu populatsioon 8281 patsienti siimptomaatilise figeda SVT voi KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAP
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N =4150 N =4131
Siimptomaatiline korduv VTE* ?26, 1%) (925’ 3%)
Stimptomaatiline korduv KATE 43 38
(1,0%) (0,9%)
Stimptomaatiline korduv SVT ?(i 8%) ?15,1%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (1< 0.1%) ?< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 15 13
korral ei saa vilistada KATE-t (0,4%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 388 412
viiksem verejooks (9,4%) (10,0%)
Suured verejooksud 40 72
(1,0%) (1,7%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme nddala viltel, seejirel 20 mg iiks kord
O0o0péevas.

b) Enoksapariini vahemalt 5 pieva, seejarel jark-jarguline tileminek VKA-le.

*p <0,0001 (samavairsus eelnevalt méiratletud HR 1,75 suhtes); HR: 0,886 (0,661...1,186)

Koondanaliiiisi eelnevalt méaratletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnditaja pluss suured
verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,771 ((95% CI: 0,614...0,967), nominaalne p-vaartus
p = 0,0244).

Uuringus Einstein Extension (vt tabel 8) oli rivaroksabaan platseebost parem nii esmaste kui ka
teiseste efektiivsuse tulemusnditajate osas. Esmase ohutuse tulemusnéitaja osas (suured verejooksud)
oli juhtude esinemissagedus platseeboga vdorreldes arvuliselt mitteoluliselt suurem patsientidel, kes
said rivaroksabaani 20 mg iiks kord 66pdevas. Teisese ohutuse tulemusnditaja osas (suured voi
kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud) oli esinemissagedus vorreldes platseeboga suurem
patsientidel, keda raviti 20 mg rivaroksabaaniga iiks kord 66paevas.

Tabel 8. III faasi uuringu Einstein Extension efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega
Rivaroksabaan® Platseebo

Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 voi 12 kuud
N =602 N =594

Siimptomaatiline korduv VTE* 8 42
(1,3%) (7,1%)

Stimptomaatiline korduv KATE %O, 3%) (123 2%)

Stimptomaatiline korduv SVT 50,8% ) ?51 2%)

Fataalne KATE / surm, mille 1 1

korral ei saa vélistada KATE-t (0,2%) (0,2%)
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Uuringu populatsioon 1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega
Rivaroksabaan® Platseebo

Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 voi 12 kuud
N =602 N =594

Suured verejooksud 4 0
(0,7%) (0,0%)

Kliiniliselt olulised véiksemad 32 7

verejooksud (5,4%) (1,2%)

a) 20 mg rivaroksabaani iiks kord 66pédevas.
* p <0,0001 (paremus), HR 0,185 (0,087...0,393).

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja poolest olid rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg annused uuringus
Einstein Choice (vt tabel 9) paremad vorreldes 100 mg atsetiililsalitsiiiilhappega. Peamise ohutuse
tulemusnditaja (suured verejooksud) esinemissagedused olid rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg (iiks kord
O00paevas) puhul sarnased atsetiiiilsalitsiiiilhappe 100 mg annusega.

Tabel 9. III faasi uuringu Einstein Choice efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3396 patsiendil VTE kordumise jitkuv ennetamine
Rivaroksabaan Rivaroksabaan Atsetiiiilsalitsiiiilhape
. 20 mg iiks kord 10 mg iiks kord 100 mg iiks kord
Raviannus v ae v e vee e
oopievas oopievas oopievas
N=1107 N=1127 N=1131
Ravikestuse mediaan 349 [189...362] 353 [190...362] .
[interkvartiilne vahemik] pieva pieva 350[186...362] pieva
Stimptomaatiline korduv 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Stimptomaatiline korduv 6 6 19
KATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Stimptomaatiline korduv 9 8 30
SVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Fataalne KATE / surm,
mille korral ei saa 2 o 0 2 o
vilistada KATE-t (0,2%) (0.2%)
Stimptomaatiline korduv
VTE, miiokardiinfarkt, 19 18 56
insult voi mitte-KNS (1,7%) (1,6%) (5,0%)
siisteemne emboolia
Suured verejooksud 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliiniliselt olulised 30 22 20
viiksemad verejooksud (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Y
(kliiniline kasu) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

*p <0,001 (paremus) rivaroksabaan 20 mg liks kord 60pédevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape

100 mg tiks kord 66pédevas; HR = 0,34 (0,20...0,59)

** p <001 (paremus) rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66péevas versus atsetiililsalitsiitilhape 100 mg
iiks kord 66pdevas; HR = 0,26 (0,14...0,47)

*Rivaroksabaan 20 mg iiks kord 60paevas versus atsetiililsalitsiitilhape 100 mg iiks kord 66péevas;
HR =0,44 (0,27...0,71), p = 0,0009 (nominaalne)

“"Rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg iiks kord
O6paevas; HR = 0,32 (0,18...0,55), p < 0,0001 (nominaalne)

Lisaks III faasi uuringute programmile EINSTEIN, viidi 1dbi ka prospektiivne mittesekkuv avatud
kohortuuring (XALIA), kus peamiste tulemusnéitajate esinemist (sh korduv VTE, suured verejooksud
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ja surm) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus osales 5142 dgeda
slivaveenitromboosiga patsienti, kellel uuriti kliinilises tavapraktikas rivaroksabaani pikaajalise
kasutamise ohutust vorrelduna standardse antikoagulantraviga. Suurte verejooksude, korduva VTE ja
surma (mis tahes pohjusel) esinemissagedused olid vastavalt 0,7%, 1,4% ja 0,5%. Patsientide
uuringueelsed néitajad erinesid mh vanuse, vihkkasvaja olemasolu ning neerufunktsiooni kahjustuse
osas. Uuringueelsete erinevuste kohandamiseks kasutati eelnevalt méératletud tdendosusel pdhinevat
stratifitseeritud analiiiisi, kuid sellest hoolimata vdisid segavad faktorid siiski uuringu tulemusi
mojutada. Kohandatud riskitiheduste suhted rivaroksabaani ja standardravi vordluses olid jargmised:
suured verejooksud 0,77 (95% CI1 0,40...1,50), korduv VTE 0,91 (95% CI 0,54...1,54), surm (mis
tahes pohjusel) 0,51 (95% CI1 0,24...1,07).

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
ndidustusel.

Korge riskiga antifosfolipiidstindroomiga patsiendid, kellel koik kolm néitajat on positiivsed
Uurija sponsoreeritud avatud mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, milles tulemusnéitajat
hinnati pimendatult, vorreldi rivaroksabaani ja varfariini kasutamist kdrge tromboosiriskiga
antifosfolipiidsiindroomi diagnoosiga patsientidel (anamneesis tromboos), kellel koik kolm
antifosfolipiidsiindroomi niitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-
gliikoproteiin 1 vastased antikehad) olid positiivsed. Parast 120 patsiendi kaasamist I0petati uuring
ennetdhtaegselt, kuna rivaroksabaani riihmas esines rohkem trombemboolilisi tiisistusi. Keskmine
jélgimisperiood oli 569 péeva. 59 patsienti randomiseeriti saama 20 mg rivaroksabaani (15 mg
patsientidele kreatiniini kliirensiga (CrCl) < 50 ml/min) ja 61 patsienti varfariini (INR 2,0...3,0).
Rivaroksabaani ravirithmas esines trombembooliat 12% patsientidest (4 isheemilist insulti ja

3 miiokardiinfarkti), varfariini rithma randomiseeritud patsientidel trombembooliast ei teatatud. Suuri
verejookse esines rivaroksabaani rithmas 4 patsiendil (7%) ja varfariini riihmas 2 patsiendil (3%).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivaroksabaaniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alarithmade kohta trombemboolia drahoidmise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Rivaroksabaan imendub kiiresti; maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 2...4 tundi parast
tableti sissev3tmist.

Rivaroksabaan imendub suukaudselt voetuna peaaegu tiielikult ja suukaudne biosaadavus on 2,5 mg
ja 10 mg tabletiannuse korral suur (80...100%) ega olene tiihjast vdi tdis kohust. Ravimi votmine koos
toiduga ei mojuta rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg annuse AUC-d ega Cpax-i. Rivaroksabaani 2,5 mg ja
10 mg tablette voib vétta koos toiduga vai ilma. Rivaroksabaani farmakokineetika on kuni annuseni
umbes 15 mg iiks kord pidevas enam-viahem lineaarne. Suurematel annustel on rivaroksabaani
imendumine piiratud lahustuvusega, annuse suurenedes vihenevad biosaadavus ja imendumismaar.
Tiihja kdhuga on see mirgatavam kui tiis kdhuga. Rivaroksabaani farmakokineetiliste omaduste
variaablus on mdodukas, indiviididevahelise varieerumisega (CV %) vahemikus 30...40%, vilja
arvatud operatsioonipdeval ja sellele jargneval pédeval, mil ekspositsiooni varieeruvus on suur (70%).
Rivaroksabaani imendumine soltub selle seedetraktis vabanemise kohast. Vordluses tabletivormiga
teatati AUC ja Cnax-1 vihenemisest 29% ja 56%, kui rivaroksabaani graanul vabanes peensoole
proksimaalses osas. Plasmasisaldus véheneb veelgi, kui rivaroksabaan vabaneb peensoole distaalses
osas vo0i ililenevas kéarsooles. Seetdttu tuleb viltida ravimi manustamist maost kaugemale, sest see
vOib pohjustada rivaroksabaani imendumise ja plasmasisalduse vidhenemist.

Vordluses terve tableti manustamisega oli 20 mg rivaroksabaani biosaadavus (AUC ja Cmax) vOrreldav
nii dunapiireega segatud purustatud tableti suukaudsel manustamisel, kui ka vette segatult ja maosondi
kaudu manustatuna, millele jargnes vedela toidu s6dmine. Arvestades rivaroksabaani ennustatavat
annusest sOltuvat farmakokineetilist profiili, kehtivad kdesolevast uuringust saadud biosaadavuse
tulemused tdendoliselt ka rivaroksabaani védiksemate annuste kohta.
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Jaotumine

Inimestel on seondumine plasmavalkudega suur — ligikaudu 92...95% ja peamiseks
seondumiskomponendiks on seerumi albumiin. Jaotusruumala on mdddukas, Vi, on ligikaudu
50 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Ligikaudu 2/3 manustatud rivaroksabaani annusest laguneb metabolismi kdigus ning pool sellest
elimineeritakse seejdrel neerude kaudu ja iilejaédnud pool roojaga. 1/3 manustatud rivaroksabaani
annusest eritub otse muutumatul kujul, peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel neerude kaudu
uriiniga.

Rivaroksabaan metaboliseerub CYP3A4, CYP2J2 ja CYP-soltumatute mehhanismide kaudu.
Morfolinoonrithma oksiidatiivne 16hustamine ja amiidsidemete hiidroliiilis on biotransformatsiooni
peamised protsessid. Vastavalt in vitro uuringutele on rivaroksabaan transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja rinnavéhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, Berp) substraat.
Muutumatul kujul rivaroksabaan on inimese plasmas kdige olulisem iihend, téhtsaid voi aktiivseid
veres ringlevaid metaboliite ei esine. Siisteemse kliirensi 10 1/h alusel vdib rivaroksabaani lugeda
madala kliirensiga aineks. Pérast 1 mg annuse intravenoosset manustamist on eritumise
poolvéirtusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Pirast suukaudset manustamist hakkab eritumist piirama
imendumisméér. Rivaroksabaan eritub noortel inimestel plasmast I6pliku poolvédrtusajaga 5...9 tundi,
eakatel inimestel 10pliku poolvéirtusajaga 11...13 tundi.

Eririihmad

Sugu

Mees- ja naissoost patsientidel kliiniliselt olulisi erinevusi farmakokineetilistes ja
farmakodiinaamilistes parameetrites ei esinenud.

Eakad

Eakatel patsientidel ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega korgemad plasmakontsentratsioonid,
kusjuures AUC keskmised védrtused olid ligikaudu 1,5 korda korgemad peamiselt vihenenud (nédiva)
kogukliirensi ja renaalse kliirensi tottu. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevad kehakaalu kategooriad
Aédrmuslikud kehakaalu véartused (< 50 kg v&i > 120 kg) mojutasid rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaid vdhesel mééral (vihem kui 25%). Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevused etniliste gruppide vahel

Rivaroksabaani farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat puudutavaid kliiniliselt olulisi erinevusi
patsientide erinevate etniliste gruppide (valgenahalised, afroameeriklased, hispaanlased, jaapanlased
vo0i hiinlased) vahel ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Tsirroosi podevatel kerge maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass A)
ilmnesid ainult viaikesed muutused rivaroksabaani farmakokineetikas (rivaroksabaani AUC keskmiselt
1,2-kordne suurenemine), mis oli peaaegu sarnane tervete kontrollrithmaga. Tsirroosi pddevatel
mddduka maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass B) tdusis
rivaroksabaani keskmine AUC 2,3 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. Seondumata AUC suurenes
2,6-kordselt. Neil patsientidel vihenes ka rivaroksabaani eritumine neerude kaudu sarnaselt modduka
neerukahjustusega patsientidega. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Xa faktori aktiivsuse inhibeerimine suurenes modduka maksakahjustusega patsientidel 2,6 korda,
vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt 2,1 korda. Mddduka
maksakahjustusega patsiendid olid rivaroksabaani suhtes tundlikumad, mille tulemusena
kontsentratsiooni ja protrombiiniaja farmakodiinaamiline ja farmakokineetiline kdver oli jérsem.
Rivaroksabaan on vastundidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia ja
kliiniliselt oluline veritsemisoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 4.3).
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Neerukahjustus

Kreatiniini kliirensi mootmistulemused néitasid rivaroksabaani kontsentratsiooni suurenemist, mis oli
seotud neerufunktsiooni langusega. Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), médduka (kreatiniini
kliirens 30...49 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) neerukahjustusega patsientidel
tousis rivaroksabaani kontsentratsioon plasmas (AUC) vastavalt 1,4-, 1,5- ja 1,6-kordselt.
Farmakodiinaamiliste toimete vastav tugevnemine oli rohkem véljendunud. Kerge, mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes Xa faktori aktiivsuse iildine inhibeerimine vastavalt 1,5; 1,9 ja
2,0 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt vastavalt 1,3; 2,2 ja

2,4 korda. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min, andmed puuduvad.
Plasmavalkudega ulatusliku seondumise tottu eeldatakse, et rivaroksabaan ei ole dialiilisitav.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole ravimit soovitatav kasutada. Patsientidel
kreatiniini kliirensiga 15...29 ml/min, tuleb rivaroksabaani kasutada ettevaatusega (vt 106ik 4.4).

Patsientide farmakokineetilised andmed

Patsientidel, kes said rivaroksabaani 10 mg tiks kord paevas VTE ennetamiseks oli kontsentratsiooni
geomeetriline keskmine (ennustatav intervall 90%) 2...4 tundi pérast annust (néitab ligikaudset
maksimaalset ja minimaalset kontsentratsiooni annustamisintervalli ajal) 101 mikrogrammi/l
(7...273 mikrogrammi/l) ja 24 tundi parast annust vastavalt 14 mikrogrammi/l

(4...51 mikrogrammi/l).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni farmakokineetilist/farmakodiinaamilist (PK/PD) seost mitme
farmakodiinaamilise tulemusnditajaga (Xa faktori inhibeerimine, PT, aPTT, Heptest) hinnati parast
mitmesuguste annuste (5...30 mg kaks korda 66pédevas) manustamist. Rivaroksabaani
kontsentratsiooni ja Xa faktori aktiivsuse vahelist seost kirjeldas kdige paremini Emax mudel. PT puhul
kirjeldas andmeid tildjuhul kdige paremini lineaarse sirgldigu mudel. Kalle erines oluliselt olenevalt
kasutatud PT reaktiivist. Neoplastin PT kasutamisel oli PT ravi algul ligikaudu 13 s ja kalle ligikaudu
3...4 s (100 pg/1). 11 ja III faasi farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analiiliside tulemused olid
koosk®dlas tervetel uuringus osalejatel madratud andmetega. Patsientide ravi alguse Xa faktori ja PT
tasemeid mojutas operatsioon, kuna operatsioonijargsel paeval ja piisikontsentratsiooni korral oli
kontsentratsiooni ja PT kalle erinev.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat VTE esmase preventsiooni ndidustusel

el ole toestatud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
juveniilse toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed olid pohiliselt pohjustatud rivaroksabaani
iilemédérasest farmakodiinaamilisest aktiivsusest. Rottidel tousid kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel IgG ja IgA tasemed vereplasmas.

Toimet isaste vOi emaste rottide fertiilsusele ei tdheldatud. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, mis on seotud rivaroksabaani farmakoloogilise toimemehhanismiga (nt
hemorraagilised tiisistused). Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul esines embriio/loote
toksilisust (implantatsioonijirgne kaotus, luustumise aeglustumine/kiirenemine, rohked heledad
maksaplekid) ja tavaliste vddrarengute sagenemist ning platsenta muutusi. Rottide siinnieelses

ja -jargses uuringus téheldati jérglaste elujoulisuse vihenemist annustel, mis olid emasloomadele
toksilised.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
mikrokristalliline tselluloos
laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos
naatriumlauriiiilsulfaat
magneesiumstearaat

Poliimeerikate
makrogool 3350
polii(viniitilalkohol)

talk

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pudel péarast avamist: 180 péeva.

Purustatud tabletid
Rivaroksabaani purustatud tabletid on stabiilsed vees ja Gunapiirees kuni 2 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid, mis sisaldavad 5, 10, 30 v6i 100 Shukese
poliimeerikattega tabletti voi tiheannuselised perforeeritud blistrid 10 x 1,28 x 1,30 x 1, 50 x 1,
98 x 1 v4i 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis.

Labipaistmatu valge keeratava poliipropiileenkorgi ja alumiiniumist kaitsekilega valged
HDPE-pudelid, mis sisaldavad 98, 100 voi 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Tablettide purustamine

Rivaroxaban Viatris’e tablette voib purustada ja segada 50 ml vees ning manustada nasogastraalsondi
vOi maosondiga, kui on eelnevalt kontrollitud sondi paigutust maos. Seejérel tuleb sondi veega
loputada. Kuna rivaroksabaani imendumine sdltub toimeaine vabanemise kohast, tuleb véltida
rivaroksabaani manustamist maost kaugemale, sest see v0ib viheneda imendumist ja ravimi
ekspositsiooni. Vahetult parast 10 mg tablettide manustamist ei ole enteraalne toitmine vajalik.

56



7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/015
EU/1/21/1588/016
EU/1/21/1588/017
EU/1/21/1588/065

EU/1/21/1588/018
EU/1/21/1588/019
EU/1/21/1588/020
EU/1/21/1588/021
EU/1/21/1588/022
EU/1/21/1588/023

EU/1/21/1588/024
EU/1/21/1588/025
EU/1/21/1588/062

blister (PVC/PVAC/Al) 10 tabletti
blister (PVC/PVAC/Al) 30 tabletti
blister (PVC/PVdAC/Al) 100 tabletti
blister (PVC/PVAC/Al) 5 tabletti

blister (PVC/PVAC/Al) 10 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVdC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVAC/Al) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVAC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVdC/Al) 100 x 1 tabletti (iiksikannus)

pudel (HDPE) 98 tabletti
pudel (HDPE) 100 tabletti
pudel (HDPE) 250 tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg rivaroksabaani (rivaroxabanum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 28,86 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Roosa kuni telliskivipunane iimmargune kaksikkumer kaldservaga ohukese poliimeerikattega tablett
(1abimo6t 6,4 mm), mille {ihel kiiljel on ,,RX“ ja teisel kiiljel ,,3%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tdgiskasvanud

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga tiiskasvanud
patsientidel, kellel on iiks v&i mitu riskitegurit, nagu siidame paispuudulikkus, hiipertensioon, vanus
> 75 aastat, suhkurtdbi, eelnev insult voi médduv isheemiline atakk.

Siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi ning SVT ja KATE taastekke
ennetamine tiiskasvanutel (hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE patsiendid, vt 15ik 4.4).

Lapsed

Venoosse trombemboolia (VTE) ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kehakaaluga 30...50 kg, pirast vihemalt 5-péevast esialgset parenteraalset ravi
antikoagulantidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanutel
Soovitatav annus on 20 mg iiks kord 66paevas, mis on ka soovitatav maksimaalne annus.

Ravi Rivaroxaban Viatris’ega tuleks jétkata pikaajaliselt, tingimusel, et insuldi ja siisteemse emboolia
ennetamise kasu kaalub iiles veritsusohu (vt 161k 4.4).

Kui annuse votmine jddb vahele, peab patsient votma Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jitkama jérgmisel
pédeval ravimi votmist {iks kord péevas vastavalt soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi
annust samal pédeval kahekordistada.

SVT ravi, KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine tdiskasvanutel

Ageda SVT voi KATE esialgse ravi soovitatav annus on 15 mg kaks korda 60pievas esimesel kolmel
néddalal, seejarel 20 mg iiks kord 66paevas ravi jatkamiseks ja SVT ning KATE taastekke
ennetamiseks.
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Patsientidel, kellel on oluliste mddduvate riskitegurite (st hiljutine suur operatsioon voi trauma) poolt
pohjustatud SVT vdi KATE, tuleb kaaluda lithikese kestusega ravi (vihemalt 3 kuud). Pikemat ravi
tuleb kaaluda juhul, kui SVT voi KATE pohjuseks ei ole suured méoduvad riskifaktorid, idiopaatilise
SVT voi KATE puhul véi kui patsiendil on varasemalt esinenud korduvat SVT-d voi KATE-t.

Kui néidustatud on SVT ja KATE taastekke pikaajaline ennetamine (pérast vidhemalt 6-kuulise SVT
voi KATE ravi lopetamist), on soovitatavaks annuseks 10 mg iiks kord 66pédevas. Patsientidel, kellel
on SVT voi KATE taastekke suur risk (nt komplitseeritud kaasuvate haigustega patsiendid voi juhul,
kui patsiendil on pikaajalise ennetava ravi ajal 10 mg Rivaroxaban Viatris’ega iliks kord 60pdevas SVT
voi KATE kordunud), tuleb kaaluda Rivaroxaban Viatris’e annust 20 mg iiks kord 66pdevas.

Ravi kestus ja annus tuleb méérata individuaalselt pérast ravist saadava kasu hoolikat hindamist
vordluses veritsusohuga (vt 10ik 4.4).

Ajavahemik Annustamisskeem Odbpievane
koguannus
Korduva SVT ja KATE | 1. kuni 21. pdev 15 mg kaks korda 30 mg
ravi ja nende taastekke O0pédevas
ennetamine 22. piev ja edaspidi 20 mg iiks kord 20 mg
00péaevas
SVT ja KATE Pérast vihemalt 10 mg tiks kord 10 mg
taastekke ennetamine 6-kuulist SVT voi O0péevas voi
KATE ravi 20 mg iiks kord voi 20 mg
0oOpéevas

SVT/KATE raviks on saadaval ka Rivaroxaban Viatris’e alustuspakend ravi esimeseks 4 nddalaks,
mis hdlbustab annustamise iileminekut pérast 21. pdeva 15 mg-1t 20 mg-le.

Kui annuse votmine jadb vahele 15 mg kaks korda 66pdevas vOetava annusega ravifaasis (1. kuni

21. péev), peab patsient vitma Rivaroxaban Viatris’t kohe, et tagada Rivaroxaban Viatris’e 60pdevane
annus 30 mg. Sellisel juhul voib korraga votta kaks 15 mg tabletti. Patsient peab jérgmisel paeval
jatkama ravimi votmist tavaparaselt 15 mg kaks korda 60péevas vastavalt soovitustele.

Kui annuse votmine jadb vahele liks kord 60pédevas voetava annusega ravifaasis, peab patsient vétma
Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jatkama jargmisel paeval ravimi votmist iiks kord 66pédevas vastavalt
soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi annust samal péeval kahekordistada.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel ja noorukitel
Lastel ja alla 18-aastastel noorukitel tuleb alustada ravi Rivaroxaban Viatris’ega parast vihemalt
S5-péevast esmast parenteraalset ravi antikoagulantidega (vt 16ik 5.1).

Laste ja noorukite annused arvutatakse kehakaalu pdhjal.

- Kehakaal 30...50 kg:
soovitatav rivaroksabaani annus on 15 mg iiks kord 6Gpdevas. See on maksimaalne 66paevane
annus.

- Kehakaal 50 kg voi rohkem:
soovitatav rivaroksabaani annus on 20 mg iiks kord 66péevas. See on maksimaalne 66péevane
annus.

- Alla 30 kg kehakaaluga patsientide kohta vt rivaroksabaani sobivama ravimvormi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Tagamaks raviannuse toime sdilimist tuleb regulaarselt jélgida lapse kehakaalu ja {ile vaadata
maédratud annus. Annust vOib kohandada vaid kehakaalu muutuse alusel.
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Lastel ja noorukitel peab ravi kestma viahemalt 3 kuud. Kliinilise vajaduse korral voib ravi pikendada
kuni 12 kuuni. Puuduvad andmed, mis toetaksid annuse vahendamist lastel parast 6 kuud kestnud ravi.
Pérast 3-kuulist ravi tuleb individuaalselt hinnata raviga jatkamise kasu ja riske, vottes arvesse
tromboosi taastekkimise riski vordluses voimaliku veritsusohuga.

Kui annuse vatmine jdib vahele, tuleb see votta niipea kui voimalik, kuid ainult samal pédeval. Kui see
ei ole voimalik, tuleb jétta annus vahele ja jatkata jirgmisel paeval tableti vGtmist nagu varem.
Patsient ei tohi votta kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vétmata.

Uleminek K-vitamiini antagonistidelt (VKA) Rivaroxaban Viatris ele
- Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine:
ravi VKA-dega tuleb 10petada ja Rivaroxaban Viatris’ega ravi tuleb alustada siis, kui
rahvusvaheline standardsuhe (/nternational Normalised Ratio, INR) on < 3,0.
- SVT ja KATE ravi ja nende taastekke ennetamine tdiskasvanutel ning VTE ravi ja selle
taastekke ennetamine lastel:
ravi VKA-dega tuleb 10petada ja Rivaroxaban Viatris’ega ravi tuleb alustada siis, kui INR on
<2)5.
Patsientidel, kes ldhevad VKA-delt iile Rivaroxaban Viatris’ele, suurenevad INR-vaartused ebatoeselt
pérast Rivaroxaban Viatris’e votmist. INR ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime
modtmiseks ning seetdttu ei tohiks seda kasutada (vt 161k 4.5).

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt K-vitamiini antagonistidele (VKA)

Uleminekul Rivaroxaban Viatris’elt VKA-le vdib esineda ebapiisav antikoagulatsioon. Uleminekul
mistahes alternatiivsele antikoagulandile tuleb tagada pidev piisav antikoagulatsioon. Tuleb mérkida,
et Rivaroxaban Viatris v0ib soodustada INR-védrtuse suurenemist.

Patsientidele, kes ldhevad Rivaroxaban Viatris’elt ile VKA-le, tuleb VKA-d samaaegselt anda seni,
kuni INR on > 2,0. Uleminekuperioodi esimesel kahel pieval tuleb kasutada VKA standardset
algannust, millele jargneb VKA annustamine vastavalt INR-analiiiisi tulemustele. Kui patsiendid
saavad nii Rivaroxaban Viatris’t kui ka VKA-d, ei tohi INR-i méérata enne 24 tunni moé6dumist
eelmise Rivaroxaban Viatris’e annuse votmisest, kuid seda tuleb teha enne Rivaroxaban Viatris’e
jargmise annuse votmist. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on 1dpetatud, voib INR-i usaldusvéérselt
madrata vidhemalt 24 tunni méodumisel viimase annuse votmisest (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Lapsed

Lapsed, kes ldhevad Rivaroxaban Viatris’elt iile VKA-le, peavad jatkama Rivaroxaban Viatris’e
manustamist 48 tunni jooksul pérast esimest VKA annust. Pérast 2-pidevast koosmanustamist peab
enne Rivaroxaban Viatris’e jirgmise annuse votmist tegema INR analiiiisi. Rivaroxaban Viatris’e ja
VKA koosmanustamist soovitatakse jatkata, kuni INR on > 2,0. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on
16petatud, saab INR-i usaldusvaarselt maérata parast 24 tunni méodumist viimase annuse votmisest (vt
eespool ja 1oik 4.5).

Uleminek parenteraalsetelt antikoagulantidelt Rivaroxaban Viatris ele

Téiskasvanud patsiendid ja lapsed, kes saavad parenteraalset antikoagulanti, peavad 16petama
parenteraalse antikoagulandi manustamise ja alustama Rivaroxaban Viatris’ega 0...2 tundi enne
parenteraalse ravimi (nt madalmolekulaarne hepariin) jargmist plaanilist manustamist voi pidevalt
manustatava parenteraalse ravimi (nt intravenoosne fraktsioneerimata hepariin) kasutamise 1dpetamise
ajal.

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt parenteraalsetele antikoagulantidele
Rivaroxaban Viatris’e manustamine tuleb lopetada ja parenteraalse antikoagulandi esimene annus
tuleb manustada ajal, millal tulnuks votta Rivaroxaban Viatris’e jargmine annus.

Patsientide eririthmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Téiskasvanud:

Piiratud kliinilised andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) patsientidel
nditavad rivaroksabaani oluliselt suurenenud plasmakontsentratsiooni. Seetottu tuleb nendel
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patsientidel Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasutada patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Modduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) voi raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
15...29 ml/min) patsientidele kohalduvad jdrgmised annustamissoovitused.

- Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamiseks patsientidel, kellel esineb mittevalvulaarne kodade
virvendusariitmia, on soovitatav annus 15 mg iiks kord 66péevas (vt 161k 5.2).

- SVT raviks, KATE raviks ja SVT ning KATE taastekke ennetamiseks tuleb patsiente esimesed
kolm nédalat ravida annusega 15 mg kaks korda 66paevas. Seejarel, kui soovitatav annus on
20 mg tiks kord 66péevas, tuleb kaaluda annuse vihendamist 20 mg-It iiks kord 66pdevas
15 mg-le iiks kord 66pdevas juhul, kui patsiendi hinnatud veritsusrisk kaalub tiles SVT ja KATE
kordumise riski. 15 mg kasutamise soovitus pohineb farmakokineetilisel modelleerimisel, mida
ei ole sellise kliinilise seisundi korral uuritud (vt 16igud 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kui soovitatav annus on 10 mg 66pédevas, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed:

- Kerge neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus 50...80 ml/min/1,73 m?) lapsed ja
noorukid: tuginedes tdiskasvanute ja laste (piiratud hulgal) kohta kogutud andmetele ei ole
annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

- Mddduka voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus < 50 ml/min/1,73 m?)
lapsed ja noorukid: Rivaroxaban Viatris’e manustamine ei ole soovitatav, sest vastavad
kliinilised andmed puuduvad (vt 16ik 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Rivaroxaban Viatris on vastunididustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia
ja kliiniliselt oluline veritsusoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16igud 4.3
ja 5.2). Maksafunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Kehakaal
Annuse kohandamine tdiskasvanutel ei ole vajalik (vt 161k 5.2).
Lastel méératakse annus kehakaalu pohjal.

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Kardioversioonile suunatud patsiendid

Ravi Rivaroxaban Viatris’ega tohib alustada voi jédtkata patsientidel, kes voivad vajada
kardioversiooni. Transdsofageaalse ehhokardiograafia abil 14bi viidud kardioversiooni korral tuleb
piisava antikoagulatsiooni tagamiseks varem antikoagulantravi mitte saanud patsientidel alustada ravi
Rivaroxaban Viatris’ega vdhemalt 4 tundi enne kardioversiooni (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Enne
kardioversiooni alustamist tuleb kdigi patsientide puhul veenduda, et nad on votnud Rivaroxaban
Viatris’t vastavalt ettekirjutustele. Ravi alustamise ja kestuse médramisel tuleb arvestada
kardioversioonile suunatud patsientide antikoagulantravi kehtivate juhistega.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse perkutaanne
koronaarinterventsioon (percutaneous coronary intervention, PCI) koos stendi paigaldamisega
Kogemusi, kus mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kes vajavad suukaudseid
antikoagulante ning kellele tehakse PCI koos stendi paigaldamisega, saavad lisaks P2Y12 inhibiitorile
viahendatud annuses 15 mg Rivaroxaban Viatris’t iiks kord 66pdevas (voi modduka neerukahjustusega
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patsiendid kreatiniini kliirensiga 30...49 ml/min 10 mg Rivaroxaban Viatris’t {iks kord 66péevas)
maksimaalselt 12 kuu jooksul, on piiratud hulgal (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud insuldi ja slisteemse emboolia
ennetamiseks 0...18-aastastel lastel, kellel esineb mittevalvulaarne kodade virvendusariitmia. Andmed
puuduvad. Seetottu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’t kasutada alla 18-aastastel lastel muudel
nédidustustel kui VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine.

Manustamisviis

Tdiskasvanud

Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.
Tablette tuleb votta koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Tablettide purustamine

Patsientide jaoks, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, vdib Rivaroxaban Viatris’e tabletid vahetult
enne suukaudset manustamist purustada ja segada vee voi dunaplireega. Pirast purustatud
Rivaroxaban Viatris’e 15 mg voi 20 mg Shukese poliimeerikattega tablettide manustamist tuleb kohe
sutia.

Purustatud Rivaroxaban Viatris’e tablette voib manustada ka maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

Lapsed ja noorukid kehakaaluga 30...50 kg

Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.

Patsientidele tuleb soovitada neelata tablett alla koos vedelikuga, s6omise ajal (vt 16ik 5.2). Tablette
tuleb votta ligikaudu 24-tunniste vahedega.

Juhul kui patsient siilitab/66gib annuse kohe vilja voi oksendab 30 minuti jooksul pérast annuse
manustamist, tuleb anda uus annus. Kui patsient oksendab hiljem kui 30 minutit parast annuse
manustamist, ei tohi uut annust manustada, jirgmine annus tuleb votta tavapérasel ajal.

Tabletti ei tohi annuse jagamiseks poolitada.

Tablettide purustamine

Patsientidel, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, tuleb kasutada teisi ravimvorme, nt suukaudse
suspensiooni graanuleid. Kui patsiendile on méératud rivaroksabaani 15 mg voi 20 mg annus ja
suukaudne suspensioon ei ole kohe saadaval, voib 15 mg vdi 20 mg tableti vahetult enne suukaudset
manustamist purustada ja segada vee vOi Gunapiireega.

Purustatud tableti voib manustada nasogastraal- voi maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline &ge veritsus.

Kahjustused voi seisundid, mille puhul suure verejooksu risk on markimisvédérne. Siia voivad kuuluda
olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; kdrge veritsusriskiga pahaloomuline kasvaja; hiljutine
aju vai lillisamba vigastus; hiljutine aju-, liillisamba- v3i silmaoperatsioon; hiljutine intrakraniaalne
hemorraagia; teadaolevad voi kahtlustatavad sdogitoru vaariksid; arteriovenoossed malformatsioonid;
vaskulaarsed aneuriismid voi ulatuslikud intraspinaalsed voi intratserebraalsed veresoonkonna héired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nt fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarsete
hepariinide (enoksapariin, daltepariin jne), hepariini derivaatide (fondapariinuks jne), suukaudsete
antikoagulantidega (varfariin, dabigatraaneteksilaat, apiksabaan jne) vilja arvatud antikoagulantravi
vahetamise eritingimustes (vt 10ik 4.2) vdi kui fraktsioneerimata hepariini manustatakse annuses, mis
on vajalik tsentraalse veeni- voi arterikateetri avatuse tagamiseks (vt 10ik 4.5).
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Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsusrisk, sh tsirroosiga
patsiendid, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 15ik 5.2).

Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kogu raviperioodi viltel on soovitatav tavaparane antikoagulatsioonravi kliiniline jélgimine.

Verejooksu risk
Nagu teiste antikoagulantide puhul, tuleb ka Rivaroxaban Viatris’t votvaid patsiente hoolikalt jdlgida

veritsusndhtude esinemise suhtes. Seisundite korral, millega kaasneb suur verejooksu risk, tuleb seda
ravimit kasutada ettevaatusega. Tdsise verejooksu puhul tuleb Rivaroxaban Viatris’e manustamine
Iopetada (vt 161k 4.9).

Kliinilistes uuringutes oli pikaajalisel ravil rivaroksabaaniga VKA-ga vorreldes sagedamini limaskesta
veritsusi (nt nina, igemete, seedetrakti veritsus; urogenitaalne, sh ebatavaline vaginaalne voi
suurenenud menstruaalveritsus) ja aneemiat. Seega, lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib olla
kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsest méadramisest varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja
nihtava verejooksu kliinilise olulisuse mairamisel, kui see on asjakohane.

Mitmel allpool loetletud patsientide alarithmal on suurem veritsusrisk. Neid patsiente tuleb pérast ravi
alustamist hoolikalt jélgida veritsemisega seotud tiisistuste ndhtude ja siimptomite ning aneemia suhtes
(vt 1oik 4.8). Iga ootamatu hemoglobiinitaseme voi vererdhu languse korral tuleb otsida veritsuskohta.

Kuigi ravi ajal rivaroksabaaniga ei ole vajadust rutiinselt jélgida rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni, saab rivaroksabaani sisaldust méérata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-
faktor Xa analiiiisidega. See voib osutuda vajalikuks erandjuhtudel, kui rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaartus on oluline info kliiniliste otsuste tegemisel, nt lileannustamise ja
erakorralise operatsiooni puhul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

KNS infektsiooniga laste kohta, kellel on aju venoossete siinuste ja veenide tromboos, on andmeid
piiratud hulgal (vt 18ik 5.1). Enne rivaroksabaaniga ravi alustamist ja ravi ajal tuleb hoolikalt hinnata
veritsusriski.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tdiskasvanud patsientidel voib
rivaroksabaani plasmakontsentratsioon markimisvaarselt suureneda (keskmiselt 1,6 korda), mis voib
viia suurenenud veritsusohuni. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens 15...29 ml/min, tuleb
Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole
soovitatav seda ravimit kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban Viatris’t tuleb kasutada ettevaatusega neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi ravimeid, mis suurendavad rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni (vt
161k 4.5).

Kliiniliste andmete puudumise tdttu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’t kasutada modduka voi raske
neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus < 50 ml/min/1,73 m?) lastel ja noorukitel.

Koostoime teiste ravimitega

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt siisteemset ravi
asooli tiilipi seentevastaste ainetega (nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool) voi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir). Need toimeained on nii CYP3A4 kui
ka P-gp tugevad inhibiitorid ning vGivad seetdttu suurendada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel mééaral (keskmiselt 2,6 korda), mis vdib suurendada veritsemisohtu. Kliinilised
andmed puuduvad laste kohta, kes saavad silisteemset ravi ravimitega, mis on samaaegselt nii

CYP 3A4 kui ka P-gp tugevad inhibiitorid (vt 16ik 4.5).
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Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt ravimeid, mis mojutavad hemostaasi, nt
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid (MSPVA-d), atsetiiiilsalitsiiiilhapet ja trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoreid voi selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) ja
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI-d). Haavandilise seedetraktihaiguse riskiga
patsientidel vOib kaaluda asjakohast profiilaktilist ravi (vt 16ik 4.5).

Verejooksu teised riskitegurid
Nagu ka teisi tromboosivastaseid ravimeid, ei soovitata rivaroksabaani kasutada suurenenud
veritsusohuga patsientidel, nt:

o kaasasiindinud v4i omandatud veritsushaiguste korral;
. ravile allumatu raske arteriaalse hiipertensiooni korral;
o ilma dgeda haavandita seedetraktihaiguse korral (nt pdletikuline soolehaigus, 6sofagiit, gastriit

ja gastroosofageaalne reflukshaigus), mis vib pohjustada veritsustiisistusi;
. vaskulaarse retinopaatia korral;
o bronhektaasia voi eelneva kopsuverejooksu korral.

Vihkkasvajaga patsiendid

Pahaloomulise haigusega patsientidel voib olla kdrgem risk veritsuse ja tromboosi tekkeks. Soltuvalt
kasvaja paiknemisest, patsiendi antineoplastilisest ravist ja haiguse staadiumist, tuleb aktiivse
vihkkasvajaga patsientidel kaaluda tromboosivastase ravi individuaalset kasulikkust vordluses
veritsusriskiga. Seedetrakti voi urogenitaaltrakti kasvajaid on rivaroksabaaniga ravi ajal seostatud
suurenenud veritsusriskiga.

Rivaroksabaan on vastundidustatud korge veritsusriskiga pahaloomulise kasvajaga patsientidel (vt
161k 4.3).

Klapiproteesidega patsiendid

Rivaroksabaani ei tohi kasutada tromboosi profiilaktikaks patsientidel, kellel on hiljuti toimunud
aordiklapi asendamine kateetri kaudu (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroxaban
Viatris’e ohutust ja efektiivust ei ole uuritud siidameklapiproteesidega patsientidel. Seetottu puuduvad
andmed, mis tdendavad, et Rivaroxaban Viatris tagab nendel patsientidel piisava antikoagulatsiooni.
Nendel patsientidel ei ole ravi Rivaroxaban Viatris’ega soovitatav.

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), sealhulgas
rivaroksabaani, ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja diagnoositud
antifosfolipiidsiindroom. Eelkdige patsientidel, kellel kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant,
kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi
otsese toimega antikoagulantidega olla seotud tromboosi kordumise juhtude suurema
esinemissagedusega vorreldes K-vitamiini antagonistidega.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega

Kliinilised andmed on saadaval interventsionaalsest uuringust, mille peamiseks eesmargiks oli ohutuse
hindamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega. Efektiivsuse andmeid selle populatsiooni kohta on piiratud hulgal (vt 16igud 4.2 ja
5.1). Andmed puuduvad selliste patsientide kohta, kellel on eelnevalt olnud insult / mé6duv
isheemiline atakk.

Hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE-ga patsiendid vdi patsiendid, kes vajavad tromboliiiisi v6i
kopsu embolektoomiat

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada alternatiivina fraktsioneerimata hepariinile
kopsuarteri trombembooliaga patsientidel, kes on hemodiinaamiliselt ebastabiilsed voi kes vajavad
tromboliiiisi v3i kopsu embolektoomiat, kuna Rivaroxaban Viatris’e ohutust ja efektiivsust ei ole
selliste kliiniliste seisundite korral tdestatud.
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Spinaal-/epiduraalanesteesia v3i -punktsioon

Neuraksiaalse anesteesia (spinaal-/epiduraalanesteesia) voi spinaal-/epiduraalpunktsiooni kasutamisel
on trombembooliliste tiisistuste véltimiseks tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel
epiduraal- voi spinaalhematoomi tekkimise oht, mis voib pohjustada pikaajalise voi plisiva paraliiiisi.
Nende juhtude riski v3ib suurendada piisiepiduraalkateetri kasutamine operatsioonijérgsel perioodil
voi hemostaasi mdjutavate ravimite samaaegne kasutamine. Risk vdib suureneda ka traumaatilise voi
korduva epiduraal- voi spinaalpunktsiooni korral. Patsiente tuleb sageli kontrollida neuroloogiliste
hiirete mérkide ja simptomite suhtes (nt tundetus voi ndrkus jalgades, soolestiku vdi pdie
diisfunktsioon). Neuroloogilise hdire mirkamisel tuleb kiiresti panna diagnoos ja alustada ravi. Enne
neuraksiaalset sekkumist peab arst kaaluma voimaliku kasu ja riski suhet antikoagulante saavatel
patsientidel voi patsientidel, kes hakkavad tromboosiprofiilaktikaks antikoagulante saama. Puudub
kliiniline kogemus 15 mg rivaroksabaani kasutamisest nendes olukordades.

Rivaroksabaani ja neuraksiaalse anesteesia (epiduraal-/spinaalanesteesia) voi spinaalpunktsiooni
samaaegsel kasutamisel esineva voimaliku veritsusriski vihendamiseks, tuleb arvestada
rivaroksabaani farmakokineetilist profiili. Epiduraalkateetri paigaldamine/eemaldamine voi
lumbaalpunktsioon tuleb 14dbi viia ajal, millal rivaroksabaani antikoagulantne toime on eeldatavalt
madal. Kuna piisavalt madala antikoagulantse toime tdpne saabumisaeg individuaalsetel patsientidel ei
ole teada, tuleb selliste diagnostiliste protseduuride korral arvestada nende pakilisusega.

Tuginedes iildistele farmakokineetilistele omadustele, peab enne epiduraalkateetri eemaldamist olema
rivaroksabaani viimasest manustamisest moddunud viahemalt 2 poolvairtusaega, st vihemalt 18 tundi
noortel tdiskasvanutel ja 26 tundi eakatel patsientidel (vt 16ik 5.2). Rivaroksabaani jairgmise annuse
vOib manustada, kui kateetri eemaldamisest on moddunud viahemalt 6 tundi.

Traumaatilise punktsiooni korral tuleb rivaroksabaani manustamine liikata edasi 24 tunni vdrra.
Neuraksiaalse kateetri paigaldamise/eemaldamise aja kohta Rivaroxaban Viatris’ega ravitavatel lastel
andmed puuduvad. Sellisel juhul tuleb rivaroksabaani manustamine 1dopetada ja kaaluda liihitoimelise
parenteraalse antikoagulandi manustamist.

Annustamissoovitused enne ja pérast invasiivseid protseduure ning kirurgilist sekkumist

Invasiivse protseduuri voi kirurgilise sekkumise vajadusel tuleb Rivaroxaban Viatris’e 15 mg vOtmine
voimalusel peatada vihemalt 24 tundi enne sekkumist, arsti kliinilise hinnangu alusel.

Kui protseduuri ei ole vdimalik edasi liikata, tuleb suurenenud veritsemisohtu hinnata vordluses
sekkumisvajaduse pakilisusega.

Rivaroxaban Viatris’e votmist tuleb parast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist jitkata
niipea kui voimalik, eeldusel, et kliiniline seisund seda voimaldab ja raviarsti hinnangul on saavutatud
piisav hemostaas (vt 16ik 5.2).

Eakad
Vanuse toustes vdib verejooksu risk suureneda (vt 16ik 5.2).

Nahareaktsioonid

Turuletulekujirgselt on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist,
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja DRESS-stindroomist, mis tekkisid rivaroksabaani
kasutamisel (vt 10ik 4.8). Oht nende reaktsioonide tekkeks on suurim ravi alguses, enamikul juhtudel
ilmnesid reaktsioonid esimestel ravinddalatel. Tdsise nahalodbe (nt edasi leviv, intensiivne ja/voi
villiline 166ve) esmasel ilmnemisel voi limaskestade kahjustusega seotud teiste tilitundlikkusndhtude
tekkimisel tuleb ravi rivaroksabaaniga I6petada.

Teave abiainete kohta

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annustamisiihiku kohta, see tihendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
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Koostoimete ulatus lastel ei ole teada. Allpool esitatud andmed koostoimete kohta on saadud
tdiskasvanutelt, laste puhul tuleb arvestada 16igus 4.4 esitatud hoiatusi.

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid

Rivaroksabaani manustamine koos ketokonasooliga (400 mg iiks kord pdevas) voi ritonaviiriga

(600 mg kaks korda 66péevas) tdi kaasa rivaroksabaani keskmise AUC 2,6-kordse/2,5-kordse
suurenemise ja rivaroksabaani keskmise Cmax-1 1,7-kordse/1,6-kordse suurenemise koos
farmakodiinaamiliste toimete markimisvéérse suurenemisega, mis voib suurendada veritsemisohtu.
Seetdttu ei ole soovitatav Rivaroxaban Viatris’t kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt
siisteemset ravi asooli tiilipi seentevastaste ainetega nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool voi HIV proteaasi inhibiitoritega. Need toimeained on nii CYP3A4 kui ka P-gp tugevad
inhibiitorid (vt 16ik 4.4).

Toimeained, mis inhibeerivad tugevalt vaid iiht rivaroksabaani eritumisteedest, kas CYP3A4 voi
P-gp-d, suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas eeldatavasti vihem. Néiteks
klaritromiitsiin (500 mg kaks korda 66pédevas), mida peetakse tugevaks CYP3A4 inhibiitoriks ja
moddukaks P-gp inhibiitoriks, pohjustas rivaroksabaani keskmise AUC 1,5-kordset ja Crax-1
1,4-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole koostoimed klaritromiitsiiniga tdendoliselt
kliiniliselt olulised, kuid need véivad osutuda oluliseks korge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiendid: vt 16ik 4.4.)

Eriitromditsiin (500 mg kolm korda 66pédevas), mis inhibeerib CYP3A4 ja P-gp-d mdddukalt, pdhjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ja Ciax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole
koostoimed eriitromiitsiiniga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge
riskiga patsientidel.

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66péevas) pdhjustas kerge neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel vordluses normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega rivaroksabaani keskmise AUC
1,8-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist. Vordluses normaalse neerufunktsiooniga
uuritavatega pohjustas eriitromiitsiin modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuritavatel
rivaroksabaani keskmise AUC 2,0-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist.
Eriitromiitsiini ja neerufunktsiooni kahjustuse toime on samasuunaline (vt 161k 4.4).

Flukonasool (400 mg iiks kord 66pédevas), mida peetakse moddukaks CYP3 A4 inhibiitoriks, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC 1,4-kordset ja keskmise Cpax-i 1,3-kordset suurenemist. Enamikul
patsientidest ei ole koostoimed flukonasooliga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad

osutuda oluliseks kdrge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt
161k 4.4).

Kuna olemasolevad kliinilised andmed dronedarooni kohta on piiratud, tuleb selle koosmanustamist
rivaroksabaaniga viltida.

Antikoagulandid

Pérast enoksapariini (40 mg tiksikannus) manustamist koos rivaroksabaaniga (10 mg iiksikannus)
téheldati aditiivset toimet anti-faktor Xa toimele ilma iihegi lisatoimeta hiiiibimisanaliiiisidele (PT,
aPTT). Enoksapariin ei mdjutanud rivaroksabaani farmakokineetikat.

Suurenenud veritsusohu tottu tuleb olla ettevaatlik, kui patsiente ravitakse samaaegselt mone teise
antikoagulandiga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

MSPVA-d / trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid

Rivaroksabaani (15 mg) ja 500 mg naprokseeni samaaegsel manustamisel kliiniliselt olulist
veritsemisaja pikenemist ei tdheldatud. Siiski v3ib olla inimesi, kellel farmakodiinaamiline vastus
véljendub tugevamalt.

Rivaroksabaani manustamisel koos 500 mg atsetiitilsalitsiiiilhappega kliiniliselt mérkimisvéirseid
farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud.

Klopidogreel (300 mg kiillastusannus, millele jargnes 75 mg séilitusannus) ei ndidanud
farmakokineetilist koostoimet rivaroksabaaniga (15 mg), kuid teatud patsientide alariihmas téheldati
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veritsusaja markimisvadrset pikenemist, millel puudus seos trombotsiiiitide agregatsiooni, P-selektiini
voi GPIIb/IIa retseptori tasemetega.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt MSPV A-sid (sealhulgas
atsetliiilsalitsiiiilhapet) ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoreid, sest need ravimid suurendavad
tavaliselt veritsemisohtu (vt 161k 4.4).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) / serotoniini-norepineftiini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d)

Sarnaselt teistele antikoagulantidele, v0ib rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel koos SSRI-de voi
SNRI-dega suureneda verejooksu risk, kuna on teateid nende ainete mdjust trombotsiiiitidele.
Rivaroksabaani kliinilises programmis tdheldati samaaegse kasutamise korral kdigis raviriihmades
arvuliselt rohkem suuri vai kliiniliselt olulisi vdiksemaid verejookse.

Varfariin

Patsientide iileminekul K-vitamiini antagonistilt varfariinilt (INR 2,0...3,0) rivaroksabaanile (20 mg)
v0i rivaroksabaanilt (20 mg) varfariinile (INR 2,0...3,0) pikenes protrombiini aeg/INR (Neoplastin)
enam kui aditiivselt (individuaalselt voidakse tdheldada INR-vaartuseid kuni 12), samas kui toimed
aPTT-le, Xa_faktori aktiivsuse ja endogeense trombiini potentsiaali inhibeerimisele olid aditiivsed.
Kui iileminekuperioodil tahetakse analiilisida rivaroksabaani farmakodiinaamilisi toimeid, saab
kasutada anti-faktori Xa aktiivsust, PiCT-i ja Heptesti, sest varfariin ei mdjuta neid analiiiise.
Neljandal péeval pérast varfariini viimase annuse manustamist peegeldasid koik analiiiisid (sh PT,
aPTT, Xa_faktori aktiivsuse ja ETP inhibeerimine) ainult rivaroksabaani toimet.

Kui soovitakse analiiiisida varfariini farmakodiinaamilisi toimeid iileminekuperioodil, saab kasutada
INR-i mddtmist rivaroksabaani Ciouen ajal (24 tundi pérast rivaroksabaani votmist), sest rivaroksabaan
mojutab seda testi sellel ajal minimaalselt.

Farmakokineetilist koostoimet varfariini ja rivaroksabaani vahel ei tiheldatud.

CYP3A4 indutseerijad

Rivaroksabaani manustamine koos tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga pGhjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ligikaudu 50%-list vahenemist paralleelselt farmakodiinaamiliste
toimete vihenemisega. Rivaroksabaani samaaegne kasutamine teiste tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal v&i harilik naistepuna (Hypericum
perforatum)) voib samuti pShjustada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seetdttu
tuleb tugevate CYP3A4 indutseerijate kasutamist véltida, v.a juhul, kui patsienti jélgitakse
tahelepanelikult tromboosindhtude ja -siimptomite suhtes.

Teised samaaegsed ravid

Rivaroksabaani koosmanustamisel midasolaamiga (CYP3A4 substraat), digoksiiniga (P-gp substraat),
atorvastatiiniga (CYP3A4 ja P-gp substraat) voi omeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud. Rivaroksabaan ei
inhibeeri ega indutseeri {ihtegi peamist CYP isovormi, nt CYP3A4.

Laboratoorsed néitajad
Hiilibimisnéitajad (nt PT, aPTT, Heptest) muutuvad vastavalt rivaroksabaani eeldatavale toimele (vt
161k 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus rasedatel ei ole tdestatud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Kuna Rivaroxaban Viatris’e kasutamisega kaasneb
potentsiaalselt kahjulik toime reproduktiivsusele ja veritsusrisk ning on toestatud, et rivaroksabaan
18bib platsentaarbarjiéri, on Rivaroxaban Viatris’e kasutamine raseduse ajal vastunéidustatud (vt
161k 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rivaroksabaaniga rasestumisest hoiduma.
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Imetamine

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus imetavatel naistel ei ole tdestatud. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et rivaroksabaan imendub rinnapiima. Seetottu on Rivaroxaban Viatris
vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3). Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine
voi katkestada/viltida ravi.

Fertiilsus
Rivaroksabaani toime hindamiseks inimese fertiilsusele ei ole konkreetseid uuringuid 1ébi viidud.
Isaste ja emaste rottide fertiilsuse uuringutes toimeid ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rivaroxaban Viatris mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Korvaltoimetena
on esinenud siinkoopi (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja pearinglust (esinemissagedus: sage) (vt 10ik 4.8).
Nende kdrvaltoimete tekkimisel ei tohi patsient autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote
Rivaroksabaani ohutust on hinnatud tiiskasvanutel kolmeteistkiimnes keskses I1I faasi uuringus (vt
tabel 1).

, Kokku said rivaroksabaani 69 608 tdiskasvanud patsienti iiheksateistkiimnes III faasi uuringus ja
488 last kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus.

Tabel 1. Uuritud patsientide arv, 60piievane koguannus ja maksimaalne ravi kestus I1I faasi
uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Naidustus Patsientide | Odpievane koguannus | Maksimaalne
arv* ravi kestus
Venoosse trombemboolia (VTE) 6097 10 mg 39 péeva

ennetamine tiiskasvanud patsientidel,
kellele tehti plaaniline puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamise

operatsioon

VTE ennetamine hospitaliseeritud 3997 10 mg 39 péeva
patsientidel

SVT ja KATE ravi ning nende 6790 1. kuni 21. pdev: 30 mg | 21 kuud

taastekke ennetamine 2. piev ja R daspi di:

20 mg

Pérast vihemalt 6 kuud:
10 mg voi 20 mg
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atsetiililsalitsiiiilhappega

Néaidustus Patsientide | Odpievane koguannus | Maksimaalne
arv® ravi kestus

VTE ravi ja VTE taastekke 329 Kehakaalu jargi 12 kuud
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja kohandatud annus,
alla 18-aastastel lastel parast millega saavutatakse
antikoagulantidega tavaravi alustamist sarnane ekspositsioon

kui tdiskasvanutel, keda

ravitakse SVT

néidustusel

rivaroksabaani annusega

20 mg iiks kord

00péaevas
Insuldi ja siisteemse emboolia 7750 20 mg 41 kuud
ennetamine mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel
Aterotrombootiliste siindmuste 10 225 Vastavalt 5 mg voi 31 kuud
ennetamine dgeda koronaarsiindroomi 10 mg, koosmanustatuna
(AKS) jérgselt ainult

atsetiililsalitsiiiilhappega

voi koos

atsetiitilsalitstiiilhappe ja

klopidogreeliga voi koos

atsetiitilsalitstiiilhappe ja

tiklopidiiniga
Aterotrombootiliste siindmuste 18 244 Kas 5 mg koos 47 kuud
ennetamine KAH-iga/PAH-iga atsetiiiilsalitstiiilhappega
patsientidel voi ainult 10 mg

3256%* 5 mg koosmanustatuna 42 kuud

* Patsiendid said vdhemalt tihe annuse rivaroksabaani

** Uuringust VOYAGER PAD

Rivaroksabaani saavatel patsientidel oli kdige sagedamini teada antud korvaltoime veritsemine
(tabel 2) (vt ka 101k 4.4 ja allpool ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®). Koige sagedamini teada antud
veritsused olid ninaverejooks (4,5%) ja seedetrakti hemorraagia (3,8%).
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Tabel 2. Verejooksu* ja aneemia esinemissagedus patsientidel, kes said rivaroksabaani koigis

Iopetatud I1I faasi uuringutes tiaiskasvanutel ja lastel

Niidustus

Mis tahes
verejooks

Aneemia

VTE ennetamine tdiskasvanud
patsientidel, kellele tehakse
plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

6,8% patsientidest

5,9% patsientidest

VTE ennetamine hospitaliseeritud
patsientidel

12,6% patsientidest

2,1% patsientidest

SVT ja KATE ravi ning nende
taastekke ennetamine

23% patsientidest

1,6% patsientidest

VTE ravi ja VTE taastekke
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja
alla 18-aastastel lastel parast
antikoagulantidega tavaravi
alustamist

39,5% patsientidest

4,6% patsientidest

Insuldi ja siisteemse emboolia
ennetamine mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel

28 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta

2,5 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta

Aterotrombootiliste siindmuste
ennetamine AKS-i jargselt

22 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta

1,4 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta

Aterotrombootiliste siindmuste
ennetamine KAH-iga/PAH-iga
patsientidel

6,7 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta

0,15 juhtu
100 patsiendiaasta**
kohta

8,38 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta”

0,74 juhtu
100 patsiendiaasta
kohta***#

3k

sk

#

Verejooksude kohta koguti andmed, nendest teatati ja neid hinnati kdigis rivaroksabaani

uuringutes.

Uuringus COMPASS on aneemia esinemissagedus vdike, kuna kdrvaltoimete kohta andmete

kogumisel rakendati valikulist meetodit.
*  Korvaltoimete kohta andmete kogumisel rakendati valikulist meetodit.

Uuringust VOYAGER PAD

Kokkuvote korvaltoimetest tabelina

Allolevas tabelis 3 on kokkuvote rivaroksabaani kasutamisel esinenud korvaltoimete

esinemissagedusest tdiskasvanutel ja lastel organsiisteemi klasside (MedDRA) ja esinemissageduse

jérgi.

Esinemissagedused on méératletud jairgmiselt:
viga sage (= 1/10)

sage (> 1/100 kuni < 1/10)
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)
vaga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
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Tabel 3. Koik korvaltoimed, millest teatati tiiskasvanud patsientidel I1I faasi uuringutes voi
turuletulekujirgse kasutamise kiigus*® ja lastel kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus

aktiivsuse

(koos samaaegse

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi héired
Aneemia (k.a Trombotsiitoos (k.a
vastavad trombotsiiiitide
laboratoorsed arvu
nditajad) suurenemine)?,
trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi héired
Allergiline Anafiilaktilised
reaktsioon, reaktsioonid, sh
allergiline anafiilaktiline
dermatiit, Sokk
angioddeem ja
allergiline 6deem
Niérvisiisteemi hiired
Pearinglus, Tserebraalne ja
peavalu intrakraniaalne
hemorraagia,
siinkoop
Silma kahjustused
Silma
hemorraagia (k.a
konjunktiivi
hemorraagia)
Siidame hiired
| Tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired
Hiipotensioon,
hematoom
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Ninaverejooks, Eosinofiilne
verikdha pneumoonia
Seedetrakti hiired
Igemete veritsus, | Suukuivus
seedetrakti
hemorraagia (k.a
rektaalne
hemorraagia),
seedetrakti- ja
kdhuvalud,
diispepsia,
iiveldus,
kdhukinnisus®,
kéhulahtisus,
oksendamine®
Maksa ja sapiteede hiired
Transaminaaside | Maksafunktsiooni Ikterus,
aktiivsuse kahjustus, konjugeeritud
suurenemine bilirubiini sisalduse | bilirubiini
suurenemine, vere | sisalduse
aluselise fosfataasi | syurenemine
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
suurenemine®, ALAT-i
GGT sisalduse aktiivsuse
suurenemine® suurenemisega
voi ilma selleta),
kolestaas,
hepatiit (sh
hepatotsellulaarn
e kahjustus)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Siigelus (k.a aeg- | Urtikaaria Stevensi-Johnsoni
ajalt stindroom /
generaliseerunud toksiline
stigelus), 160ve, epidermaalne
ekhiimoos, nekroliiis,
kutaanne ja DRESS-siindroom
subkutaanne
hemorraagia
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Jasemevalu® Hemartroos Lihashemorraagi Verejooksuga
a kaasuv
suletusrohu-
stindroom
Neerude ja kuseteede hiiired
Urogenitaaltrakti Neerupuudulikkus
hemorraagia (k.a / verejooksuga
hematuuria ja kaasuv dge
menorraagia®), neerupuudulikkus,
neerukahjustus mis v3ib
(k.a kreatiniini pOhjustada
sisalduse hiipoperfusiooni,
suurenemine antikoagulandiga
veres, uurea seotud nefropaatia
sisalduse
suurenemine
veres)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Palavik®, Halb enesetunne Lokaliseerunud
perifeerne turse, | (k.aildine odeem”
tildine jou ja haiglane olek)
energia
viahenemine (k.a
vésimus ja
asteenia)
Uuringud
LDH aktiivsuse
suurenemine®,
lipaasi aktiivsuse
suurenemine?,
amiilaasi aktiivsuse
suurenemine®

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Protseduurijargn
¢ hemorraagia

(k.a

Vaskulaarne
pseudoaneuriism®
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

postoperatiivne
aneemia ja haava
hemorraagia),
kontusioon,
haavast véljuv
sekreet”

A: tdheldatud VTE profiilaktikas tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon
puusa- voi pdlveliigese proteesi paigaldamiseks.

B: tdheldatud véga sageli SVT ja KATE ravis ning kordumise profiilaktikas naistel vanuses
<55 aastat.

C: tiheldatud aeg-ajalt aterotrombootiliste haigusseisundite ennetamisel AKS-i jirgselt (pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni).

* Valitud III faasi uuringutes rakendati eelmédratud valikulist kdrvaltoimete kohta andmete kogumise
meetodit. Nende uuringute andmete analiilisimisel ei tiheldatud korvaltoimete esinemissageduse
suurenemist ega tuvastatud {ihtegi uut kdrvaltoimet.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Farmakoloogilise toimemehhanismi tottu voib Rivaroxaban Viatris’e kasutamist seostada varjatud voi
nihtava iikskoik millisest koest vdi elundist tekkiva verejooksu riski suurenemisega, mis voib viia
posthemorraagilise aneemia tekkeni. Tunnused, stimptomid ja raskusaste (sealhulgas surmaga 16ppev)
on erinevad ja sOltuvad verejooksu asukohast ja verejooksu ja/vOi aneemia madrast voi ulatusest (vt
161k 4.9 ,,Veritsuse kontrollimine®). Kliinilistes uuringutes esines pikaajalise rivaroksabaaniga
ravimise korral sagedamini limaskesta verejookse (nt nina, igemete, seedetrakti, sugu-kuseteede, sh
ebatavalist vaginaalset v3i suurenenud menstruaalverejooksu) ja aneemiat vorrelduna VKA-raviga.
Seega lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava
verejooksu kliinilise olulisuse madramisel olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsel
madramisel, kui see on asjakohane. Veritsemisoht voib olla suurem teatavates patsiendiriihmades, nt
ravimata raske arteriaalse hiipertensiooniga ja/vdi samaaegselt hemostaasi mojutavat ravi saavatel
patsientidel (vt 10ik 4.4 ,,Verejooksu risk*). Menstruaalverejooks voib olla tugevam ja/voi
pikemaajalisem. Hemorraagilised tiisistused vdivad avalduda norkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu
vOi seletamatu paistetusena, diispnoena ja teadmata pShjusega Sokina. Monedel juhtudel on aneemia
tagajarjel tdheldatud siidameisheemia siimptomeid, nagu valu rindkeres voi stenokardiat.

Rivaroxaban Viatris’e kasutamisel on teada antud tdsisest verejooksust tingitud tiisistustest, nt
suletusrohusiindroom ja hiipoperfusioonist pdhjustatud neerupuudulikkus voi antikoagulandiga seotud
nefropaatia. Seetottu tuleb koikide antikoagulante saavate patsientide seisundi hindamisel arvestada
hemorraagia véimalusega.

Lapsed
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine

Ohutuse hindamine lastel ja noorukitel pohineb ohutusandmetel, mis on saadud kahest II faasi ja tihest
111 faasi avatud aktiivse vordlusravimiga uuringust lastel vanuses siinnist kuni < 18 eluaastat.
Rivaroksabaani ja vordlusravimi puhul olid ohutusalased leiud erinevates laste vanusrithmades iildiselt
sarnased. Kokkuvottes oli ohutusprofiil 412 rivaroksabaaniga ravitud lapsel sarnane téiskasvanute
populatsioonis tdheldatuga ja langes kokku koigis vanuse alarithmades, kuigi hindamist piirab
patsientide vaike arv.

Vorreldes tdiskasvanutega teatati lastel sagedamini peavalust (vdga sage; 16,7%), palavikust (véiga
sage; 11,7%), ninaverejooksust (viga sage; 11,2%), oksendamisest (viga sage; 10,7%), tahhiikardiast
(sage; 1,5%), bilirubiinisisalduse suurenemisest (sage; 1,5%) ja konjugeeritud bilirubiini sisalduse
suurenemisest (aeg-ajalt; 0,7%). Sarnaselt tdiskasvanute populatsioonile tdheldati 6,6% (sage)
neidudest (kellel on alanud menstruatsioonid) menorraagiat. Trombotsiitopeeniat, mida tdheldati
taiskasvanute populatsioonis turuletulekujirgselt, esines lastel kliinilistes uuringutes sageli (4,6%).
Lastel esinenud korvaltoimed olid peamiselt kerge kuni mooduka raskusega.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tiiskasvanutel on harvadel juhtudel teatatud kuni 1960 mg iileannustamisest. Uleannustamise korral
tuleb patsienti hoolikalt jdlgida veritsustiisistuste voi muude kdrvaltoimete tekke suhtes (vt 16ik

, Veritsuse kontrollimine*). Laste kohta on andmeid piiratud hulgal. Tédiskasvanutel eeldatakse piiratud
imendumise tdttu raviannusest suuremate rivaroksabaani annuste juures (50 mg ja enam) nn toime
lage ilma keskmise plasmakontsentratsiooni edasise suurenemiseta; supraterapeutiliste annuste kohta
lastel andmed puuduvad.

Taiskasvanutele on saadaval rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik
spetsiaalne aine alfaandeksaneet, kuid selle efektiivsus lastel ei ole tdestatud (vt alfaandeksaneedi
ravimi omaduste kokkuvotet).

Rivaroksabaani {ileannustamise korral voib imendumise vihendamiseks kaaluda aktiivsoe kasutamist.

Veritsuse kontrollimine

Kui rivaroksabaani saaval patsiendil tekib veritsustiisistus, tuleb rivaroksabaani jargmise annuse
vOtmine edasi litkata v3i ravi katkestada, nagu on sobivam. Rivaroksabaani poolvéértusaeg on
taiskasvanutel ligikaudu 5...13 tundi. Populatsiooni farmakokineetika (popPK) modelleerimise pohjal
prognoositud poolvédrtusaeg on lastel lithem (vt 15ik 5.2). Verejooksu kontrolli alla saamine tuleb
korraldada individuaalselt vastavalt hemorraagia raskusastmele ja asukohale. Vajadusel vdib kasutada
asjakohast stimptomaatilist ravi, nt mehaanilist kompressiooni (nt tugeva epistaksise korral), kirurgilist
hemostaasi koos verejooksu kontrollimise protseduuridega, vedelikuasendust ja hemodiinaamilist
toetusravi, veretoodete (eriitrotsiilitide preparaadid voi varskelt kiilmutatud plasma, sltuvalt
kaasnevast aneemiast vOi koagulopaatiast) voi trombotsiiiitide iilekannet.

Kui iilalnimetatud meetmed ei aita verejooksu kontrolli alla saada, tuleb kaaluda kas Xa faktori
inhibiitori toimet neutraliseeriva aine (alfaandeksaneet) manustamist, mis on rivaroksabaani
farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik voi spetsiifilise prokoagulantse aine, nt
protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC), aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraadi
(APCC) voi rekombinantse faktor VIla (r-FVIIa) manustamist. Nende ravimpreparaatide kasutamise
kliiniline kogemus rivaroksabaani saavatel tdiskasvanutel ja lastel on kdesoleval hetkel siiski viga
piiratud. Soovitus pohineb ka piiratud mittekliinilistel andmetel. Tuleb kaaluda rekombinantse

faktor VIla annuse muutmist ja tiitrimist olenevalt verejooksu paranemisest. Suurte verejooksude
puhul tuleb voimalusel (spetsialisti olemasolu korral) kaaluda konsulteerimist koagulatsioonialase
eksperdiga (vt 16ik 5.1).

Protamiinsulfaat ja K-vitamiin ei m&juta eeldatavasti rivaroksabaani antikoagulantset toimet.
Traneksaamhappe kasutamise kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on piiratud. Kogemus
puudub aminokaproonhappe ja aprotiniini kasutamise kohta rivaroksabaani saavatel tdiskasvanutel.
Puudub kogemus nende ainete kasutamise kohta rivaroksabaani saavatel lastel. Puudub teaduslik
pohjendus siisteemse hemostaatikumi desmopressiini kasu kohta ja kogemus selle kasutamisest
rivaroksabaani saavatel inimestel. Toenéoliselt ei ole rivaroksabaan dialiiiisitav, kuna ta seondub
ulatuslikult plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, otsesed Xa faktori inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AFO1.
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Toimemehhanism

Rivaroksabaan on suukaudse biosaadavusega viga selektiivne Xa faktori otsene inhibiitor. Xa faktori
inhibeerimine katkestab verehiiiibimiskaskaadi sisemised ja vilimised teed, inhibeerides nii trombiini
moodustumist kui ka trombide tekkimist. Rivaroksabaan ei inhibeeri trombiini (aktiveeritud II faktor)
ega avalda tdestatud toimet trombotsiiiitidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel tdheldati Xa faktori aktiivsuse annusest sdltuvat inhibeerimist. Rivaroksabaan mojutab
protrombiiniaega (prothrombin time, PT) sdltuvalt annusest ja on tihedalt seotud kontsentratsiooni
tasemetega plasmas (r-vaartus on 0,98), kui analiiiisimisel kasutatakse Neoplastini. Muud reaktiivid
annaksid teised tulemused. PT lugem tuleb votta sekundites, sest INR on kalibreeritud ja valideeritud
ainult kumariinide jaoks ning seda ei saa kasutada iihegi teise antikoagulandi jaoks.

SVT ja KATE raviks ning nende taastekke ennetamiseks rivaroksabaani saavatel patsientidel oli PT
(Neoplastin) 5/95 protsentiil kaks korda 66paevas 15 mg rivaroksabaani kasutamisel 2...4 tundi pérast
tableti votmist (st maksimaalse toime ajal) vahemikus 17...32 sekundit ning iiks kord 66péevas 20 mg
rivaroksabaani kasutamisel 15...30 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis

(8...16 tundi parast tableti votmist) oli 5/95 protsentiil 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas
votmisel vahemikus 14...24 sekundit ning rivaroksabaani kasutamisel 20 mg iiks kord 66pdevas
(18...30 tundi pérast tableti votmist) 13...20 sekundit.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kes said rivaroksabaani insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamiseks, oli PT (Neoplastin) 5/95 protsentiil 1...4 tundi parast tableti votmist (st
maksimaalse toime ajal) nendel patsientidel, keda raviti annusega 20 mg iiks kord 66péevas,
vahemikus 14...40 sekundit ja mddduka neerukahjustusega patsientidel, keda raviti annusega 15 mg
iiks kord 66pédevas, vahemikus 10...50 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis
(16...36 tundi pérast tableti vOtmist) oli 5/95 protsentiil 20 mg rivaroksabaani iiks kord 60péevas
votmisel vahemikus 12...26 sekundit ning mddduka neerukahjustusega patsientidel, kes said
rivaroksabaani 15 mg iiks kord 66pdevas 12...26 sekundit.

Kliinilise farmakoloogia uuringus rivaroksabaani antikoagulantse toime elimineerimise kohta hinnati
tervetel tdiskasvanutel (n = 22) kahte tiiiipi protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC) (3-faktoriline
PCC: 11, IX, X faktor ja 4-faktoriline PCC: II, VII, IX, X faktor) iiksikannuse (50 RU/kg)
manustamisel esinevaid toimeid. 3-faktoriline PCC véhendas keskmisi Neoplastin PT véértusi

30 minuti jooksul ligikaudu 1,0 sekundi vorra; 4-faktorilise PCC puhul tdheldati vihenemist ligikaudu
3,5 sekundi vOrra. Samas oli 3-faktorilisel PCC-1 suurem ja kiirem iildine toime endogeense trombiini
taastekkele, kui 4-faktorilise PCC puhul (vt 16ik 4.9).

Aktiveeritud osaline tromboplastiiniacg (aPTT) ja Heptest pikenevad samuti annusest soltuvalt. Siiski
ei soovitata neid kasutada rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime hindamiseks. Rivaroksabaaniga
ravi ajal puudub vajadus jilgida rutiinselt vere hiiiibimisniitajaid, kuid kliinilise ndidustuse korral saab
rivaroksabaani sisaldust méairata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiilisidega (vt

16ik 5.2).

Lapsed
PT (Neoplastin), aPTT ja anti-faktor Xa vairtused (kalibreeritud kvantitatiivse analiiiisiga) on tihedas

seoses laste plasmakontsentratsioonidega. Anti-faktor Xa ja plasmas téheldatud kontsentratsioonide
vaheline seos on lineaarne; selle kalle on peaaegu 1. VGivad esineda individuaalsed korvalekalded,
sellistel juhtudel on anti-faktor Xa vdirtused suuremad vdi vdiksemad vdrreldes vastavate
plasmakontsentratsioonidega. Rivaroksabaaniga ravi ajal puudub vajadus jélgida rutiinselt vere
hiiiibimisnditajaid, kuid kliinilise vajaduse korral saab rivaroksabaani sisaldust (pg/l) méarata
kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiilisidega (rivaroksabaani plasmakontsentratsioonide
vahemikud lastel vt 15ik 5.2 tabel 13). Kui rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni mééramiseks
kasutatakse lastel anti-faktor Xa analiiiisi, tuleb arvestada madalaimat mé&ramispiiri. Efektiivsuse ja
ohutuse lavivaartusi ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel
Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
insuldi ja siisteemse emboolia ennetamisel mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel.
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Olulises topeltpimedas uuringus ROCKET AF maarati 14 264 patsienti saama kas 20 mg
rivaroksabaani iiks kord 60péevas (15 mg iiks kord 60pdevas patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli
30...49 ml/min) voi varfariini (tiitritud INR-1 vddrtuseni 2,5; ravivahemik 2,0...3,0). Ravi keskmine
kestus oli 19 kuud ja ravi iildine kestus oli kuni 41 kuud.

34,9% patsientidest raviti atsetiitilsalitsiitilhappega ja 11,4% raviti III klassi antiariitmikumidega, sh
amiodarooniga.

Rivaroksabaani insuldi ja mitte-KNS-i siisteemse emboolia esmane liittulemusnéitaja oli samavéérne
varfariiniga. Uuringuprotokollipdhisel populatsioonil esines insulti voi siisteemset embooliat 188-1
rivaroksabaaniga ravi saanud patsiendil (1,71% aastas) ja 241-1 varfariiniga ravi saanud patsiendil
(2,16% aastas) (HR = 0,79; 95% CI 0,66...0,96; samavéérsus p < 0,001). Kogu randomiseeritud
ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisil leiti, et esmaseid haigusjuhte esines 269-1 rivaroksabaaniga
ravi saanud (2,12% aastas) ja 306-1 varfariiniga ravi saanud (2,42% aastas) patsiendil (HR = 0,88;
95% CI10,74...1,03; samavéirsus p < 0,001; paremus p = 0,117). Teiseste 10ppnéitajate vadrtused,
mida méérati hierarhilises jarjestuses ravikavatsuslikul populatsioonil, on &ra toodud tabelis 4.
Varfariin-ravi patsientide grupis olid INR-véairtused terapeutilises vahemikus (2,0...3,0) keskmiselt
55% ajast (mediaan 58%; interkvartiilne vahemik 43...71). Rivaroksabaani toime ei erinenud vordse
suurusega kvartiilide vahel, kuhu jaotati uuringukeskused vastavalt ajahulgale, mil patsiendid olid
eesmirgiks seatud INR vahemikus 2...3, (p = 0,74 koosmoju test). Kdrgeimas kvartiilis vastavalt
uuringukeskustele oli rivaroksabaani riskitiheduste suhe (HR) vorrelduna varfariiniga 0,74 (95% CI
0,49...1,12).

Peamise ohutuse tulemusniitaja esinemissagedused (suured ja vdiksemad kliiniliselt olulised
verejooksud) olid mdlemas raviriihmas sarnased (vt tabel 5).

Tabel 4. III faasi uuringu ROCKET AF efektiivsuse tulemusnéitajad

Uuringu populatsioon Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisi efektiivsuse tulemused

mittevalvulaarse kodade virvendusariitmaga patsientidel

Rivaroksabaan Varfariin

20 mg iiks kord tiitritud INR-i

oopievas vairtuseni 2,5

(15 mg iiks kord (ravivahemik

o0pievas .m(")(")duka 2,0...3,0) HR (95% CI)
Raviannus neert ka.h Justusega p-vairtus,

patsientidel)

paremuse test

Haigusjuhtude Haigusjuhtude

esinemissagedus esinemissagedus

(100 patsiendiaasta (100 patsiendiaasta

kohta) kohta)
Insult ja mitte-KNS 269 306 0,88 (0,74...1,03)
siisteemne emboolia (2,12) (2,42) 0,117
Insult, mitte-KNS
siisteemne emboolia ja 572 609 0,94 (0,84...1,05)
vaskulaarne surm (4,51) (4,81) 0,265
Insult, mitte-KNS
stisteemne emboolia, 659 709 0,93 (0,83...1,03)
vaskulaarne surm ja (5,24) (5,65) 0,158
milokardiinfarkt
Insult 253 281 0,90 (0,76...1,07)

(1,99) (2,22) 0,221

Mitte-KNS siisteemne 20 27 0,74 (0,42...1,32)
emboolia (0,16) (0,21) 0,308
Miiokardiinfarkt (11 ,30(;) (11 ﬁzl) 0.91 ((()),,21264 -1,16)
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Tabel S. III faasi uuringu ROCKET AF ohutuse tulemusniiitajad

Uuringu populatsioon

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmaga patsiendid®

Rivaroksabaan Varfariin
20 mg od tiitritud INR-i
dopievas modduka (ravivahemik
neerukahjustusega 2,0...3,0) HR (95% CI
Raviannus C . (95% €D
patsientidel) p-viiirtus
Hz.ligusjuhtude Haigusjuhtude
esinemissagedus esinemissagedus
kohta) kohta)
Suured ja kliiniliselt
olulised viiksemad 1475 1449 1,03 (0,96...1,11)
verejooksud (14,91) (14,52) 0,442
Suured verejooksud 395 386 1,04 (0,90...1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Verejooksust pdhjustatud | 27 55 0,50 (0,31...0,79)
surm™ (0,24) (0,48) 0,003
Kriitilise elundi 91 133 0,69 (0,53...0,91)
verejooks™ (0,82) (1,18) 0,007
Intrakraniaalne 55 84 0,67 (0,47...0,93)
hem01‘raagia>’< (0,49) (0,74) 0,019
. N 305 254 1,22 (1,03...1,44)
Hemoglobiini langus 2.77) (2,26) 0.019
Kahe v6i enama iihiku 183 149 125 (1,01...1,55)
eriitrotstiiitide preparaadi (1,65) (132) 0’0 44 oY
voi tiisvere tilekanne™® ’ ’ ’
Kliiniliselt oluline 1185 1151 1,04 (0,96...1,13)
vdiksem verejooks (11,80) (11,37) 0,345
Uldsuremus 208 250 0,85 (0,70...1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

a) Ohutuspopulatsioon, ravil.

* Nominaalselt oluline.
od: tiks kord 6G6pédevas

Lisaks III faasi uuringule ROCKET AF, viidi 1abi ka prospektiivne kontrollriihmata miiiigiloa saamise
jargne mittesekkuv avatud kohortuuring (XANTUS), kus peamiste tulemusnditajate esinemist (sh

trombembooliad ja suured verejooksud) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus
osales 6785 mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsienti, kes said kliinilise tavapraktika
kdigus ravi insuldi ja mitte-kesknérvisiisteemi (KNS) siisteemse emboolia ennetamiseks. Uuringus
XANTUS oli nii keskmine CHADS: kui ka HAS-BLED skoori viértus 2. Uuringus ROCKET AF olid
vastavad keskmised néitajad 3,5 (CHADS; skoor) ja 2,8 (HAS-BLED skoor). Suure verejooksu
esinemissagedus oli 2,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Surmaga 16ppenud verejooksu
esinemissagedus oli 0,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ja koljusisese verejooksu esinemissagedus oli
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0,4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Insuldi ja mitte-KNS siisteemse emboolia esinemissagedus oli
0,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
néidustusel.

Kardioversioonile suunatud patsiendid

Prospektiivne, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline, eksploratiivne, tulemusnéitaja pimendatud
hindamisega uuring X-VERT vordles rivaroksabaani vs kohandatud annuses VKA (randomiseeritud
suhtes 2:1) efektiivsust kardiovaskulaarsete juhtude ennetamises 1504-1 kardioversioonile suunatud
mitte-valvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendil (varem suukaudseid antikoagulante saanud ja
mitte-saanud). Kardioversioonile suunatud patsientidel rakendati kas transésofageaalse
ehhokardiograafia (1...5 pdeva eelnevat ravi) voi tavapdrase kardioversiooni (vihemalt 3 nadalat
eelnevat ravi) strateegiaid. Esmast efektiivsuse tulemusnéitajat (kdik kardiovaskulaarsed juhud: insult,
modduv isheemiline atakk, mitte-KNS siisteemne emboolia, miiokardiinfarkt (MI) ja
kardiovaskulaarne surm) esines viiel (0,5%) rivaroksabaani rithma (n = 978) patsiendil ja viiel (1,0%)
VKA-rithma patsiendil (n =492; RR 0,5; 95% CI 0,15...1,73; modifitseeritud ravikavatsuslik
populatsioon). Peamist ohutuse tulemusnéitajat (suur verejooks) esines vastavalt kuuel (0,6%)
rivaroksabaani (n = 988) ja neljal (0,8%) VKA-riihma (n = 499) patsiendil (RR 0,76;

95% CI 0,21...2,67; ohutuspopulatsioon). See eksploratiivne uuring nditas rivaroksabaani ja VKA
ravirithmas vorreldavaid efektiivsuse ja ohutuse tulemusi soltumata rakendatud kardioversiooni
strateegiast.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega

Randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus (PIONEER AF-PCI) vorreldi kahe
rivaroksabaani raviskeemi ning ithe VKA raviskeemi ohutust 2124 mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsiendil, kellele tehti primaarse ateroskleroosi tdttu PCI koos stendi
paigaldamisega. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 ravile, mis kestis 12 kuud. Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kellel on eelnevalt olnud insult voi modduv isheemiline atakk.

1. riihm sai 15 mg rivaroksabaani iiks kord 66péaevas (patsientidel kreatiniini kliirensiga

30...49 ml/min oli annuseks 10 mg iiks kord 66paevas) koos P2Y 12 inhibiitoriga. 2. rithm sai 1, 6 voi
12 kuu jooksul 2,5 mg rivaroksabaani kaks korda 60péaevas koos kahe trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibiitoriga (dual antiplatelet therapy, DAPT, st 75 mg klopidogreeli [voi mdnda teist

P2Y 12 inhibiitorit] koos vdikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhappega [ASA]), millele jargnes 15 mg
rivaroksabaani (v0i 10 mg patsientidel kreatiniini kliirensiga 30...49 ml/min) iiks kord 66paevas koos
viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhappega. 3. riihm sai 1, 6 v&i 12 kuu jooksul kohandatud annuses
VKA-d koos DAPT-iga, millele jargnes kohandatud annuses VKA koos viikeses annuses
atsetiililsalitsiiiilhappega.

Esmaseks ohutuse tulemusnéitajaks olid kliiniliselt olulised verejooksud, mis ilmnesid 1. rithmas

109 (15,7%), 2. rithmas 117 (16,6%) ja 3. riihmas 167 (24,0%) patsiendil (vastavad vaartused:

HR 0,59; 95% C1 0,47...0,76; p < 0,001 ja HR 0,63; 95% CI 0,50...0,80; p < 0,001). Teisene
tulemusniitaja (kardiovaskulaarsete siindmuste (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt voi insult)
liittulemusnéitaja) ilmnes 1. riihmas 41 (5,9%), 2. rithmas 36 (5,1%) ja 3. rithmas 36 (5,2%) patsiendil.
Molemas rivaroksabaani rithmas ilmnes mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel,
kellele tehti PCI koos stendi paigaldamisega, mérkimisvéarne kliiniliselt oluliste verejooksude
vihenemine vorreldes VKA rithmaga.

PIONEER AF-PCI uuringu peamiseks eesmérgiks oli ohutuse hindamine. Andmed efektiivsuse (sh
trombembooliate esinemise) kohta selles patsiendipopulatsioonis on piiratud.

SVT ning KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine

Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
dgeda SVT ja KATE esialgsel ja jatkuval ravil ning nende taastekke ennetamisel.

Neljas randomiseeritud kontrollrithmaga 111 faasi kliinilises uuringus (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension ja Einstein Choice) uuriti rohkem kui 12 800 patsienti ning lisaks analiiiisiti
Einstein DVT ja Einstein PE uuringute eelnevalt kindlaks mi#ratud koondandmeid. Uldine ravikestus
oli koigis uuringutes kombineeritult kuni 21 kuud.
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Uuringus Einstein DVT uuriti dgedat SVT-d pddeva 3449 patsiendi SVT ravi ja korduva SVT ning
KATE ennetamist (uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel esines siimptomaatiline KATE). Soltuvalt
uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda SVT ravi esimesel kolmel nidalal manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 6dpievas.
Seejdrel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile iiks kord 66péevas.

Uuringus Einstein PE uuriti KATE ravi ja korduva SVT ning KATE ennetamist 4832-1 patsiendil,
kellel oli dge KATE. Soltuvalt uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda KATE esialgseks raviks manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pievas kolme nidala
viltel. Seejédrel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile {iks kord 66pédevas.

Nii Einstein DVT kui ka Einstein PE uuringus koosnes vordlus-raviskeem enoksapariini
manustamisest vihemalt viie paeva viltel kombinatsioonis VKA-ga, kuni PT/INR joudis
ravivahemikku (> 2,0). Ravi jatkus VKA-ga, mille annus kohandati PT/INR-i vaartuste hoidmiseks
ravivahemikus 2,0...3,0.

Uuringus Einstein Extension uuriti SVT voi KATE-ga 1197 patsiendil korduva SVT ja KATE
ennetamist. Patsientidel, kes olid 16petanud 6 kuni 12 kuud kestva VTE ravi, kestis soltuvalt uurija
kliinilisest hinnangust ravi lisaks 6 v6i 12 kuud. 20 mg iiks kord 66pdevas manustatavat
rivaroksabaani vorreldi platseeboga.

Uuringutes Einstein DVT, Einstein PE ja Einstein Extension kasutati ithesuguseid eelnevalt fikseeritud
esmaseid ja teiseseid efektiivsuse tulemusnditajaid. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
stimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT voi fataalse voi mittefataalse KATE
koondnéitaja. Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja méératleti kui korduva SVT, mittefataalse KATE ja
iildsuremuse koondnéitaja.

Uuringus Einstein Choice uuriti 3396-1 siimptomaatilise SVT ja/voi KATE diagnoosiga 6...12-kuulise
antikoagulantravi Idpetanud patsiendil fataalse KATE voi mittefataalse siimptomaatilise korduva SVT
vOi KATE ennetamist. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellele oli ndidustatud jétkuv
antikoagulantravi terapeutilises annuses. Ravi kestus oli séltuvalt individuaalsest randomiseerimise
kuupéevast kuni 12 kuud (mediaan 351 pdeva). Rivaroksabaani annust 20 mg iiks kord 66pdevas ja
rivaroksabaani annust 10 mg {iks kord 66pédevas vorreldi atsetiiiilsalitsiiiilhappe annusega 100 mg iiks
kord 66paevas. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli siimptomaatiline korduv VTE, mis méaératleti
kui korduva SVT voi fataalse voi mittefataalse KATE koondnaitaja.

Uuringus Einstein DVT (vt tabel 6) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja poolest
samavadrne enoksapariin/VKA-ga (p < 0,0001 (samavéirsuse test); HR: 0,680 (0,443...1,042),

p = 0,076 (paremuse test)). Eelnevalt méaratletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusniitaja
pluss suured verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,67 (95% CI: 0,47...0,95), nominaalse
p-vairtusega p = 0,027) rivaroksabaani kasuks. INR viirtused olid terapeutilises vahemikus
keskmiselt 60,3% keskmisest ravil oldud 189-st pdevast ning 3-, 6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul
vastavalt 55,4%, 60,1% ning 62,8% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei olnud selget seost vastavalt
ajale terapeutilises INR vahemikus 2,0...3,0 vordse suurusega tertsiilidesse jaotatud uuringukeskuste
tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,932 koosmdju test). Kdrgeimas
tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna varfariiniga

0,69 (95% CI: 0,35...1,35).

Esinemissagedused esmase ohutuse tulemusnditaja (suured voi kliiniliselt olulised viiksemad

verejooksud) ja ka teisese ohutuse tulemusnditaja (suured verejooksud) kohta olid mélemas
ravirithmas sarnased.
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Tabel 6. II1 faasi uuringu Einstein DVT efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3449 patsienti siimptomaatilise igeda SVT-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud
N=1731 N=1718
Siimptomaatiline korduv VTE* 36 51
(2,1%) (3,0%)
Stimptomaatiline korduv KATE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Stimptomaatiline korduv SVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (1051% ) 0
Fataalne KATE / surm, mille 4 6
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 139 138
viiksem verejooks (8,1%) (8,1%)
Suured verejooksud (13’ 8%) ?10’ 2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme néddala viltel, seejirel 20 mg iiks kord
O0Opéevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 paeva, seejéirel jark-jarguline lileminek VKA-le

*p <0,0001 (samavairsus eelnevalt médratletud HR 2,0 suhtes); HR 0,680 (0,443...1,042),
p =0,076 (paremus)

Uuringus Einstein PE (vt tabel 7) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja osas
samavadrne enoksapariini/VKA-ga (p = 0,0026 (samavéirsuse test); HR: 1,123 (0,749...1,684)).
Eelnevalt méaaratletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja pluss suured verejooksud)
oli riskitiheduste suhtega 0,849 ((95% CI: 0,633...1,139), nominaalse p-védértusega p = 0,275). INR
védrtused olid terapeutilises vahemikus keskmiselt 63% keskmisest ravil oldud 215-st pdevast ning 3-,
6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul vastavalt 57%, 62% ning 65% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei
olnud selget seost vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2...3 vOrdse suurusega tertsiilidesse
jaotatud uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,082
koosmdju test). Korgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna
varfariiniga 0,642 (95% CI: 0,277...1,484).

Esmaste ohutuse tulemusniitajate (suured vai kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud)
esinemissagedus oli rivaroksabaani ravirithmas veidi madalam (10,3% (249/2412)) kui
enoksapariini/VKA raviriihmas (11,4% (247/2405)). Teisese ohutuse tulemusnéitaja (suured
verejooksud) esinemissagedus oli rivaroksabaani rithmas madalam (1,1% (26/2412)) kui
enoksapariini/VKA riihmas (2,2% (52/2405)), riskitiheduste suhtega 0,493 (95% CI: 0,308...0,789).

Tabel 7. III faasi uuringu Einstein PE efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 4832 patsienti siimptomaatilise figeda KATE-ga

Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud

N =2419 N =2413
Stimptomaatiline korduv VTE* é), 1%) ?14’ 8%)
Stimptomaatiline korduv KATE 23 20

(1,0%) (0,8%)
Stimptomaatiline korduv SVT 18 17

(0,7%) (0,7%)
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Uuringu populatsioon 4832 patsienti siimptomaatilise ligeda KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud
N =2419 N =2413
Stimptomaatiline KATE ja SVT 0 (2< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 11 7
korral ei saa vilistada KATE-t (0,5%) (0,3%)
Suur vai kliiniliselt oluline 249 274
viiksem verejooks (10,3%) (11,4%)
Suured verejooksud ?ﬁ 1%) ?22’ 2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme nidala viltel, seejirel 20 mg iiks kord
o00péaevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 paeva, seejédrel jark-jarguline lileminek VKA-le

*p <0,0026 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 2,0 suhtes); HR 1,123 (0,749...1,684)

Uuringute Einstein DVT ja PE tulemuste pohjal teostati eelnevalt méaratletud koondanaliiiis (vt
tabel 8).

Tabel 8. III faasi uuringute Einstein DVT ja Einstein PE koondanaliiiisi efektiivsus- ja
ohutustulemused

Uuringu populatsioon 8281 patsienti siimptomaatilise figeda SVT voi KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAY
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N =4150 N =4131
Siimptomaatiline korduv VTE* ?26’ 1%) ?25,3 %)
Stimptomaatiline korduv KATE 43 38
(1,0%) (0,9%)
Stimptomaatiline korduv SVT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (1< 0.1%) ?< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 15 13
korral ei saa vilistada KATE-t (0,4%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 388 412
viiksem verejooks (9,4%) (10,0%)
Suured verejooksud ?10, 0%) (712’ 7%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme nidala viltel, seejirel 20 mg iiks kord
O0Opéevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 péeva, seejérel jark-jérguline iileminek VKA-le

*p <0,0001 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 1,75 suhtes); HR: 0,886 (0,661...1,186)

Koondanaliiiisi eelnevalt méératletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusniitaja pluss suured
verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,771 ((95% CI: 0,614...0,967), nominaalne p-véirtus
p = 0,0244).

Uuringus Einstein Extension (vt tabel 9) oli rivaroksabaan platseebost parem nii esmaste kui ka
teiseste efektiivsuse tulemusnditajate osas. Esmase ohutuse tulemusniitaja osas (suured verejooksud)
oli juhtude esinemissagedus platseeboga varreldes arvuliselt mitteoluliselt suurem patsientidel, kes
said rivaroksabaani 20 mg {liks kord 66péevas. Teisese ohutuse tulemusnéitaja osas (suured voi
kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud) oli esinemissagedus vorreldes platseeboga suurem
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patsientidel, keda raviti 20 mg rivaroksabaaniga iiks kord 66pdevas.

Tabel 9. III faasi uuringu Einstein Extension efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon

1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega

Rivaroksabaan® Platseebo
Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 voi 12 kuud
N =602 N =594
Stimptomaatiline korduv VTE* 8 42
p (1,3%) (7,1%)

. . 2 13
Stimptomaatiline korduv KATE (0.3%) (2.2%)

. o 5 31
Stimptomaatiline korduv SVT (0.8%) (5.2%)
Fataalne KATE / surm, mille 1 1
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,2%)

. 4 0
Suured verejooksud (0.7%) (0.0%)
Kliiniliselt oluline vdiksem 32 7
verejooks (5,4%) (1,2%)

a) 20 mg rivaroksabaani iiks kord 66paevas
*p <0,0001 (paremus), HR 0,185 (0,087...0,393)

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja poolest olid rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg annused uuringus
Einstein Choice (vt tabel 10) paremad vdorreldes 100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhappega. Peamise ohutuse
tulemusnéitaja (suured verejooksud) esinemissagedus oli rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg (iiks kord

O6péevas) puhul sarnane atsetiiiilsalitsiitilhappe 100 mg annusega.

Tabel 10. I1I faasi uuringu Einstein Choice efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon

3396 patsiendil VTE kordumise jéitkuv ennetamine

Rivaroksabaan Rivaroksabaan Atsetiiiilsalitsiiiilhape
. 20 mg iiks kord 10 mg iiks kord 100 mg iiks kord
Raviannus vese s o s -
oopievas oopievas oopievas
N=1107 N=1127 N=1131
Ravikestuse mediaan 349 [189...362] 353 [190...362] .
[interkvartiilne vahemik] pieva pieva 350[186...362] péeva
Stimptomaatiline korduv 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Stimptomaatiline korduv 6 6 19
KATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Stimptomaatiline korduv 9 8 30
SVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Fataalne KATE / surm,
mille korral ei saa 2 o 0 o 2 o
vilistada KATE-t (0,2%) (0,0%) (0,2%)
Stimptomaatiline korduv
VTE, miiokardiinfarkt, 19 18 56
insult voi mitte-KNS (1,7%) (1,6%) (5,0%)
siisteemne emboolia
Suured verejooksud 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliiniliselt olulised 30 22 20
véiksemad verejooksud (2,7%) (2,0%) (1,8%)
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Stimptomaatiline korduv
VTE vbi suur verejooks
(kliiniline kasu)

23 17 53
(2,1%)" (1,5%)" (4,7%)

*p <0,001 (paremus) rivaroksabaan 20 mg tiks kord 60pédevas versus atsetiitilsalitsiitilhape

100 mg iiks kord 66paevas; HR = 0,34 (0,20...0,59).

** p <001 (paremus) rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66pédevas versus atsetiiiilsalitsiitilhape 100 mg
iiks kord 66pdevas; HR = 0,26 (0,14...0,47).

*Rivaroksabaan 20 mg iiks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg tiks kord 66péevas;
HR = 0,44 (0,27...0,71), p = 0,0009 (nominaalne).

“Rivaroksabaan 10 mg iiks kord 60pdevas versus atsetiiiilsalitsiitilhape 100 mg iiks kord
O06paevas; HR = 0,32 (0,18...0,55), p < 0,0001 (nominaalne).

Lisaks III faasi uuringute programmile EINSTEIN, viidi l&bi ka prospektiivne mittesekkuv avatud
kohortuuring (XALIA), kus peamiste tulemusnéitajate esinemist (sh korduv VTE, suured verejooksud
ja surm) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus osales 5142 dgeda
stivaveenitromboosiga patsienti, kellel uuriti kliinilises tavapraktikas rivaroksabaani pikaajalise
kasutamise ohutust vorrelduna standardse antikoagulantraviga. Suurte verejooksude, korduva VTE ja
surma (mis tahes pdhjusel) esinemissagedused olid vastavalt 0,7%, 1,4% ja 0,5%.

Patsientide uuringueelsed niitajad erinesid mh vanuse, vihkkasvaja olemasolu ning neerufunktsiooni
kahjustuse osas. Uuringueelsete erinevuste kohandamiseks kasutati eelnevalt méairatletud tdoenédosusel
pOhinevat stratifitseeritud analiilisi, kuid sellest hoolimata vdisid segavad faktorid siiski uuringu
tulemusi mdjutada. Kohandatud riskitiheduste suhted rivaroksabaani ja standardravi vordluses olid
jargmised: suured verejooksud 0,77 (95% CI 0,40...1,50), korduv VTE 0,91 (95% CI 0,54...1,54),
surm (mis tahes pohjusel) 0,51 (95% CI 0,24...1,07).

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
niidustusel.

Lapsed
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Kuues avatud mitmekeskuselises uuringus uuriti kokku 727 dgeda VTE diagnoosiga last, kellest 528
said rivaroksabaani. Kehakaalu jérgi kohandatud annustamisega saavutati lastel (siinnist kuni

< 18 eluaastat) sarnane rivaroksabaani ekspositsioon, kui tdiskasvanutel, keda raviti SVT nédidustusel
rivaroksabaani 20 mg annusega iiks kord 66pédevas 111 faasi uuringus (vt 16ik 5.2).

Randomiseeritud aktiivse vordlusravimiga avatud mitmekeskuselisse III faasi kliinilisse uuringusse
EINSTEIN Junior kaasati 500 dgeda VTE diagnoosiga last (alates siinnist kuni < 18-aastased).
Uuringus osales 276 last vanuses 12...< 18 aastat, 101 last vanuses 6...< 12 aastat, 69 last vanuses
2...< 6 aastat ja 54 last vanuses < 2 aastat.

Indeks-VTE-ks maératleti kas tsentraalveenikateetriga seotud VTE (central venous catheter-related
VTE, CVC-VTE, 90/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 37/165 patsiendist vordlusravimi
riihmas), aju venoossete siinuste ja/voi veenide tromboos (cerebral vein and sinus thrombosis, CVST,
74/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 43/165 patsiendist vordlusravimi rithmas) ja kdik muud,
sh SVT ja KATE (mitte-CVC-VTE, 171/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 85/165 patsiendist
vordlusravimi rithmas). Indekstromboosi kdige sagedasem esinemisvorm oli 12...< 18-aastastel lastel
mitte-CVC-VTE (211 patsienti; 76,4%), 6...< 12-aastastel lastel ja 2...< 6-aastastel lastel CVST
(vastavalt 48 patsienti; 47,5% ja 35 patsienti; 50,7%) ning alla 2-aastastel lastel CVC-VTE

(37 patsienti; 68,5%). Rivaroksabaani rithmas alla 6-kuustel imikutel CVST ei esinenud. CVST-ga
lastest oli 22 patsiendil KNS infektsioon (13 patsiendil rivaroksabaani rithmas ja 9 patsiendil
vordlusravimi rithmas).

438 lapsel (87,6%) kutsusid VTE esile piisivad, médduvad voi mdlemad (piisivad ja médduvad)
riskitegurid.

Patsiendid said alguses viahemalt 5 pdeva ravi fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarse
hepariini voi fondapariinuksiga ja randomiseeriti seejéarel uuringu 3-kuuliseks (CVC-VTE-ga alla
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2-aastastel lastel 1-kuuliseks) pohiperioodiks suhtes 2 : 1 saama kas rivaroksabaani (kehakaalul
pOhinev annustamine) vdi vordlusravimit (hepariinid, VKA). Pohiperioodi 16pus korrati enne ravi
alustamist tehtud piltuuringut, kui see oli kliiniliselt voimalik. Sellel ajahetkel vdis ravi 1dpetada voi
uuringuarsti otsusel jitkata edasi kuni 12 kuuni (kogukestus) (CVC-VTE-ga alla 2-aastastel lastel kuni
3 kuuni).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli siimptomaatiline korduv VTE. Esmane ohutuse tulemusnditaja
oli suurte verejooksude ja kliiniliselt oluliste vdiksemate verejooksude koondnéitaja. Soltumatu
hindamiskomitee, kellele oli raviriihmadesse jaotus pimendatud, hindas tsentraalselt kdiki efektiivsuse
ja ohutuse tulemusnéitajaid. Efektiivsuse ja ohutuse tulemused on esitatud tabelites 11 ja 12 allpool.

VTE kordumist esines rivaroksabaani raviriihmas 4 patsiendil 335-st ja vOrdlusravimi rithmas
5 patsiendil 165-st. Suurtest ja kliiniliselt olulistest mittesuurtest verejooksudest (koondniitaja) teatati

rivaroksabaani raviriihmas 10 patsiendil 329-st (3%) ja vrdlusravimi rithmas 3 patsiendil 162-st
(1,9%). Kliinilisest netokasust (stimptomaatiline korduv VTE pluss suured verejooksud) teatati
rivaroksabaani raviriihmas 4 patsiendil 335-st ja vordlusravimi rithmas 7 patsiendil 165-st. Piltuuringu
kordamisel ilmnes trombi normaliseerumine rivaroksabaani ravi saanud 128 patsiendil 335-st ja

43 vordlusravimi rithma patsiendil 165-st. Need leiud olid erinevates vanuserithmades sarnased.
Rivaroksabaani ravirithmas esines ravist tingitud mis tahes verejookse 119 lapsel (36,2%),

vordlusravimi rithmas 45 lapsel (27,8%).

Tabel 11. Efektiivsuse tulemusnéitajad uuringu pohiperioodi 1opus

(1,2%; 95% CI
0,4%...3,0%)

Siindmus Rivaroksabaan Vordlusravim
N =335* N = 165%
Korduv VTE (esmane efektiivsuse tulemusniitaja) 4 5

(3,0%; 95% CI
1,2%...6,6%)

Koondniitaja: simptomaatiline korduv VTE +
astimptomaatiline halvenemine korduval piltuuringul

5
(1,5%; 95% CI
0,6%...3,4%)

6
(3,6%; 95% CI
1,6%...7,6%)

Koondniitaja: simptomaatiline korduv VTE +
astimptomaatiline halvenemine + muutuse puudumine
korduval piltuuringul

21
(6,3%; 95% CI
4,0%...9,2%)

19
(11,5%; 95% CI
7,3%...17,4%)

Normaliseerumine korduval piltuuringul

128
(38,2%; 95% CI
33,0%...43,5%)

43
(26,1%; 95% CI
19,8%...33,0%)

Koondniitaja: siimptomaatiline korduv VTE + suur
verejooks (kliiniline netokasu)

4
(1,2%; 95% CI
0,4%...3,0%)

7
(4,2%; 95% CI
2,0%...8,4%)

Kopsuarteri trombemboolia (surmaga loppenud voi
mitte)

1
(0,3%; 95% CI
0,0%...1,6%)

1
(0,6%; 95% CI
0,0%...3,1%)

* Taisanaliilisi valim, koik randomiseeritud lapsed
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Tabel 12. Ohutuse tulemusniitajad uuringu pohiperioodi 16pus

Rivaroksabaan Vordlusravim
N =329* N=162%
Koondnditaja: suur verejooks + kliiniliselt oluline 10 3
viiksem verejooks (esmane ohutuse tulemusnéitaja) (3,0%; 95% CI (1,9%; 95% CI
1,6%...5,5%) 0,5%...5,3%)
Suur verejooks 0 2
(0,0%; 95% CI (1,2%; 95% CI
0,0%...1,1%) 0,2%...4,3%)
Ravist tingitud mis tahes verejooks 119 (36,2%) 45 (27,8%)

* Ohutusanaliiiisi valim, koik randomiseeritud ja vihemalt {ihe annuse uuringuravimit saanud lapsed

Rivaroksabaani efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid VTE-ga laste populatsioonis ja SVI/KATE-ga
taiskasvanute populatsioonis suures osas sarnased. Siiski oli VTE-ga laste populatsioonis mis tahes
verejooksuga patsientide osakaal suurem kui SVT/KATE-ga tdiskasvanute populatsioonis.

Korge riskiga antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid, kellel kdik kolm néitajat on positiivsed

Uurija sponsoreeritud avatud mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, milles tulemusnéitajat
hinnati pimendatult, vorreldi rivaroksabaani ja varfariini kasutamist kdrge tromboosiriskiga
antifosfolipiidsiindroomi diagnoosiga patsientidel (anamneesis tromboos), kellel koik kolm
antifosfolipiidsiindroomi niitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja
beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) olid positiivsed. Parast 120 patsiendi kaasamist 1dpetati
uuring ennetihtaegselt, kuna rivaroksabaani rithmas esines rohkem trombemboolilisi tiisistusi.
Keskmine jalgimisperiood oli 569 péaeva. 59 patsienti randomiseeriti saama 20 mg rivaroksabaani
(15 mg patsientidele kreatiniini kliirensiga (CrCl) < 50 ml/min) ja 61 patsienti varfariini (INR 2,0—
3,0). Rivaroksabaani ravirithmas esines trombembooliat 12% patsientidest (4 isheemilist insulti ja

3 miiokardiinfarkti), varfariini riihma randomiseeritud patsientidel trombembooliast ei teatatud. Suuri
verejookse esines rivaroksabaani rithmas 4 patsiendil (7%) ja varfariini riihmas 2 patsiendil (3%).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivaroksabaaniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta trombemboolia drahoidmise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Jargmine teave pShineb tdiskasvanutelt saadud andmetel.

Rivaroksabaan imendub kiiresti; maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 2...4 tundi parast
tableti sissevOtmist.

Rivaroksabaan imendub suukaudselt voetuna peaaegu tiielikult ja suukaudne biosaadavus on 2,5 mg
ja 10 mg tabletiannuse korral suur (80...100%) ega olene tiihjast voi tdis kdhust. Ravimi votmine koos
toiduga ei mojuta rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg annuse AUC-d ega Cpax-i.

Tiihja kdhuga voetava 20 mg tableti puhul oli vihenenud imendumise tottu suukaudne biosaadavus
66%. Rivaroksabaani 20 mg tablettide vitmisel koos toiduga tdheldati keskmise AUC suurenemist
39% vdrra varreldes tiihja kohuga voetava tabletiga. See osutab peaaegu tdielikule imendumisele ja
suurele suukaudsele biosaadavusele. Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg tablette tuleb votta koos toiduga
(vt 101k 4.2).

Rivaroksabaani farmakokineetika on tithja k6hu korral kuni annuseni umbes 15 mg tliks kord pdevas
enam-vihem lineaarne. Tais kohuga votmisel avaldus rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg
tablettidel proportsionaalne seos annusega. Suurematel annustel on rivaroksabaani imendumine
piiratud lahustuvusega, annuse suurenedes vihenevad biosaadavus ja imendumismaéér.
Rivaroksabaani farmakokineetiliste omaduste variaablus on moddukas, indiviididevahelise
varieerumisega (CV %) vahemikus 30%—40%.

Rivaroksabaani imendumine sdltub selle seedetraktis vabanemise kohast. Vordluses tabletivormiga
teatati AUC ja Cnax-1 vihenemisest 29% ja 56%, kui rivaroksabaani graanul vabanes peensoole
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proksimaalses osas. Plasmasisaldus vidheneb veelgi, kui rivaroksabaan vabaneb peensoole distaalses
osas vo0i ililenevas kédrsooles. Seetdttu tuleb viltida ravimi manustamist maost kaugemale, sest see
voib pohjustada rivaroksabaani imendumise ja plasmasisalduse vihenemist.

Vordluses terve tableti manustamisega oli 20 mg rivaroksabaani biosaadavus (AUC ja Crmax) vOrreldav
nii dunapiireega segatud purustatud tableti suukaudsel manustamisel, kui ka vette segatult ja maosondi
kaudu manustatuna, millele jérgnes vedela toidu s6dmine. Arvestades rivaroksabaani ennustatavat
annusest sOltuvat farmakokineetilist profiili, kehtivad kéesolevast uuringust saadud biosaadavuse
tulemused tdendoliselt ka rivaroksabaani védiksemate annuste kohta.

Lapsed

Tagamaks usaldusviérset annustamist manustati lastele rivaroksabaani tablett vdi suukaudne
suspensioon koos tavapirase vedeliku kogusega toitmise voi s6omise ajal voi kohe parast seda.
Sarnaselt tdiskasvanutele imendub rivaroksabaan lastel kiiresti parast tableti voi suukaudse
suspensiooni suukaudset manustamist. Erinevusi imendumise kiiruse ja imendumise médra osas
(tablett vs suukaudse suspensiooni graanulid) ei tdheldatud. Kuna intravenoosse manustamise jargsed
farmakokineetika andmed laste kohta puuduvad, ei ole lastel rivaroksabaani absoluutne biosaadavus
teada. Suurenevate annuste puhul tuvastati suhtelise biosaadavuse vdhenemine (mg/kg kehakaalu
kohta), mis viitab piiratud imendumisele suuremate annuste puhul (isegi koos toiduga manustamisel).
Rivaroksabaani 15 mg tablette tuleb manustada toitmise ajal vdi koos toiduga (vt 161k 4.2).

Jaotumine

Taiskasvanutel on seondumine plasmavalkudega suur — ligikaudu 92...95% ja peamiseks
seondumiskomponendiks on seerumi albumiin. Jaotusruumala on mdddukas, Vi on ligikaudu
50 liitrit.

Lapsed

Puuduvad spetsiifiliselt andmed rivaroksabaani plasmavalkudega seondumise kohta lastel. Samuti
puuduvad laste kohta rivaroksabaani intravenoosse manustamise jirgsed farmakokineetika andmed.
Rivaroksabaani suukaudse manustamise jargse farmakokineetilise modelleerimise pdhjal prognoositud
Vs laste populatsioonis (vanusevahemikus 0...< 18 aastat) oleneb kehakaalust ja seda saab kirjeldada
allomeetrilise funktsiooniga; isikul kehakaaluga 82,8 kg on keskmine Vg 113 1.

Biotransformatsioon ja eritumine

Taiskasvanutel laguneb ligikaudu 2/3 manustatud rivaroksabaani annusest metabolismi kdigus ning
pool sellest elimineeritakse seejirel neerude kaudu ja iilejdénud pool roojaga. 1/3 manustatud
rivaroksabaani annusest eritub otse muutumatul kujul, peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel
neerude kaudu uriiniga.

Rivaroksabaan metaboliseerub CYP3A4, CYP2J2 ja CYP-sdltumatute mehhanismide kaudu.
Morfolinoonrithma oksiidatiivne I6hustamine ja amiidsidemete hiidroliiiis on biotransformatsiooni
peamised protsessid. Vastavalt in vitro uuringutele on rivaroksabaan transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja rinnavihi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, Berp) substraat.
Muutumatul kujul rivaroksabaan on inimese plasmas koige olulisem tihend, tidhtsaid voi aktiivseid
veres ringlevaid metaboliite ei esine. Siisteemse kliirensi 10 1/h alusel v3ib rivaroksabaani lugeda
madala kliirensiga aineks. Pérast 1 mg annuse intravenoosset manustamist on eritumise
poolvéirtusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Pirast suukaudset manustamist hakkab eritumist piirama
imendumisméér. Rivaroksabaan eritub noortel inimestel plasmast 16pliku poolvédrtusajaga 5...9 tundi,
eakatel inimestel 10pliku poolvéartusajaga 11...13 tundi.

Lapsed
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Metabolismi puudutavad spetsiifilised andmed laste kohta puuduvad. Samuti puuduvad laste kohta
rivaroksabaani intravenoosse manustamise jargsed farmakokineetika andmed. Rivaroksabaani
suukaudse manustamise jérgse farmakokineetilise modelleerimise pdhjal prognoositud kliirens laste
populatsioonis (vanusevahemikus 0...< 18 aastat) oleneb kehakaalust ja seda saab kirjeldada
allomeetrilise funktsiooniga; isikul kehakaaluga 82,8 kg on keskmine kliirens 8 I/h.

Populatsiooni farmakokineetika modelleerimisel saadud jaotumise poolvaértusaja (ti2) geomeetriline
keskmine langeb vanuse vdhenedes, olles 4,2 h noorukitel, ligikaudu 3 h 2...12-aastastel lastel ning
viheneb lastel vanuses 0,5...< 2 aastat 1,9 tunnini ja alla 0,5-aastastel lastel 1,6 tunnini.

Eririithmad

Sugu

Téiskasvanud mees- ja naissoost patsientidel kliiniliselt olulisi erinevusi farmakokineetilistes ja
farmakodiinaamilistes parameetrites ei esinenud. Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud poiss- ja
tiitarlastel olulisi erinevusi rivaroksabaani ekspositsiooni osas.

Eakad

Eakatel patsientidel ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega kdrgemad plasmakontsentratsioonid,
kusjuures AUC keskmised vairtused olid ligikaudu 1,5-korda korgemad peamiselt vihenenud (ndiva)
kogukliirensi ja renaalse kliirensi tottu. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevad kehakaalu kategooriad

Téiskasvanutel mojutasid darmuslikud kehakaalu védrtused (< 50 kg voi > 120 kg) rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaid véhesel mééral (vihem kui 25%). Annuse kohandamine ei ole vajalik.
Lastel pohineb rivaroksabaani annus kehakaalul. Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud, et alakaalulisus
voi rasvumine mdjutaks oluliselt rivaroksabaani ekspositsiooni lastel.

Erinevused etniliste gruppide vahel

Taiskasvanutel ei tdheldatud rivaroksabaani farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat puudutavaid
kliiniliselt olulisi erinevusi patsientide erinevate etniliste gruppide (valgenahalised, afroameeriklased,
hispaanlased, jaapanlased voi hiinlased) vahel.

Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud rivaroksabaani ekspositsioonis olulisi etnilisest péritolust
tulenevaid erinevusi Jaapani, Hiina vdi Aasia péritolu lastel (véljaspool Jaapanit ja Hiinat) vorreldes
laste tildpopulatsiooniga.

Maksakahjustus

Tsirroosi podevatel kerge maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel (klassifitseeritud kui
Child-Pugh klass A) ilmnesid ainult viikesed muutused rivaroksabaani farmakokineetikas
(rivaroksabaani AUC keskmiselt 1,2-kordne suurenemine), mis oli peaaegu sarnane tervete
kontrollrithmaga. Tsirroosi podevatel mdoduka maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui
Child-Pugh klass B) tousis rivaroksabaani keskmine AUC 2,3 korda vdrreldes tervete vabatahtlikega.
Seondumata AUC suurenes 2,6-kordselt. Neil patsientidel viahenes ka rivaroksabaani eritumine
neerude kaudu sarnaselt mdodduka neerukahjustusega patsientidega. Raske maksakahjustusega
patsientide kohta andmed puuduvad.

Xa faktori aktiivsuse inhibeerimine suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel 2,6 korda,
vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt 2,1 korda. Mddduka
maksakahjustusega patsiendid olid rivaroksabaani suhtes tundlikumad, mille tulemusena
kontsentratsiooni ja protrombiiniaja farmakodiinaamiline ja farmakokineetiline kdver oli jarsem.
Rivaroksabaan on vastundidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia ja
kliiniliselt oluline veritsemisoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 4.3).
Kliinilised andmed maksakahjustusega laste kohta puuduvad.

Neerukahjustus

Taiskasvanutel néitasid kreatiniini kliirensi modtmistulemused rivaroksabaani kontsentratsiooni
suurenemist, mis oli seotud neerufunktsiooni langusega. Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min),
modduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min)
neerukahjustusega patsientidel tousis rivaroksabaani kontsentratsioon plasmas (AUC) vastavalt 1,4-,
1,5- ja 1,6-kordselt. Farmakodiinaamiliste toimete vastav tugevnemine oli rohkem véljendunud.
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Kerge, modduka ja raske neerukahjustusega patsientidel suurenes Xa faktori aktiivsuse iildine
inhibeerimine vastavalt 1,5; 1,9 ja 2,0 korda vdrreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes
sarnaselt vastavalt 1,3; 2,2 ja 2,4 korda. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min,
andmed puuduvad.

Plasmavalkudega ulatusliku seondumise tottu eeldatakse, et rivaroksabaan ei ole dialiiiisitav.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole ravimit soovitatav kasutada. Patsientidel
kreatiniini kliirensiga 15...29 ml/min, tuleb rivaroksabaani kasutada ettevaatusega (vt 101k 4.4).
Kliinilised andmed mddduka voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus

<50 ml /min/1,73 m?) iile iiheaastaste laste kohta puuduvad.

Patsientide farmakokineetilised andmed

Patsientidel, kes said rivaroksabaani 20 mg iiks kord 66pédevas dgeda SVT raviks oli kontsentratsiooni
geomeetriline keskmine (ennustatav intervall 90%) 2...4 tundi pérast annust (néitab ligikaudset
maksimaalset ja minimaalset kontsentratsiooni annustamisintervalli ajal) 215 mikrogrammi/l
(22...535 mikrogrammi/l) ja 24 tundi pérast annust vastavalt 32 mikrogrammi/l

(6...239 mikrogrammi/l).

Tabelis 13 on esitatud kokkuvote kontsentratsioonide geomeetrilistest keskmistest (90% intervall)
dgeda VTE-ga lastel, kes said rivaroksabaani kehakaalu jargi kohandatud annustes, millega saavutati
sarnane ekspositsioon, kui tdiskasvanud SVT-ga patsientidel, kes said rivaroksabaani annuses 20 mg
iiks kord 60pdevas. Proovid vdeti annustamiste suhtes aegadel, mil kontsentratsioonid peaksid olema
maksimaalsed ja minimaalsed.

Tabel 13. Kokkuvétlikud statistilised andmed rivaroksabaani plasmakontsentratsioonide kohta
(ng/) (geomeetriline keskmine, 90% ennustusintervall) piisikontsentratsiooni tingimustes
raviskeemi ja vanuse jargi

Ajavahemikud

Uks kord N | 12..<18aast | N | 6...<12 aastat

oopievas at

2,5...4 h parast 171 | 241,5 24 229,7

manustamist (105...484) (91,5...777)

20...24 h pérast 151 | 20,6 24 15,9

manustamist (5,69...66,5) (3,42...45,5)

Kaks korda N 6...<12 aastat | N 2...< 6 aastat N | 0,5...<2 aastat

o0pievas

2,5...4 h parast 36 145.,4 38 171,8 2 | nc

manustamist (46,0...343) (70,7...438)

10...16 h parast | 33 26,0 37 22,2 3 10,7

manustamist (7,99...94,9) (0,25...127) (n.c.m.c.)

Kolm korda N 2...< 6 aastat N Siinnist...< 2 aastat | N | 0,5...<2 aastat N Siinnist...
Oo0pievas < 0,5 aastat
0,5...3 h pérast 5 164,7 25 111,2 13 | 114,3 12 108,0
manustamist (108...283) (22,9...320) (22,9...346) (19,2...320)
7...8 h pérast 5 33,2 23 18,7 12 | 21,4 11 16,1
manustamist (18,7...99,7) (10,1...36,5) (10,5...65,6) (1,03...33,6)

n.c. = ei arvutatud (not calculated)
Statistika arvutustes asendati LLOQ (madalaim méaédramispiir, ing lower limit of quantification) alla
jaavad vaidrtused Y2 LLOQ véadrtusega (LLOQ = 0,5 ug/1).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni farmakokineetilist/farmakodiinaamilist (PK/PD) seost mitme
farmakodiinaamilise tulemusnéitajaga (Xa faktori inhibeerimine, PT, aPTT, Heptest) hinnati parast
mitmesuguste annuste (5...30 mg kaks korda 66pdevas) manustamist. Rivaroksabaani
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kontsentratsiooni ja Xa faktori aktiivsuse vahelist seost kirjeldas kdige paremini Emax mudel. PT puhul
kirjeldas andmeid iildjuhul kdige paremini lineaarse sirgldigu mudel. Kalle erines oluliselt olenevalt
kasutatud PT reaktiivist. Neoplastin PT kasutamisel oli PT ravi algul ligikaudu 13 s ja kalle ligikaudu
3...4 s (100 pg/l). 11 ja III faasi farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analiiliside tulemused olid
kooskdlas tervetel uuringus osalejatel miaratud andmetega.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus insuldi ja siisteemse emboolia ennetamisel lastel ja noorukitel vanuses kuni

18 aastat, kellel esineb mittevalvulaarne kodade virvendusariitmia, ei ole toestatud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, ihekordse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
juveniilse toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed olid pdhiliselt pdhjustatud rivaroksabaani
iilemédrasest farmakodiinaamilisest aktiivsusest. Rottidel tousid kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel IgG ja IgA tasemed vereplasmas.

Toimet isaste v3i emaste rottide fertiilsusele ei tdheldatud. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, mis on seotud rivaroksabaani farmakoloogilise toimemehhanismiga (nt
hemorraagilised tiisistused). Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul esines embriio/loote
toksilisust (implantatsioonijirgne kaotus, luustumise aeglustumine/kiirenemine, rohked heledad
maksaplekid) ja tavaliste vadrarengute sagenemist ning platsenta muutusi. Rottide siinnieelses

ja -jargses uuringus tdheldati jarglaste elujdulisuse vihenemist annustel, mis olid emasloomadele
toksilised.

Uuringus, kus noortele rottidele manustati alates 4. paevast pérast siindi kuni kolme kuu jooksul
rivaroksabaani, tdheldati annusest s6ltumatut periinsulaarsete verejooksude sagenemist. Spetsiifilist
toksilisust mone organi suhtes ei ilmnenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
mikrokristalliline tselluloos
laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos (2910)
naatriumlauriiiilsulfaat
magneesiumstearaat

Poliimeerikate
polii(vintiiilalkohol)
makrogool 3350

talk

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Pudel pédrast avamist: 180 péeva.
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Purustatud tabletid
Rivaroksabaani purustatud tabletid on stabiilsed vees ja dunapiirees kuni 2 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid, mis sisaldavad 14, 28, 30, 42, 98 voi 100 dhukese
poliimeerikattega tabletti voi iheannuselised perforeeritud blistrid 14 x 1,28 x 1,30 x 1,42 x 1,
50 x 1,98 x 1 voi 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis.

Labipaistmatu valge keeratava poliipropiileenkorgi ja alumiiniumist kaitsekilega valged
HDPE-pudelid, mis sisaldavad 30, 98, 100 voi 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Tablettide purustamine

Rivaroxaban Viatris’e tablette voib purustada ja segada 50 ml vees ning manustada nasogastraalsondi
voi maosondiga, kui on eelnevalt kontrollitud sondi paigutust maos. Seejirel tuleb sondi veega
loputada. Kuna rivaroksabaani imendumine sdltub toimeaine vabanemise kohast, tuleb véltida
rivaroksabaani manustamist maost kaugemale, sest see vOib viheneda imendumist ja ravimi
ekspositsiooni. Parast 15 mg voi 20 mg tablettide manustamist on patsienti vaja kohe enteraalselt toita.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/026 blister (PVC/PVAC/Al) 14 tabletti
EU/1/21/1588/027 blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
EU/1/21/1588/028 blister (PVC/PVAC/Al) 30 tabletti
EU/1/21/1588/029 blister (PVC/PVAC/Al) 42 tabletti
EU/1/21/1588/030 blister (PVC/PVAC/Al) 98 tabletti
EU/1/21/1588/031 blister (PVC/PVdAC/Al) 100 tabletti

EU/1/21/1588/032 blister (PVC/PVAC/Al) 14 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/033 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/034 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/035 blister (PVC/PVAC/Al) 42 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/036 blister (PVC/PVAC/AI) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/037 blister (PVC/PVAC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/038 blister (PVC/PVAC/Al) 100 x 1 tabletti (liksikannus)
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EU/1/21/1588/039 pudel (HDPE) 98 tabletti
EU/1/21/1588/040 pudel (HDPE) 100 tabletti
EU/1/21/1588/059 pudel (HDPE) 30 tabletti

EU/1/21/1588/063 pudel (HDPE) 250 tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rivaroksabaani (rivaroxabanum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38,48 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Punakaspruun immargune kaksikkumer kaldservaga Shukese poliimeerikattega tablett (1abimoot
7,0 mm), mille iihel kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,4.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Tdgiskasvanud

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga tiiskasvanud
patsientidel, kellel on iiks v&i mitu riskitegurit, nagu siidame paispuudulikkus, hiipertensioon, vanus
> 75 aastat, suhkurtdbi, eelnev insult voi médduv isheemiline atakk.

Siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi ning SVT ja KATE taastekke
ennetamine tdiskasvanutel (hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE patsiendid vt 161k 4.4).

Lapsed

Venoosse trombemboolia (VTE) ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel kehakaaluga iile 50 kg, parast vihemalt 5-péevast esialgset parenteraalset ravi
antikoagulantidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine tdiskasvanutel
Soovitatav annus on 20 mg iiks kord 66paevas, mis on ka soovitatav maksimaalne annus.

Ravi Rivaroxaban Viatris’ega tuleks jétkata pikaajaliselt, tingimusel, et insuldi ja siisteemse emboolia
ennetamise kasu kaalub iiles veritsusohu (vt 161k 4.4).

Kui annuse votmine jddb vahele, peab patsient votma Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jitkama jérgmisel
pédeval ravimi votmist {iks kord péevas vastavalt soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi
annust samal pédeval kahekordistada.

SVT ravi, KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine tdiskasvanutel

Ageda SVT voi KATE esialgse ravi soovitatav annus on 15 mg kaks korda 60pievas esimesel kolmel
néddalal, seejarel 20 mg iiks kord 66paevas ravi jatkamiseks ja SVT ning KATE taastekke
ennetamiseks.
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Patsientidel, kellel on oluliste mddduvate riskitegurite (st hiljutine suur operatsioon voi trauma) poolt
pohjustatud SVT vdi KATE, tuleb kaaluda lithikese kestusega ravi (vihemalt 3 kuud). Pikemat ravi
tuleb kaaluda juhul kui SVT v&i KATE pdhjuseks ei ole suured moédduvad riskifaktorid, idiopaatilise
SVT voi KATE puhul véi kui patsiendil on varasemalt esinenud korduvat SVT-d voi KATE-t.

Kui néidustatud on SVT ja KATE taastekke pikaajaline ennetamine (pérast vdhemalt 6-kuulise SVT
voi KATE ravi lopetamist), on soovitatavaks annuseks 10 mg iiks kord 66pédevas. Patsientidel, kellel
on SVT voi KATE taastekke suur risk (nt komplitseeritud kaasuvate haigustega patsiendid voi juhul,
kui patsiendil on tekkinud pikaajalise ennetava ravi ajal 10 mg Rivaroxaban Viatris’ega iiks kord
o6pdevas on SVT vdi KATE kordunud), tuleb kaaluda Rivaroxaban Viatris’e annust 20 mg iiks kord
O60péevas.

Ravi kestus ja annus tuleb méérata individuaalselt pérast ravist saadava kasu hoolikat hindamist
vordluses veritsusohuga (vt 16ik 4.4).

Ajavahemik Annustamisskeem Odbpievane
koguannus
Korduva SVT ja KATE | 1. kuni 21. pdev 15 mg kaks korda 30 mg
ravi ja nende taastekke O00pédevas
ennetamine 22. piev ja edaspidi 20 mg iiks kord 20 mg
00péevas
SVT ja KATE Pérast vihemalt 10 mg tiks kord 10 mg
taastekke ennetamine 6-kuulist SVT voi O0pédevas voi
KATE ravi 20 mg iiks kord voi 20 mg
00péevas

SVT/KATE raviks on saadaval ka Rivaroxaban Viatris’e alustuspakend ravi esimeseks 4 nédalaks,
mis hdlbustab annustamise tileminekut péarast 21. pdeva 15 mg-1t 20 mg-le.

Kui annuse votmine jadb vahele 15 mg kaks korda 66pdevas vietava annusega ravifaasis (1. kuni

21. péev), peab patsient vitma Rivaroxaban Viatris’t kohe, et tagada Rivaroxaban Viatris’e 60pdevane
annus 30 mg. Sellisel juhul vdib korraga votta kaks 15 mg tabletti. Patsient peab jéargmisel paeval
jatkama ravimi votmist tavaparaselt 15 mg kaks korda 60péevas vastavalt soovitustele.

Kui annuse votmine jadb vahele iiks kord 66paevas vietava annusega ravifaasis, peab patsient votma
Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jatkama jargmisel paeval ravimi votmist iiks kord 66pédevas vastavalt
soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi annust samal paeval kahekordistada.

VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel ja noorukitel
Lastel ja alla 18-aastastel noorukitel tuleb alustada ravi Rivaroxaban Viatris’ega parast vihemalt
S-péevast esmast parenteraalset ravi antikoagulantidega (vt 161k 5.1).

Laste ja noorukite annused arvutatakse kehakaalu pohjal.

- Kehakaal 50 kg voi rohkem:
soovitatav rivaroksabaani annus on 20 mg iiks kord 66péevas. See on maksimaalne 66péevane
annus.

- Kehakaal 30...50 kg:
soovitatav rivaroksabaani annus on 15 mg iiks kord 66péevas. See on maksimaalne 66péevane
annus.

- Alla 30 kg kehakaaluga patsientide kohta vt rivaroksabaani sobivama ravimvormi ravimi
omaduste kokkuvotet.

Tagamaks raviannuse toime sdilimist tuleb regulaarselt jalgida lapse kehakaalu ja iile vaadata
maédratud annus. Annust v0ib kohandada vaid kehakaalu muutuse alusel.

93



Lastel ja noorukitel peab ravi kestma viahemalt 3 kuud. Kliinilise vajaduse korral voib ravi pikendada
kuni 12 kuuni. Puuduvad andmed, mis toetaksid annuse vahendamist lastel parast 6 kuud kestnud ravi.
Pérast 3-kuulist ravi tuleb individuaalselt hinnata raviga jatkamise kasu ja riske, vottes arvesse
tromboosi taastekkimise riski vordluses voimaliku veritsusohuga.

Kui annuse vatmine jdib vahele, tuleb see votta niipea kui voimalik, kuid ainult samal pédeval. Kui see
ei ole voimalik, tuleb jétta annus vahele ja jatkata jirgmisel paeval tableti vGtmist nagu varem.
Patsient ei tohi votta kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Uleminek K-vitamiini antagonistidelt (VKA) Rivaroxaban Viatris ele
- Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine:
ravi VKA-dega tuleb 10petada ja Rivaroxaban Viatris’ega ravi tuleb alustada siis, kui
rahvusvaheline standardsuhe (/nternational Normalised Ratio, INR) on < 3,0.
- SVT ja KATE ravi ja nende taastekke ennetamine tdiskasvanutel ning VTE ravi ja selle
taastekke ennetamine lastel:
ravi VKA-dega tuleb 10petada ja rivaroksabaaniga ravi tuleb alustada siis, kui INR on < 2.5.
Patsientidel, kes lahevad VK A-delt iile Rivaroxaban Viatris’ele, suurenevad INR-vaartused ebatdeselt
pérast Rivaroxaban Viatris’e votmist. INR ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime
modtmiseks ning seetdttu ei tohiks seda kasutada (vt 16ik 4.5).

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt K-vitamiini antagonistidele (VKA)

Uleminekul Rivaroxaban Viatris’elt VKA-le vdib esineda ebapiisav antikoagulatsioon. Uleminekul
mistahes alternatiivsele antikoagulandile tuleb tagada pidev piisav antikoagulatsioon. Tuleb mérkida,
et Rivaroxaban Viatris v0ib soodustada INR-védrtuse suurenemist.

Patsientidele, kes ldhevad [Viljamdeldud nimetuslt] iile VKA-le, tuleb VKA-d samaaegselt anda seni,
kuni INR on > 2,0. Uleminekuperioodi esimesel kahel pieval tuleb kasutada VKA standardset
algannust, millele jargneb VKA annustamine vastavalt INR-analiiiisi tulemustele. Kui patsiendid
saavad nii Rivaroxaban Viatris’t kui ka VKA-d, ei tohi INR-i méérata enne 24 tunni moé6dumist
eelmise Rivaroxaban Viatris’e annuse votmisest, kuid seda tuleb teha enne Rivaroxaban Viatris’e
jargmise annuse votmist. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on 1dpetatud, voib INR-i usaldusvéérselt
madrata vihemalt 24 tunni moodumisel viimase annuse votmisest (vt 1digud 4.5 ja 5.2).

Lapsed

Lapsed, kes ldhevad Rivaroxaban Viatris’elt iile VKA-le, peavad jétkama Rivaroxaban Viatris’e
manustamist 48 tunni jooksul parast esimest VKA annust. Parast 2-padevast koosmanustamist peab
enne Rivaroxaban Viatris’e jargmise annuse votmist tegema INR analiiiisi. Rivaroxaban Viatris’e ja
VKA koosmanustamist soovitatakse jatkata, kuni INR on > 2,0. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on
16petatud, saab INR-i usaldusvaarselt mairata parast 24 tunni méodumist viimase annuse votmisest (vt
eespool ja 101k 4.5).

Uleminek parenteraalsetelt antikoagulantidelt Rivaroxaban Viatris ele

Taiskasvanud patsiendid ja lapsed, kes saavad parenteraalset antikoagulanti, peavad 16petama
parenteraalse antikoagulandi manustamise ja alustama Rivaroxaban Viatris’ega 0...2 tundi enne
parenteraalse ravimi (nt madalmolekulaarne hepariin) jargmist plaanilist manustamist v3i pidevalt
manustatava parenteraalse ravimi (nt intravenoosne fraktsioneerimata hepariin) kasutamise 1opetamise
ajal.

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt parenteraalsetele antikoagulantidele
Rivaroxaban Viatris’e manustamine tuleb 10petada ja parenteraalse antikoagulandi esimene annus
tuleb manustada ajal, millal tulnuks votta Rivaroxaban Viatris’e jargmine annus.

Patsientide eririthmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Taiskasvanud:

Piiratud kliinilised andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) patsientidel
nditavad rivaroksabaani oluliselt suurenenud plasmakontsentratsiooni. Seetdttu tuleb nendel
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patsientidel Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasutada patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Modduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) voi raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
15...29 ml/min) patsientidele kohalduvad jdrgmised annustamissoovitused.

- Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamiseks patsientidel, kellel esineb mittevalvulaarne kodade
virvendusariitmia, on soovitatav annus 15 mg iiks kord 66péevas (vt 161k 5.2).

- SVT raviks, KATE raviks ja SVT ning KATE taastekke ennetamiseks tuleb patsiente esimesed
kolm nédalat ravida annusega 15 mg kaks korda 66péevas.
Seejarel, kui soovitatav annus on 20 mg iiks kord 66paevas, tuleb kaaluda annuse vahendamist
20 mg-It iiks kord 66pdevas 15 mg-le iiks kord 66pdevas juhul, kui patsiendi hinnatud
veritsusrisk kaalub tiles SVT ja KATE kordumise riski. 15 mg kasutamise soovitus pohineb
farmakokineetilisel modelleerimisel, mida ei ole sellise kliinilise seisundi korral uuritud (vt
16igud 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kui soovitatav annus on 10 mg 66pédevas, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed:

- Kerge neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus 50...80 ml/min/1,73 m?) lapsed ja
noorukid: tuginedes tdiskasvanute ja laste (piiratud hulgal) kohta kogutud andmetele ei ole
annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

- Modduka voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus < 50 ml/min/1,73 m?)
lapsed ja noorukid: Rivaroxaban Viatris’e manustamine ei ole soovitatav, sest vastavad
kliinilised andmed puuduvad (vt 16ik 4.4).

Maksafunktsiooni kahjustus

Rivaroxaban Viatris on vastunéidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia
ja kliiniliselt oluline veritsusoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16igud 4.3
ja 5.2). Maksafunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Kehakaal
Annuse kohandamine tdiskasvanutel ei ole vajalik (vt 161k 5.2).
Lastel mééaratakse annus kehakaalu pohjal.

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Kardioversioonile suunatud patsiendid

Ravi Rivaroxaban Viatris’ega tohib alustada voi jédtkata patsientidel, kes voivad vajada
kardioversiooni. Transdsofageaalse ehhokardiograafia abil 14bi viidud kardioversiooni korral tuleb
piisava antikoagulatsiooni tagamiseks varem antikoagulantravi mitte saanud patsientidel alustada ravi
Rivaroxaban Viatris’ega vdhemalt 4 tundi enne kardioversiooni (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Enne
kardioversiooni alustamist tuleb kdigi patsientide puhul veenduda, et nad on votnud Rivaroxaban
Viatris’t vastavalt ettekirjutustele. Ravi alustamise ja kestuse méiramisel tuleb arvestada
kardioversioonile suunatud patsientide antikoagulantravi kehtivate juhistega.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse perkutaanne
koronaarinterventsioon (percutaneous coronary intervention, PCI) koos stendi paigaldamisega
Kogemusi, kus mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kes vajavad suukaudseid
antikoagulante ning kellele tehakse PCI koos stendi paigaldamisega, saavad lisaks P2Y12 inhibiitorile
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viahendatud annuses 15 mg Rivaroxaban Viatris’t iiks kord 66pdevas (voi modduka neerukahjustusega
patsiendid kreatiniini kliirensiga 30...49 ml/min 10 mg Rivaroxaban Viatris’t iiks kord 60péevas)
maksimaalselt 12 kuu jooksul, on piiratud hulgal (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud insuldi ja slisteemse emboolia
ennetamiseks 0...18-aastastel lastel, kellel esineb mittevalvulaarne kodade virvendusariitmia. Andmed
puuduvad. Seetottu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’t kasutada alla 18-aastastel lastel muudel
néidustustel kui VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine.

Manustamisviis

Tdiskasvanud

Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.
Tablette tuleb votta koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Tablettide purustamine

Patsientide jaoks, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, vdib Rivaroxaban Viatris’e tableti vahetult
enne suukaudset manustamist purustada ja segada vee voi dunaplireega. Pirast purustatud
Rivaroxaban Viatris’e 15 mg voi 20 mg Shukese poliimeerikattega tablettide manustamist tuleb kohe
sutia.

Purustatud Rivaroxaban Viatris’e tablette voib manustada ka maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

Lapsed ja noorukid kehakaaluga iile 50 kg

Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.

Patsientidele tuleb soovitada neelata tablett alla koos vedelikuga, s6omise ajal (vt 18ik 5.2). Tablette
tuleb votta ligikaudu 24-tunniste vahedega.

Juhul kui patsient siilitab/66gib annuse kohe vilja voi oksendab 30 minuti jooksul pérast annuse
manustamist, tuleb anda uus annus. Kui patsient oksendab hiljem kui 30 minutit parast annuse
manustamist, ei tohi uut annust manustada, jirgmine annus tuleb votta tavapérasel ajal.

Tabletti ei tohi annuse jagamiseks poolitada.

Tablettide purustamine

Patsientidel, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, tuleb kasutada teisi ravimvorme, nt suukaudse
suspensiooni graanuleid. Kui patsiendile on méératud rivaroksabaani 15 mg voi 20 mg annus ja
suukaudne suspensioon ei ole kohe saadaval, voib 15 mg vdi 20 mg tableti vahetult enne suukaudset
manustamist purustada ja segada vee voi Gunapiireega.

Purustatud tableti voib manustada nasogastraal- voi maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline &ge veritsus.

Kahjustused voi seisundid, mille puhul suure verejooksu risk on markimisvédérne. Siia voivad kuuluda
olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; kdrge veritsusriskiga pahaloomuline kasvaja; hiljutine
aju vai lillisamba vigastus; hiljutine aju-, liillisamba- v3i silmaoperatsioon; hiljutine intrakraniaalne
hemorraagia; teadaolevad voi kahtlustatavad sd6gitoru vaariksid; arteriovenoossed malformatsioonid,
vaskulaarsed aneuriismid voi ulatuslikud intraspinaalsed voi intratserebraalsed veresoonkonna héired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nt fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarsete
hepariinide (enoksapariin, daltepariin jne), hepariini derivaatide (fondapariinuks jne), suukaudsete
antikoagulantidega (varfariin, dabigatraaneteksilaat, apiksabaan jne) vélja arvatud antikoagulantravi
vahetamise eritingimustes (vt 10ik 4.2) vdi kui fraktsioneerimata hepariini manustatakse annuses, mis
on vajalik tsentraalse veeni- voi arterikateetri avatuse tagamiseks (vt 10ik 4.5).
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Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsusrisk, sh tsirroosiga
patsiendid, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 5.2).

Rasedus ja imetamine (vt 15ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kogu raviperioodi viltel on soovitatav tavaparane antikoagulatsioonravi kliiniline jélgimine.

Verejooksu risk
Nagu teiste antikoagulantide puhul, tuleb ka Rivaroxaban Viatris’t votvaid patsiente hoolikalt jalgida

veritsusndhtude esinemise suhtes. Seisundite korral, millega kaasneb suur verejooksu risk, tuleb seda
ravimit kasutada ettevaatusega. Tdsise verejooksu puhul tuleb Rivaroxaban Viatris’e manustamine
1opetada (vt 16ik 4.9).

Kliinilistes uuringutes oli pikaajalisel ravil rivaroksabaaniga VKA-ga vorreldes sagedamini limaskesta
veritsusi (nt nina, igemete, seedetrakti veritsus; urogenitaalne, sh ebatavaline vaginaalne voi
suurenenud menstruaalveritsus) ja aneemiat. Seega, lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib olla
kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsest médramisest varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja
nihtava verejooksu kliinilise olulisuse mairamisel, kui see on asjakohane.

Mitmel allpool loetletud patsientide alariihmal on suurem veritsusrisk. Neid patsiente tuleb parast ravi
alustamist hoolikalt jélgida veritsemisega seotud tiisistuste ndhtude ja siimptomite ning aneemia suhtes
(vt 101k 4.8). Iga ootamatu hemoglobiinitaseme voi vererdhu languse korral tuleb otsida veritsuskohta.

Kuigi ravi ajal rivaroksabaaniga ei ole vajadust rutiinselt jdlgida rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni, saab rivaroksabaani sisaldust méérata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-
faktor Xa analiiiisidega. See voib osutuda vajalikuks erandjuhtudel, kui rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaértus on oluline info kliiniliste otsuste tegemisel, nt iileannustamise ja
erakorralise operatsiooni puhul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

KNS infektsiooniga laste kohta, kellel on aju venoossete siinuste ja veenide tromboos, on andmeid
piiratud hulgal (vt 16ik 5.1). Enne rivaroksabaaniga ravi alustamist ja ravi ajal tuleb hoolikalt hinnata
veritsusriski.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tdiskasvanud patsientidel voib
rivaroksabaani plasmakontsentratsioon markimisvéérselt suureneda (keskmiselt 1,6 korda), mis voib
viia suurenenud veritsusohuni. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens 15...29 ml/min, tuleb
Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole
soovitatav seda ravimit kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Rivaroxaban Viatris’t tuleb kasutada ettevaatusega neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi ravimeid, mis suurendavad rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni (vt
161k 4.5).

Kliiniliste andmete puudumise tdttu ei soovitata Rivaroxaban Viatris’t kasutada modduka voi raske
neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus < 50 ml/min/1,73 m?) lastel ja noorukitel.

Koostoime teiste ravimitega

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt siisteemset ravi
asooli tiilipi seentevastaste ainetega (nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool) voi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir). Need toimeained on nii CYP3A4 kui
ka P-gp tugevad inhibiitorid ning v3ivad seetdttu suurendada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel mééral (keskmiselt 2,6 korda), mis voib suurendada veritsemisohtu. Kliinilised
andmed puuduvad laste kohta, kes saavad siisteemset ravi ravimitega, mis on samaaegselt nii

CYP 3A4 kui ka P-gp tugevad inhibiitorid (vt 161k 4.5).
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Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt ravimeid, mis mojutavad hemostaasi, nt
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid (MSPVA-d), atsetiiiilsalitsiiiilhapet ja trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoreid voi selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) ja
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI-d). Haavandilise seedetraktihaiguse riskiga
patsientidel voib kaaluda asjakohast profiilaktilist ravi (vt 16ik 4.5).

Verejooksu teised riskitegurid
Nagu ka teisi tromboosivastaseid ravimeid, ei soovitata rivaroksabaani kasutada suurenenud
veritsusohuga patsientidel, nt:

o kaasasiindinud v4i omandatud veritsushaiguste korral;

. ravile allumatu raske arteriaalse hiipertensiooni korral;

o ilma &geda haavandita seedetraktihaiguse korral (nt pdletikuline soolehaigus, 6sofagiit, gastriit
ja gastroosofageaalne reflukshaigus), mis vib pohjustada veritsustiisistusi;

o vaskulaarse retinopaatia korral;

o bronhektaasia voi eelneva kopsuverejooksu korral.

Vihkkasvajaga patsiendid

Pahaloomulise haigusega patsientidel voib olla kdrgem risk veritsuse ja tromboosi tekkeks. Soltuvalt
kasvaja paiknemisest, patsiendi antineoplastilisest ravist ja haiguse staadiumist, tuleb aktiivse
viahkkasvajaga patsientidel kaaluda tromboosivastase ravi individuaalset kasulikkust vordluses
veritsusriskiga. Seedetrakti voi urogenitaaltrakti kasvajaid on rivaroksabaaniga ravi ajal seostatud
suurenenud veritsusriskiga.

Rivaroksabaan on vastundidustatud kdrge veritsusriskiga pahaloomulise kasvajaga patsientidel (vt
161k 4.3).

Klapiproteesidega patsiendid

Rivaroksabaani ei tohi kasutada tromboosi profiilaktikaks patsientidel, kellel on hiljuti toimunud
aordiklapi asendamine kateetri kaudu (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroxaban
Viatris’e ohutust ja efektiivust ei ole uuritud siidameklapiproteesidega patsientidel. Seetdttu puuduvad
andmed, mis tdendavad, et Rivaroxaban Viatris tagab nendel patsientidel piisava antikoagulatsiooni.
Nendel patsientidel ei ole ravi Rivaroxaban Viatris’ega soovitatav.

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), sealhulgas
rivaroksabaani, ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja diagnoositud
antifosfolipiidsiindroom. Eelkdige patsientidel, kellel kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant,
kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi
otsese toimega antikoagulantidega olla seotud tromboosi kordumise juhtude suurema
esinemissagedusega, vorreldes K-vitamiini antagonistidega.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega

Kliinilised andmed on saadaval interventsionaalsest uuringust, mille peamiseks eesmérgiks oli ohutuse
hindamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega. Efektiivsuse andmeid selle populatsiooni kohta on piiratud hulgal (vt 16igud 4.2 ja
5.1). Andmed puuduvad selliste patsientide kohta, kellel on eelnevalt olnud insult/mé6duv isheemiline
atakk.

Hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE-ga patsiendid vdi patsiendid, kes vajavad tromboliiiisi voi
kopsu embolektoomiat

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada alternatiivina fraktsioneerimata hepariinile
kopsuarteri trombembooliaga patsientidel, kes on hemodiinaamiliselt ebastabiilsed voi kes vajavad
tromboliilisi v3i kopsu embolektoomiat, kuna Rivaroxaban Viatris’e ohutust ja efektiivsust ei ole
selliste kliiniliste seisundite korral tdestatud.
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Spinaal-/epiduraalanesteesia v3i -punktsioon

Neuraksiaalse anesteesia (spinaal-/epiduraalanesteesia) voi spinaal-/epiduraalpunktsiooni kasutamisel
on trombembooliliste tiisistuste véltimiseks tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel
epiduraal- voi spinaalhematoomi tekkimise oht, mis voib pohjustada pikaajalise voi plisiva paraliiiisi.
Nende juhtude riski v3ib suurendada piisiepiduraalkateetri kasutamine operatsioonijérgsel perioodil
voi hemostaasi mdjutavate ravimite samaaegne kasutamine. Risk vdib suureneda ka traumaatilise voi
korduva epiduraal- voi spinaalpunktsiooni korral. Patsiente tuleb sageli kontrollida neuroloogiliste
hiirete mérkide ja simptomite suhtes (nt tundetus voi ndrkus jalgades, soolestiku vdi pdie
diisfunktsioon). Neuroloogilise hdire mirkamisel tuleb kiiresti panna diagnoos ja alustada ravi. Enne
neuraksiaalset sekkumist peab arst kaaluma voimaliku kasu ja riski suhet antikoagulante saavatel
patsientidel voi patsientidel, kes hakkavad tromboosiprofiilaktikaks antikoagulante saama. Puudub
kliiniline kogemus 20 mg rivaroksabaani kasutamisest nendes olukordades.

Rivaroksabaani ja neuraksiaalse anesteesia (epiduraal-/spinaalanesteesia) voi spinaalpunktsiooni
samaaegsel kasutamisel esineva voimaliku veritsusriski vihendamiseks, tuleb arvestada
rivaroksabaani farmakokineetilist profiili. Epiduraalkateetri paigaldamine/eemaldamine voi
lumbaalpunktsioon tuleb 14dbi viia ajal, millal rivaroksabaani antikoagulantne toime on eeldatavalt
madal. Kuna piisavalt madala antikoagulantse toime tdpne saabumisaeg individuaalsetel patsientidel ei
ole teada, tuleb selliste diagnostiliste protseduuride korral arvestada nende pakilisusega.

Tuginedes iildistele farmakokineetilistele omadustele, peab enne epiduraalkateetri eemaldamist olema
rivaroksabaani viimasest manustamisest moddunud viahemalt 2 poolvairtusaega, st vihemalt 18 tundi
noortel tdiskasvanutel ja 26 tundi eakatel patsientidel (vt 16ik 5.2). Rivaroksabaani jairgmise annuse
vOib manustada, kui kateetri eemaldamisest on moddunud viahemalt 6 tundi.

Traumaatilise punktsiooni korral tuleb rivaroksabaani manustamine liikata edasi 24 tunni vdrra.
Neuraksiaalse kateetri paigaldamise/eemaldamise aja kohta Rivaroxaban Viatris’ega ravitavatel lastel
andmed puuduvad. Sellisel juhul tuleb rivaroksabaani manustamine 1dopetada ja kaaluda liihitoimelise
parenteraalse antikoagulandi manustamist.

Annustamissoovitused enne ja pérast invasiivseid protseduure ning kirurgilist sekkumist

Invasiivse protseduuri voi kirurgilise sekkumise vajadusel tuleb Rivaroxaban Viatris’e 20 mg vOtmine
voimalusel peatada vihemalt 24 tundi enne sekkumist, arsti kliinilise hinnangu alusel.

Kui protseduuri ei ole vdimalik edasi liikata, tuleb suurenenud veritsemisohtu hinnata vordluses
sekkumisvajaduse pakilisusega.

Rivaroxaban Viatris’e votmist tuleb parast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist jitkata
niipea kui voimalik, eeldusel, et kliiniline seisund seda voimaldab ja raviarsti hinnangul on saavutatud
piisav hemostaas (vt 16ik 5.2).

Eakad
Vanuse toustes vdib verejooksu risk suureneda (vt 16ik 5.2).

Nahareaktsioonid

Turuletulekujirgselt on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist,
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist ja DRESS-stindroomist, mis tekkisid rivaroksabaani
kasutamisel (vt 10ik 4.8). Oht nende reaktsioonide tekkeks on suurim ravi alguses, enamikul juhtudel
ilmnesid reaktsioonid esimestel ravinddalatel. Tdsise nahalodbe (nt edasi leviv, intensiivne ja/voi
villiline 166ve) esmasel ilmnemisel voi limaskestade kahjustusega seotud teiste tilitundlikkusndhtude
tekkimisel tuleb ravi rivaroksabaaniga 16petada.

Teave abiainete kohta

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annustamisiihiku kohta, see tihendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
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Koostoimete ulatus lastel ei ole teada. Allpool esitatud andmed koostoimete kohta on saadud
tdiskasvanutelt, laste puhul tuleb arvestada 16igus 4.4 esitatud hoiatusi.

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid

Rivaroksabaani manustamine koos ketokonasooliga (400 mg iiks kord pdevas) voi ritonaviiriga

(600 mg kaks korda 66péevas) tdi kaasa rivaroksabaani keskmise AUC 2,6-kordse/2,5-kordse
suurenemise ja rivaroksabaani keskmise Cmax-1 1,7-kordse/1,6-kordse suurenemise koos
farmakodiinaamiliste toimete markimisvéérse suurenemisega, mis voib suurendada veritsemisohtu.
Seetdttu ei ole soovitatav Rivaroxaban Viatris’t kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt
siisteemset ravi asooli tiilipi seentevastaste ainetega nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool voi HIV proteaasi inhibiitoritega. Need toimeained on nii CYP3A4 kui ka P-gp tugevad
inhibiitorid (vt 16ik 4.4).

Toimeained, mis inhibeerivad tugevalt vaid iiht rivaroksabaani eritumisteedest, kas CYP3A4 voi
P-gp-d, suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas eeldatavasti vihem. Néiteks
klaritromiitsiin (500 mg kaks korda 66pédevas), mida peetakse tugevaks CYP3A4 inhibiitoriks ja
moddukaks P-gp inhibiitoriks, pohjustas rivaroksabaani keskmise AUC 1,5-kordset ja Crax-1
1,4-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole koostoimed klaritromiitsiiniga tdendoliselt
kliiniliselt olulised, kuid need véivad osutuda oluliseks korge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiendid: vt 15ik 4.4).

Eriitromditsiin (500 mg kolm korda 66pédevas), mis inhibeerib CYP3A4 ja P-gp-d mdddukalt, pdhjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ja Ciax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole
koostoimed eriitromiitsiiniga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge
riskiga patsientidel.

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66péevas) pdhjustas kerge neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel vordluses normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega rivaroksabaani keskmise AUC
1,8-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist. Vordluses normaalse neerufunktsiooniga
uuritavatega pohjustas eriitromiitsiin modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuritavatel
rivaroksabaani keskmise AUC 2,0-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist.
Eriitromiitsiini ja neerufunktsiooni kahjustuse toime on samasuunaline (vt 101k 4.4).

Flukonasool (400 mg iiks kord 66pédevas), mida peetakse moddukaks CYP3 A4 inhibiitoriks, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC 1,4-kordset ja keskmise Cpax-i 1,3-kordset suurenemist. Enamikul
patsientidest ei ole koostoimed flukonasooliga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad

osutuda oluliseks kdrge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt
161k 4.4).

Kuna olemasolevad kliinilised andmed dronedarooni kohta on piiratud, tuleb selle koosmanustamist
rivaroksabaaniga viltida.

Antikoagulandid

Pérast enoksapariini (40 mg tiksikannus) manustamist koos rivaroksabaaniga (10 mg iiksikannus)
téheldati aditiivset toimet anti-faktor Xa toimele ilma iihegi lisatoimeta hiiiibimisanaliiiisidele (PT,
aPTT). Enoksapariin ei mdjutanud rivaroksabaani farmakokineetikat.

Suurenenud veritsusohu tottu tuleb olla ettevaatlik, kui patsiente ravitakse samaaegselt mone teise
antikoagulandiga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

MSPVA-d/trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid

Rivaroksabaani (15 mg) ja 500 mg naprokseeni samaaegsel manustamisel kliiniliselt olulist
veritsemisaja pikenemist ei tdheldatud. Siiski v3ib olla inimesi, kellel farmakodiinaamiline vastus
véljendub tugevamalt.

Rivaroksabaani manustamisel koos 500 mg atsetiitilsalitsiiiilhappega kliiniliselt mérkimisvéirseid
farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tdheldatud.

Klopidogreel (300 mg kiillastusannus, millele jargnes 75 mg séilitusannus) ei ndidanud
farmakokineetilist koostoimet rivaroksabaaniga (15 mg), kuid teatud patsientide alariihmas téheldati
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veritsusaja markimisvadrset pikenemist, millel puudus seos trombotsiiiitide agregatsiooni, P-selektiini
voi GPIIb/IIa retseptori tasemetega.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt MSPV A-sid (sealhulgas
atsetliiilsalitsiiiilhapet) ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoreid, sest need ravimid suurendavad
tavaliselt veritsemisohtu (vt 161k 4.4).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) / serotoniini-norepineftiini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d)

Sarnaselt teistele antikoagulantidele, v0ib rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel koos SSRI-de voi
SNRI-dega suureneda verejooksu risk, kuna on teateid nende ainete mdjust trombotsiiiitidele.
Rivaroksabaani kliinilises programmis tdheldati samaaegse kasutamise korral kdigis raviriihmades
arvuliselt rohkem suuri vai kliiniliselt olulisi vdiksemaid verejookse.

Varfariin

Patsientide iileminekul K-vitamiini antagonistilt varfariinilt (INR 2,0...3,0) rivaroksabaanile (20 mg)
voi rivaroksabaanilt (20 mg) varfariinile (INR 2,0...3,0) pikenes protrombiini aeg/INR (Neoplastin)
enam kui aditiivselt (individuaalselt vdidakse tdheldada INR-véirtuseid kuni 12), samas kui toimed
aPTT-le, Xa faktori aktiivsuse ja endogeense trombiini potentsiaali inhibeerimisele olid aditiivsed.
Kui iileminekuperioodil tahetakse analiiiisida rivaroksabaani farmakodiinaamilisi toimeid, saab
kasutada anti-faktori Xa aktiivsust, PiCT-i ja Heptesti, sest varfariin ei mdjuta neid analiiiise.
Neljandal paeval pérast varfariini viimase annuse manustamist peegeldasid koik analiitisid (sh PT,
aPTT, Xa faktori aktiivsuse ja ETP inhibeerimine) ainult rivaroksabaani toimet.

Kui soovitakse analiiiisida varfariini farmakodiinaamilisi toimeid {ileminekuperioodil, saab kasutada
INR-1 moStmist rivaroksabaani Cyouen ajal (24 tundi parast rivaroksabaani votmist), sest rivaroksabaan
mojutab seda testi sellel ajal minimaalselt.

Farmakokineetilist koostoimet varfariini ja rivaroksabaani vahel ei tdheldatud.

CYP3A4 indutseerijad

Rivaroksabaani manustamine koos tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiiniga pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ligikaudu 50%-list vihenemist paralleelselt farmakodiinaamiliste
toimete vihenemisega. Rivaroksabaani samaaegne kasutamine teiste tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal vai harilik naistepuna (Hypericum
perforatum)) voib samuti pShjustada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seetdttu
tuleb tugevate CYP3 A4 indutseerijate kasutamist véltida, v.a juhul, kui patsienti jdlgitakse
tédhelepanelikult tromboosindhtude ja -siimptomite suhtes.

Teised samaaegsed ravid

Rivaroksabaani koosmanustamisel midasolaamiga (CYP3A4 substraat), digoksiiniga (P-gp substraat),
atorvastatiiniga (CYP3A4 ja P-gp substraat) voi omeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tiheldatud. Rivaroksabaan ei
inhibeeri ega indutseeri lihtegi peamist CYP isovormi, nt CYP3A4.

Laboratoorsed néitajad
Hiilibimisnéitajad (nt PT, aPTT, HepTest) muutuvad vastavalt rivaroksabaani eeldatavale toimele (vt
161k 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus rasedatel ei ole tdestatud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Kuna Rivaroxaban Viatris’e kasutamisega kaasneb
potentsiaalselt kahjulik toime reproduktiivsusele ja veritsusrisk ning on toestatud, et rivaroksabaan
1abib platsentaarbarjiéri, on ravimi kasutamine raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rivaroksabaaniga rasestumisest hoiduma.
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Imetamine

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus imetavatel naistel ei ole tdestatud. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et rivaroksabaan imendub rinnapiima. Seetottu on Rivaroxaban Viatris
vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 16ik 4.3). Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine
voi katkestada/viltida ravi.

Fertiilsus
Rivaroksabaani toime hindamiseks inimese fertiilsusele ei ole konkreetseid uuringuid 1ébi viidud.
Isaste ja emaste rottide fertiilsuse uuringutes toimeid ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Rivaroxaban Viatris mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Korvaltoimetena

on esinenud siinkoopi (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja pearinglust (esinemissagedus: sage) (vt 10ik 4.8).
Nende kdrvaltoimete tekkimisel ei tohi patsient autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rivaroksabaani ohutust on hinnatud tiiskasvanutel kolmeteistkiimnes keskses I1I faasi uuringus (vt

tabel 1)

Kokku said rivaroksabaani 69 608 tdiskasvanud patsienti iiheksateistkiimnes III faasi uuringus ja
488 last kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus.

Tabel 1. Uuritud patsientide arv, 60piievane koguannus ja maksimaalne ravi kestus I1I faasi

uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Naidustus Patsientide | Odpievane koguannus Maksimaalne
arv* ravi kestus
Venoosse trombemboolia (VTE) 6097 10 mg 39 péeva
ennetamine tiiskasvanud
patsientidel, kellele tehti plaaniline
puusa- voi polveliigese proteesi
paigaldamise operatsioon
VTE ennetamine hospitaliseeritud 3997 10 mg 39 péeva
patsientidel
SVT ja KATE ravi ning nende 6790 1. kuni 21. pdev: 30 mg 21 kuud
taastekke ennetamine . .
22. péev ja edaspidi:
20 mg
Pérast vdhemalt 6 kuud:
10 mg voi 20 mg
VTE ravi ja VTE taastekke 329 Kehakaalu jérgi 12 kuud
ennetamine ajalistel vastsiindinutel kohandatud annus,
ja alla 18-aastastel lastel pérast millega saavutatakse
antikoagulantidega tavaravi sarnane ekspositsioon kui
alustamist taiskasvanutel, keda
ravitakse SVT néidustusel
rivaroksabaani annusega
20 mg iiks kord d6pédevas
Insuldi ja siisteemse emboolia 7750 20 mg 41 kuud
ennetamine mittevalvulaarse
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atsetiililsalitsiiiilhappega

Néaidustus Patsientide | Odpievane koguannus Maksimaalne
arv® ravi kestus
kodade virvendusariitmiaga
patsientidel
Aterotrombootiliste siindmuste 10 225 Vastavalt 5 mg voi 10 mg, | 31 kuud
ennetamine AKS-i jirgselt koosmanustatuna ainult
atsetiiiilsalitsiiiilhappega
voi koos
atsetiitilsalitstiiilhappe ja
klopidogreeliga voi koos
atsetiitilsalitstiiilhappe ja
tiklopidiiniga
Aterotrombootiliste siindmuste 18 244 Kas 5 mg koos 47 kuud
ennetamine KAH-iga/PAH-iga atsetiililsalitsiiiilhappega
patsientidel voi ainult 10 mg
3256%* 5 mg koosmanustatuna 42 kuud

* Patsiendid said vihemalt ihe annuse rivaroksabaani

** Uuringust VOYAGER PAD

Rivaroksabaani saavatel patsientidel oli kdige sagedamini teada antud korvaltoime veritsemine
(tabel 2) (vt ka 161k 4.4 ja allpool ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®). Kdige sagedamini teada antud
veritsused olid ninaverejooks (4,5%) ja seedetrakti hemorraagia (3,8%).
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Tabel 2. Verejooksu* ja aneemia esinemissagedus patsientidel, kes said rivaroksabaani koigis

Iopetatud III faasi uuringutes tiaiskasvanutel ja lastel

Niidustus

Mis tahes
verejooks

Aneemia

VTE ennetamine tdiskasvanud
patsientidel, kellele tehakse
plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

6,8% patsientidest

5,9% patsientidest

VTE ennetamine hospitaliseeritud
patsientidel

12,6% patsientidest

2,1% patsientidest

SVT ja KATE ravi ning nende
taastekke ennetamine

23% patsientidest

1,6% patsientidest

VTE ravi ja VTE taastekke
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja
alla 18-aastastel lastel parast
antikoagulantidega tavaravi
alustamist

39,5% patsientidest

4,6% patsientidest

Insuldi ja siisteemse emboolia 28 juhtu 2,5 juhtu
ennetamine mittevalvulaarse kodade | 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
virvendusariitmiaga patsientidel kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 22 juhtu 1,4 juhtu
ennetamine AKS-i jirgselt 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta

kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 6,7 juhtu 0,15 juhtu
ennetamine KAH-iga/PAH-iga 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta**
patsientidel kohta kohta

8,38 juhtu 0,74 juhtu

100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta

kohta” kohta***#

* Verejooksude kohta koguti andmed, nendest teatati ja neid hinnati kdigis rivaroksabaani

uuringutes.

**  Uuringus COMPASS on aneemia esinemissagedus véike, kuna korvaltoimete kohta andmete
kogumisel rakendati valikulist meetodit.

**%  Korvaltoimete kohta andmete kogumisel rakendati valikulist meetodit.

# Uuringust VOYAGER PAD

Kokkuvote korvaltoimetest tabelina

Allolevas tabelis 3 on kokkuvote rivaroksabaani kasutamisel esinenud korvaltoimete
esinemissagedusest tdiskasvanutel ja lastel organsiisteemi klasside (MedDRA) ja esinemissageduse
jérgi.

Esinemissagedused on méératletud jairgmiselt:

viga sage (= 1/10)

sage (> 1/100 kuni < 1/10)

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

vaga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
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Tabel 3. Koik korvaltoimed, millest teatati tiiskasvanud patsientidel I1I faasi uuringutes voi
turuletulekujirgse kasutamise kiigus*® ja lastel kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vere ja liimfisiisteemi héired

Aneemia (k.a Trombotsiitoos
vastavad (k.a

laboratoorsed trombotsiiiitide
nditajad) arvu
suurenemine)?,
trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired

Allergiline Anafiilaktilised
reaktsioon, reaktsioonid sh
allergiline anafiilaktiline
dermatiit, Sokk
angioddeem ja
allergiline 6deem

Nairvisiisteemi hiired

Pearinglus, Tserebraalne ja
peavalu intrakraniaalne
hemorraagia,
siinkoop
Silma kahjustused
Silma
hemorraagia (k.a
konjunktiivi
hemorraagia)
Siidame hiired
| Tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired
Hiipotensioon,
hematoom
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Ninaverejooks, Eosinofiilne
verikdha pneumoonia
Seedetrakti hiiired
Igemete veritsus, | Suukuivus
seedetrakti
hemorraagia (k.a
rektaalne
hemorraagia),
seedetrakti- ja
kohuvalud,
diispepsia,
iiveldus,
kdhukinnisus®,
kohulahtisus,
oksendamine®
Maksa ja sapiteede hiired
Transaminaaside | Maksafunktsiooni | Ikterus,
aktiivsuse kahjustus, konjugeeritud
suurenemine bilirubiini bilirubiini
sisalduse sisalduse
suurenernine, vere suurenemine
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
aluselise fosfataasi | (koos samaaegse
aktiivsuse ALAT-
suurenemine®, aktiivsuse
GGT sisalduse suurenemisega
suurenemine® voi ilma selleta),
kolestaas,
hepatiit (sh
hepatotsellulaarn
e kahjustus)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Siigelus (k.a aeg- | Urtikaaria Stevensi-
ajalt Johnsoni
generaliseerunud stindroom /
siigelus), 16ove, toksiline
ekhiimoos, epidermaalne
kutaanne ja nekroliiiis,
subkutaanne DRESS-siindroo
hemorraagia m
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Jasemevalu® Hemartroos Lihashemorraagi Verejooksuga
a kaasuv
suletusrohusiindr
oom
Neerude ja kuseteede hiired
Urogenitaaltrakti Neerupuudulikku
hemorraagia (k.a s / verejooksuga
hematuuria ja kaasuv dge
menorraagia®), neerupuudulikkus
neerukahjustus , mis voib
(k.a kreatiniini poOhjustada
sisalduse hiipoperfusiooni,
suurenemine antikoagulandiga
veres, uurea seotud
sisalduse . nefropaatia
suurenemine
veres)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Palavik®, Halb enesetunne Lokaliseerunud
perifeerne turse, | (k.a iildine 6deem®
iildine jou ja haiglane olek)
energia
viahenemine (k.a
vasimus ja
asteenia)
Uuringud
LDH aktiivsuse
suurenemine®,
lipaasi aktiivsuse
suurenemine®,
amiilaasi
aktiivsuse
suurenemine”®

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Protseduurijargne Vaskulaarne
hemorraagia (k.a pseudoaneuriism®
postoperatiivne
aneemia ja haava
hemorraagia),
kontusioon,
haavast véljuv
sekreet®

A: tdheldatud VTE profiilaktikas tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon

puusa- voi polveliigese proteesi paigaldamiseks.

B: tdheldatud véga sageli SVT ja KATE ravis ning kordumise profiilaktikas naistel vanuses

< 55 aastat.

C: tiheldatud aeg-ajalt aterotrombootiliste haigusseisundite ennetamisel AKS-i jirgselt (pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni).

* Valitud III faasi uuringutes rakendati eelmadratud valikulist korvaltoimete kohta andmete kogumise
meetodit. Nende uuringute andmete analiiiisimisel ei tdheldatud kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemist ega tuvastatud {ihtegi uut kdrvaltoimet.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Farmakoloogilise toimemehhanismi tdttu voib Rivaroxaban Viatris’e kasutamist seostada varjatud voi
nihtava iikskoik millisest koest vdi elundist tekkiva verejooksu riski suurenemisega, mis voib viia
posthemorraagilise aneemia tekkeni. Tunnused, siimptomid ja raskusaste (sealhulgas surmaga 16ppev)
on erinevad ja sdltuvad verejooksu asukohast ja verejooksu ja/vOi aneemia madrast voi ulatusest (vt
161k 4.9 ,,Veritsuse kontrollimine®). Kliinilistes uuringutes esines pikaajalise rivaroksabaaniga
ravimise korral sagedamini limaskesta verejookse (nt nina-, igemete, seedetrakti, sugu-kuseteede, sh
ebatavalist vaginaalset v3i suurenenud menstruaalverejooksu) ja aneemiat vorrelduna VKA-raviga.
Seega lisaks piisavale kliinilisele jdlgimisele voib varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava
verejooksu kliinilise olulisuse médaramisel olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsel
méidramisel, kui see on asjakohane. Veritsemisoht v3ib olla suurem teatavates patsiendirithmades, nt
ravimata raske arteriaalse hiipertensiooniga ja/v3i samaaegselt hemostaasi mojutavat ravi saavatel
patsientidel (vt 16ik 4.4 ,,Verejooksu risk*). Menstruaalverejooks voib olla tugevam ja/voi
pikemaajalisem. Hemorraagilised tiisistused vdivad avalduda norkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu
voi seletamatu paistetusena, diispnoena ja teadmata pdhjusega Sokina. Monedel juhtudel on aneemia
tagajarjel tdheldatud siidameisheemia siimptomeid, nagu valu rindkeres voi stenokardiat.

Rivaroxaban Viatris’e kasutamisel on teada antud tOsisest verejooksust tingitud tiisistustest, nt
suletusrohusiindroom ja hiipoperfusioonist pShjustatud neerupuudulikkus voi antikoagulandiga seotud
nefropaatia. Seetottu tuleb koikide antikoagulante saavate patsientide seisundi hindamisel arvestada
hemorraagia vdimalusega.

Lapsed
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine

Ohutuse hindamine lastel ja noorukitel pohineb ohutusandmetel, mis on saadud kahest II faasi ja tihest
111 faasi avatud aktiivse vOrdlusravimiga uuringust lastel vanuses siinnist kuni < 18 eluaastat.
Rivaroksabaani ja vordlusravimi puhul olid ohutusalased leiud erinevates laste vanusrithmades iildiselt
sarnased. Kokkuvdttes oli ohutusprofiil 412 rivaroksabaaniga ravitud lapsel sarnane tdiskasvanute
populatsioonis tidheldatuga ja langes kokku kdigis vanuse alariihmades, kuigi hindamist piirab
patsientide vaike arv.

Vorreldes tiiskasvanutega teatati lastel sagedamini peavalust (vdga sage; 16,7%), palavikust (vdga
sage; 11,7%), ninaverejooksust (viga sage; 11,2%), oksendamisest (viga sage; 10,7%), tahhiikardiast
(sage; 1,5%), bilirubiinisisalduse suurenemisest (sage; 1,5%) ja konjugeeritud bilirubiini sisalduse
suurenemisest (aeg-ajalt; 0,7%). Sarnaselt tdiskasvanute populatsioonile tdheldati 6,6% (sage)
neidudest (kellel on alanud menstruatsioonid) menorraagiat. Trombotsiitopeeniat, mida tdheldati
taiskasvanute populatsioonis turuletulekujirgselt, esines lastel kliinilistes uuringutes sageli (4,6%).
Lastel esinenud korvaltoimed olid peamiselt kerge kuni mooduka raskusega.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tiiskasvanutel on harvadel juhtudel teatatud kuni 1960 mg iileannustamisest. Uleannustamise korral
tuleb patsienti hoolikalt jdlgida veritsustiisistuste voi muude kdrvaltoimete tekke suhtes (vt 15ik

, Veritsuse kontrollimine*). Laste kohta on andmeid piiratud hulgal. Tédiskasvanutel eeldatakse piiratud
imendumise tottu raviannusest suuremate rivaroksabaani annuste juures (50 mg ja enam) nn toime
lage ilma keskmise plasmakontsentratsiooni edasise suurenemiseta; supraterapeutiliste annuste kohta
lastel andmed puuduvad.

Téiskasvanutele on saadaval rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik
spetsiaalne aine alfaandeksaneet, kuid selle efektiivsus lastel ei ole tdestatud (vt alfaandeksaneedi
ravimi omaduste kokkuvotet).

Rivaroksabaani {ileannustamise korral voib imendumise vihendamiseks kaaluda aktiivse kasutamist.

Veritsuse kontrollimine

Kui rivaroksabaani saaval patsiendil tekib veritsustiisistus, tuleb rivaroksabaani jirgmise annuse
votmine edasi liikkata voi ravi katkestada, nagu on sobivam. Rivaroksabaani poolvéértusaeg on
tiiskasvanutel ligikaudu 5...13 tundi. Populatsiooni farmakokineetika (popPK) modelleerimise pohjal
prognoositud poolvéirtusaeg on lastel lithem (vt 16ik 5.2). Verejooksu kontrolli alla saamine tuleb
korraldada individuaalselt vastavalt hemorraagia raskusastmele ja asukohale. Vajadusel voib kasutada
asjakohast slimptomaatilist ravi, nt mehaanilist kompressiooni (nt tugeva epistaksise korral), kirurgilist
hemostaasi koos verejooksu kontrollimise protseduuridega, vedelikuasendust ja hemodiinaamilist
toetusravi, veretoodete (eriitrotsiilitide preparaadid voi vérskelt kiilmutatud plasma, sdltuvalt
kaasnevast aneemiast vdi koagulopaatiast) voi trombotsiiiitide tilekannet.

Kui iilalnimetatud meetmed ei aita verejooksu kontrolli alla saada, tuleb kaaluda kas Xa faktori
inhibiitori toimet neutraliseeriva aine (alfaandeksaneet) manustamist, mis on rivaroksabaani
farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik voi spetsiifilise prokoagulantse aine, nt
protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC), aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraadi
(APCC) vai rekombinantse faktor VIla (r-FVIIa) manustamist. Nende ravimpreparaatide kasutamise
kliiniline kogemus rivaroksabaani saavatel tdiskasvanutel ja lastel on kdesoleval hetkel siiski viga
piiratud. Soovitus pohineb ka piiratud mittekliinilistel andmetel. Tuleb kaaluda rekombinantse

faktor VIla annuse muutmist ja tiitrimist olenevalt verejooksu paranemisest. Suurte verejooksude
puhul tuleb véimalusel (spetsialisti olemasolu korral) kaaluda konsulteerimist koagulatsioonialase
eksperdiga (vt 161k 5.1).

Protamiinsulfaat ja K-vitamiin ei mdjuta eeldatavasti rivaroksabaani antikoagulantset toimet.
Traneksaamhappe kasutamise kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on piiratud. Kogemus
puudub aminokaproonhappe ja aprotiniini kasutamise kohta rivaroksabaani saavatel tiiskasvanutel ja
lastel. Puudub kogemus nende ainete kasutamise kohta lastel. Puudub teaduslik pdhjendus siisteemse
hemostaatikumi desmopressiini kasu kohta ja kogemus selle kasutamisest rivaroksabaani saavatel
inimestel. Toendoliselt ei ole rivaroksabaan dialiiiisitav, kuna ta seondub ulatuslikult
plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, otsesed Xa faktori inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AFO1.
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Toimemehhanism

Rivaroksabaan on suukaudse biosaadavusega viga selektiivne Xa faktori otsene inhibiitor. Xa faktori
inhibeerimine katkestab verehiiiibimiskaskaadi sisemised ja vilimised teed, inhibeerides nii trombiini
moodustumist kui ka trombide tekkimist. Rivaroksabaan ei inhibeeri trombiini (aktiveeritud II faktor)
ega avalda tdestatud toimet trombotsiiiitidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel tdheldati Xa faktori aktiivsuse annusest sdltuvat inhibeerimist. Rivaroksabaan mojutab
protrombiiniaega (prothrombin time, PT) sdltuvalt annusest ja on tihedalt seotud kontsentratsiooni
tasemetega plasmas (r-vaartus on 0,98), kui analiiiisimisel kasutatakse Neoplastini. Muud reaktiivid
annaksid teised tulemused. PT lugem tuleb votta sekundites, sest INR on kalibreeritud ja valideeritud
ainult kumariinide jaoks ning seda ei saa kasutada iihegi teise antikoagulandi jaoks.

SVT ja KATE raviks ning nende taastekke ennetamiseks rivaroksabaani saavatel patsientidel oli PT
(Neoplastin) 5/95 protsentiil kaks korda 66paevas 15 mg rivaroksabaani kasutamisel 2...4 tundi pérast
tableti votmist (st maksimaalse toime ajal) vahemikus 17...32 sekundit ning iiks kord 66péevas 20 mg
rivaroksabaani kasutamisel 15...30 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis

(8...16 tundi parast tableti votmist) oli 5/95 protsentiil 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas
votmisel vahemikus 14...24 sekundit ning rivaroksabaani kasutamisel 20 mg iiks kord 66pdevas
(18...30 tundi pérast tableti votmist) 13...20 sekundit.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kes said rivaroksabaani insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamiseks, oli PT (Neoplastin) 5/95 protsentiil 1...4 tundi parast tableti votmist (st
maksimaalse toime ajal) nendel patsientidel, keda raviti annusega 20 mg iiks kord 66péevas
vahemikus 14...40 sekundit, ja m&dduka neerukahjustusega patsientidel, keda raviti annusega 15 mg
iiks kord 66pédevas vahemikus 10...50 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis
(16...36 tundi pérast tableti vOtmist) oli 5/95 protsentiil 20 mg rivaroksabaani iiks kord 60péevas
votmisel vahemikus 12...26 sekundit ning mddduka neerukahjustusega patsientidel, kes said
rivaroksabaani 15 mg iiks kord 66pdevas 12...26 sekundit.

Kliinilise farmakoloogia uuringus rivaroksabaani antikoagulantse toime elimineerimise kohta hinnati
tervetel tdiskasvanutel (n = 22) kahte tiiiipi protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC) (3-faktoriline
PCC: 11, IX, X faktor ja 4-faktoriline PCC: II, VII, IX, X faktor) iiksikannuse (50 RU/kg)
manustamisel esinevaid toimeid. 3-faktoriline PCC véhendas keskmisi Neoplastin PT véértusi

30 minuti jooksul ligikaudu 1,0 sekundi vorra; 4-faktorilise PCC puhul tdheldati vihenemist ligikaudu
3,5 sekundi vOrra. Samas oli 3-faktorilisel PCC-1 suurem ja kiirem iildine toime endogeense trombiini
taastekkele kui 4-faktorilise PCC puhul (vt 16ik 4.9).

Aktiveeritud osaline tromboplastiiniacg (aPTT) ja Heptest pikenevad samuti annusest soltuvalt. Siiski
ei soovitata neid kasutada rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime hindamiseks. Rivaroksabaaniga
ravi ajal puudub vajadus jilgida rutiinselt vere hiiiibimisniitajaid, kuid kliinilise ndidustuse korral saab
rivaroksabaani sisaldust méairata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiilisidega (vt

16ik 5.2).

Lapsed
PT (Neoplastin), aPTT ja anti-faktor Xa vairtused (kalibreeritud kvantitatiivse analiiiisiga) on tihedas

seoses laste plasmakontsentratsioonidega. Anti-faktor Xa ja plasmas téheldatud kontsentratsioonide
vaheline seos on lineaarne; selle kalle on peaaegu 1. VGivad esineda individuaalsed korvalekalded,
sellistel juhtudel on anti-faktor Xa vdirtused suuremad vdi vdiksemad vdrreldes vastavate
plasmakontsentratsioonidega. Rivaroksabaaniga ravi ajal puudub vajadus jélgida rutiinselt vere
hiiiibimisnditajaid, kuid kliinilise vajaduse korral saab rivaroksabaani sisaldust (pg/l) méarata
kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiilisidega (rivaroksabaani plasmakontsentratsioonide
vahemikud lastel vt 15ik 5.2 tabel 13). Kui rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni mééramiseks
kasutatakse lastel anti-faktor Xa analiiiisi, tuleb arvestada madalaimat mé&ramispiiri. Efektiivsuse ja
ohutuse lavivaartusi ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Insuldi ja siisteemse emboolia ennetamine mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel
Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
insuldi ja siisteemse emboolia ennetamisel mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel.
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Olulises topeltpimedas uuringus ROCKET AF maarati 14 264 patsienti saama kas 20 mg
rivaroksabaani {iks kord 60péevas (15 mg iiks kord péevas patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli
30...49 ml/min) voi varfariini (tiitritud INR-1 vddrtuseni 2,5; ravivahemik 2,0...3,0). Ravi keskmine
kestus oli 19 kuud ja ravi iildine kestus oli kuni 41 kuud.

34,9% patsientidest raviti atsetiitilsalitsiitilhappega ja 11,4% raviti III klassi antiariitmikumidega, sh
amiodarooniga.

Rivaroksabaani insuldi ja mitte-KNS-i siisteemse emboolia esmane liittulemusnéitaja oli samavéérne
varfariiniga. Uuringuprotokollipdhisel populatsioonil esines insulti voi siisteemset embooliat 188-1
rivaroksabaaniga ravi saanud patsiendil (1,71% aastas) ja 241-1 varfariiniga ravi saanud patsiendil
(2,16% aastas) (HR = 0,79; 95% CI 0,66...0,96; samavéirsus p < 0,001). Kogu randomiseeritud
ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisil leiti, et esmaseid haigusjuhte esines 269-1 rivaroksabaaniga
ravi saanud (2,12% aastas) ja 306-1 varfariiniga ravi saanud (2,42% aastas) patsiendil (HR = 0,88;
95% CI10,74...1,03; samavéirsus p < 0,001; paremus p = 0,117). Teiseste 10ppnéitajate vadrtused,
mida méérati hierarhilises jarjestuses ravikavatsuslikul populatsioonil, on &ra toodud tabelis 4.
Varfariin-ravi patsientide grupis olid INR-véairtused terapeutilises vahemikus (2,0...3,0) keskmiselt
55% ajast (mediaan 58%; interkvartiilne vahemik 43...71). Rivaroksabaani toime ei erinenud vordse
suurusega kvartiilide vahel, kuhu jaotati uuringukeskused vastavalt ajahulgale, mil patsiendid olid
eesmirgiks seatud INR vahemikus 2...3, (p = 0,74 koosmoju test). Kdrgeimas kvartiilis vastavalt
uuringukeskustele oli rivaroksabaani riskitiheduste suhe (HR) vorrelduna varfariiniga

0,74 (95% CI1 0,49...1,12).

Peamise ohutuse tulemusniitaja esinemissagedused (suured ja vdiksemad kliiniliselt olulised
verejooksud) olid mdlemas raviriihmas sarnased (vt tabel 5).

Tabel 4. III faasi uuringu ROCKET AF efektiivsuse tulemusnéitajad

Uuringu populatsioon Ravikavatsusliku populatsiooni analiiiisi efektiivsuse tulemused
mittevalvulaarse kodade virvendusariitmaga patsientidel
Rivaroksabaan Varfariin
20 mg iiks kord tiitritud INR-i
oopievas vairtuseni 2,5
(15 mg iiks kord (ravivahemik
o6opidevas m6oduka 2,0...3,0) HR (95% CI)
. neerukahjustusega p-viértus,
Raviannus c .
patsientidel) paremuse test
Haigusjuhtude Haigusjuhtude
esinemissagedus esinemissagedus
(100 patsiendiaasta (100 patsiendiaasta
kohta) kohta)
Insult ja mitte-KNS 269 306 0,88 (0,74...1,03)
siisteemne emboolia (2,12) (2,42) 0,117
Insult, mitte-KNS
siisteemne emboolia ja 572 609 0,94 (0,84...1,05)
vaskulaarne surm (4,51) (4,81) 0,265
Insult, mitte-KNS
stisteemne emboolia, 659 709 0,93 (0,83...1,03)
vaskulaarne surm ja (5,24) (5,65) 0,158
milokardiinfarkt
Insult 253 281 0,90 (0,76...1,07)
(1,99) (2,22) 0,221
Mitte-KNS siisteemne 20 27 0,74 (0,42...1,32)
emboolia (0,16) (0,21) 0,308
Miiokardiinfarkt (113 ,(())2) (114, 21 0 g:Zé 4(0’72' -~ 1,16)
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Tabel S. III faasi uuringu ROCKET AF ohutuse tulemusniiitajad

Uuringu populatsioon

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmaga patsiendid®

Rivaroksabaan Varfariin
20 mg iiks kord tiitritud INR-i
O0pievas vairtuseni 2,5
(15 mg iiks kord (ravivahemik
o0pidevas modduka 2,0...3,0) .
Raviannus neerukahjustusega HR"(?S 7o CI)
patsientidel) p-vaartus
igusabage | Meiuiute
esinemissagedus (100 patsiendiaasta
(100 patsiendiaasta kohta)
kohta)
Suured ja kliiniliselt
olulised viiksemad 1475 1449 1,03 (0,96...1,11)
verejooksud (14,91) (14,52) 0,442
Suured verejooksud 395 386 1,04 (0,90...1,20)
(3,60) (3,45) 0,576
Verejooksust pdhjustatud | 27 55 0,50 (0,31...0,79)
surm™® (0,24) (0,48) 0,003
Kriitilise fkl‘mdi 91 133 0,69 (0,53...0,91)
verejooks (0,82) (1,18) 0,007
Intrakraniaalne 55 84 0,67 (0,47...0,93)
hemorraagia™ (0,49) (0,74) 0,019
lobiini 1 * 305 254 1,22 (1,03...1,44)
Hemoglobiini langus 2.77) (2.26) 0.019
K*.‘.}tle :"?.‘..et??ma hiku 4 | 183 149 1,25 (1,01...1,55)
e@ ro. stilitide preparaadi (1.65) (1.32) 0,044
voi tiisvere tilekanne™
Kliiniliselt oluline 1185 1151 1,04 (0,96...1,13)
vdiksem verejooks (11,80) (11,37) 0,345
Uldsuremus 208 250 0,85 (0,70...1,02)
(1,87) (2,21) 0,073

a) Ohutuspopulatsioon, ravil

* Nominaalselt oluline

Lisaks III faasi uuringule ROCKET AF, viidi 1abi ka prospektiivne kontrollriihmata miiiigiloa saamise
jargne mittesekkuv avatud kohortuuring (XANTUS), kus peamiste tulemusnditajate esinemist (sh

trombembooliad ja suured verejooksud) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus
osales 6785 mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsienti, kes said kliinilise tavapraktika
kdigus ravi insuldi ja mitte-kesknérvisiisteemi (KNS) siisteemse emboolia ennetamiseks. Uuringus
XANTUS oli nii keskmine CHADS: kui ka HAS-BLED skoori viértus 2. Uuringus ROCKET AF olid
vastavad keskmised néitajad 3,5 (CHADS; skoor) ja 2,8 (HAS-BLED skoor). Suure verejooksu
esinemissagedus oli 2,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Surmaga 16ppenud verejooksu
esinemissagedus oli 0,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ja koljusisese verejooksu esinemissagedus oli
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0,4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Insuldi ja mitte-KNS siisteemse emboolia esinemissagedus oli
0,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
néidustusel.

Kardioversioonile suunatud patsiendid

Prospektiivne, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline, eksploratiivne, tulemusnéitaja pimendatud
hindamisega uuring X-VERT vordles rivaroksabaani vs kohandatud annuses VKA (randomiseeritud
suhtes 2 : 1) efektiivsust kardiovaskulaarsete juhtude ennetamises 1504-1 kardioversioonile suunatud
mitte-valvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendil (varem suukaudseid antikoagulante saanud ja
mitte-saanud). Kardioversioonile suunatud patsientidel rakendati kas transésofageaalse
ehhokardiograafia (1...5 pdeva eelnevat ravi) voi tavapdrase kardioversiooni (vihemalt 3 nadalat
eelnevat ravi) strateegiaid. Esmast efektiivsuse tulemusnéitajat (kdik kardiovaskulaarsed juhud: insult,
modduv isheemiline atakk, mitte-KNS siisteemne emboolia, miiokardiinfarkt (MI) ja
kardiovaskulaarne surm) esines viiel (0,5%) rivaroksabaani rithma (n = 978) patsiendil ja viiel (1,0%)
VKA-rithma patsiendil (n =492; RR 0,5; 95% CI 0,15...1,73; modifitseeritud ravikavatsuslik
populatsioon). Peamist ohutuse tulemusnéitajat (suur verejooks) esines vastavalt kuuel (0,6%)
rivaroksabaani (n = 988) ja neljal (0,8%) VKA-riihma (n = 499) patsiendil (RR 0,76;

95% CI 0,21...2,67; ohutuspopulatsioon). See eksploratiivne uuring nditas rivaroksabaani ja VKA
ravirithmas vorreldavaid efektiivsuse ja ohutuse tulemusi soltumata rakendatud kardioversiooni
strateegiast.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsiendid, kellele tehakse PCI koos stendi
paigaldamisega

Randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus (PIONEER AF-PCI) vorreldi kahe
rivaroksabaani raviskeemi ning ithe VKA raviskeemi ohutust 2124 mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsiendil, kellele tehti primaarse ateroskleroosi tdttu PCI koos stendi
paigaldamisega. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 ravile, mis kestis 12 kuud. Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kellel on eelnevalt olnud insult voi modduv isheemiline atakk.

1. riihm sai 15 mg rivaroksabaani iiks kord 66péaevas (patsientidel kreatiniini kliirensiga

30...49 ml/min oli annuseks 10 mg iiks kord 66paevas) koos P2Y 12 inhibiitoriga. 2. rithm sai 1, 6 voi
12 kuu jooksul 2,5 mg rivaroksabaani kaks korda 60péaevas koos kahe trombotsiiiitide agregatsiooni
inhibiitoriga (dual antiplatelet therapy, DAPT, st 75 mg klopidogreeli [voi mdnda teist

P2Y 12 inhibiitorit] koos vdikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhappega [ASA]), millele jargnes 15 mg
rivaroksabaani (v0i 10 mg patsientidel kreatiniini kliirensiga 30...49 ml/min) iiks kord 66paevas koos
véikeses annuses ASA-ga. 3. rithm sai 1, 6 vdi 12 kuu jooksul kohandatud annuses VKA-d koos
DAPT-iga, millele jérgnes kohandatud annuses VKA koos viikeses annuses ASA-ga.

Esmaseks ohutuse tulemusnéitajaks olid kliiniliselt olulised verejooksud, mis ilmnesid 1. rithmas

109 (15,7%), 2. rithmas 117 (16,6%) ja 3. riihmas 167 (24,0%) patsiendil (vastavad vaartused:

HR 0,59; 95% C1 0,47...0,76; p < 0,001 ja HR 0,63; 95% CI 0,50...0,80; p < 0,001). Teisene
tulemusniitaja (kardiovaskulaarsete siindmuste (kardiovaskulaarne surm, miiokardiinfarkt voi insult)
liittulemusnéitaja) ilmnes 1. riihmas 41 (5,9%), 2. rithmas 36 (5,1%) ja 3. rithmas 36 (5,2%) patsiendil.
Molemas rivaroksabaani riihmas ilmnes mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel,
kellele tehti PCI koos stendi paigaldamisega, mérkimisvéarne kliiniliselt oluliste verejooksude
viahenemine, vorreldes VKA riihmaga.

PIONEER AF-PCI uuringu peamiseks eesmérgiks oli ohutuse hindamine. Andmed efektiivsuse (sh
trombembooliate esinemise) kohta selles patsiendipopulatsioonis on piiratud.

SVT ning KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine

Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
dgeda SVT ja KATE esialgsel ja jatkuval ravil ning nende taastekke ennetamisel.

Neljas randomiseeritud kontrollrithmaga 111 faasi kliinilises uuringus (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension ja Einstein Choice) uuriti rohkem kui 12 800 patsienti ning lisaks analiiiisiti
Einstein DVT ja Einstein PE uuringute eelnevalt kindlaks miratud koondandmeid. Uldine ravikestus
oli kdigis uuringutes kombineeritult kuni 21 kuud.
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Uuringus Einstein DVT uuriti 4gedat SVT-d pddeva 3449 patsiendi SVT ravi ja korduva SVT ning
KATE ennetamist (uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel esines siimptomaatiline KATE). Soltuvalt
uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda SVT ravi esimesel kolmel nidalal manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 6&pidevas.
Seejdrel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile iiks kord 66péevas.

Uuringus Einstein PE uuriti KATE ravi ja korduva SVT ning KATE ennetamist 4832-1 patsiendil,
kellel oli d4ge KATE. Soltuvalt uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda KATE esialgseks raviks manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda d6pievas kolme nidala
viltel. Seejéarel mindi {ile 20 mg rivaroksabaanile liks kord 66péevas.

Nii Einstein DVT kui ka Einstein PE uuringus koosnes vordlus-raviskeem enoksapariini
manustamisest vihemalt viie pdeva viltel kombinatsioonis VKA-ga, kuni PT/INR joudis
ravivahemikku (> 2,0). Ravi jatkus VKA-ga, mille annus kohandati PT/INR-i vaartuste hoidmiseks
ravivahemikus 2,0...3,0.

Uuringus Einstein Extension uuriti SVT voi KATE-ga 1197 patsiendil korduva SVT ja KATE
ennetamist. Patsientidel, kes olid 16petanud 6 kuni 12 kuud kestva venoosse trombemboolia ravi,
kestis sdltuvalt uurija kliinilisest hinnangust ravi lisaks 6 v6i 12 kuud. 20 mg iiks kord 66paevas
manustatavat rivaroksabaani vorreldi platseeboga.

Uuringutes Einstein DVT, Einstein PE ja Einstein Extension kasutati ithesuguseid eelnevalt fikseeritud
esmaseid ja teiseseid efektiivsuse tulemusnditajaid. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli
siimptomaatiline korduv VTE, mis médératleti kui korduva SVT voi fataalse voi mittefataalse KATE
koondnéitaja. Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja méératleti kui korduva SVT, mittefataalse KATE ja
iildsuremuse koondnéitaja.

Uuringus Einstein Choice uuriti 3396-1 siimptomaatilise SVT ja/voi KATE diagnoosiga 6...12-kuulise
antikoagulantravi Idpetanud patsiendil fataalse KATE voi mittefataalse siimptomaatilise korduva SVT
voi KATE ennetamist. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellele oli ndidustatud jatkuv
antikoagulantravi terapeutilises annuses. Ravi kestus oli séltuvalt individuaalsest randomiseerimise
kuupéevast kuni 12 kuud (mediaan 351 pdeva). Rivaroksabaani annust 20 mg iiks kord 66pdevas ja
rivaroksabaani annust 10 mg iiks kord 66pédevas vorreldi atsetiitilsalitstiiilhappe annusega 100 mg iiks
kord 66padevas.

Esmane efektiivsuse tulemusniitaja oli siimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT
voi fataalse voi mittefataalse KATE koondnéitaja.

Uuringus Einstein DVT (vt tabel 6) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja poolest
samavadrne enoksapariin/VKA-ga (p < 0,0001 (samavéarsuse test); HR: 0,680 (0,443...1,042),

p = 0,076 (paremuse test)). Eelnevalt méératletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusniitaja
pluss suured verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,67 (95% CI: 0,47...0,95), nominaalse
p-vairtusega p = 0,027) rivaroksabaani kasuks. INR vaértused olid terapeutilises vahemikus
keskmiselt 60,3% keskmisest ravil oldud 189-st péevast ning 3-, 6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul
vastavalt 55,4%, 60,1% ning 62,8% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei olnud selget seost vastavalt
ajale terapeutilises INR vahemikus 2,0...3,0 vordse suurusega tertsiilidesse jaotatud uuringukeskuste
tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,932 koosmdju test). Kdrgeimas
tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna varfariiniga

0,69 (95% CI: 0,35...1,35).

Esinemissagedused esmase ohutuse tulemusnéitaja (suured vai kliiniliselt olulised véiksemad

verejooksud) ja ka teisese ohutuse tulemusnditaja (suured verejooksud) kohta olid mdlemas
ravirithmas sarnased.

113



Tabel 6. II1 faasi uuringu Einstein DVT efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3449 patsienti siimptomaatilise figeda SVT-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAP
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N=1731 N=1718
Stimptomaatiline korduv VTE* 36 >
(2,1%) (3,0%)
Stimptomaatiline korduv KATE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Stimptomaatiline korduv SVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (10,1% ) 0
Fataalne KATE / surm, mille 4 6
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 139 138
viiksem verejooks (8,1%) (8,1%)
Suured verejooksud (13’ 8%) ?10’ 2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pdevas kolme néddala viltel, seejarel 20 mg iiks kord 66paevas
b) Enoksapariini vahemalt 5 paeva, seejérel jark-jarguline lileminek VKA-le

*p <0,0001 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 2,0 suhtes); HR 0,680 (0,443...1,042), p = 0,076
(paremus)

Uuringus Einstein PE (vt tabel 7) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja osas
samavadrne enoksapariini/VKA-ga (p = 0,0026 (samavéirsuse test); HR: 1,123 (0,749...1,684)).
Eelnevalt méairatletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja pluss suured verejooksud)
oli riskitiheduste suhtega 0,849 ((95% CI: 0,633...1,139), nominaalse p-védértusega p = 0,275). INR
vadrtused olid terapeutilises vahemikus keskmiselt 63% keskmisest ravil oldud 215-st paevast ning 3-,
6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul vastavalt 57%, 62% ning 65% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei
olnud selget seost vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2...3 vOrdse suurusega tertsiilidesse
jaotatud uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,082
koosmdju test). Korgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna
varfariiniga 0,642 (95% CI: 0,277...1,484).

Esmaste ohutuse tulemusnitajate (suured vai kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud)
esinemissagedus oli rivaroksabaani raviriihmas veidi madalam (10,3% (249/2412)) kui
enoksapariini/VKA raviriihmas (11,4% (247/2405)). Teisese ohutuse tulemusnéitaja (suured
verejooksud) esinemissagedus oli rivaroksabaani riihmas madalam (1,1% (26/2412)) kui
enoksapariini/VKA riihmas (2,2% (52/2405)), riskitiheduste suhtega 0,493 (95% CI: 0,308...0,789).
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Tabel 7. II1 faasi uuringu Einstein PE efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 4832 patsienti siimptomaatilise ligeda KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAP
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N =2419 N =2413
Siimptomaatiline korduv VTE* ?2 1%) ?14’ 8%)
Stimptomaatiline korduv KATE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Stimptomaatiline korduv SVT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT | 0 (2< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 11 7
korral ei saa vilistada KATE-t (0,5%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 249 274
viiksem verejooks (10,3%) (11,4%)
Suured verejooksud ?16’ 1%) ?22’ 2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pdevas kolme nidala viltel, seejarel 20 mg iiks kord 66paevas
b) Enoksapariini vahemalt 5 paeva, seejérel jark-jarguline lileminek VKA-le
*p <0,0026 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 2,0 suhtes); HR 1,123 (0,749...1,684)

Uuringute Einstein DVT ja PE tulemuste pohjal teostati eelnevalt méaratletud koondanaliiiis (vt
tabel 8).

Tabel 8. III faasi uuringute Einstein DVT ja Einstein PE koondanaliiiisi efektiivsus- ja
ohutustulemused

Uuringu populatsioon 8281 patsienti siimptomaatilise figeda SVT voi KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3,6 voi 12 kuud
N =4150 N =4131
Siimptomaatiline korduv VTE* 86 95
(2,1%) (2,3%)
Stimptomaatiline korduv KATE 43 38
(1,0%) (0,9%)
Stimptomaatiline korduv SVT 32 45
(0,8%) (1,1%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (1< 0.1%) ?< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 15 13
korral ei saa vilistada KATE-t (0,4%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 388 412
viiksem verejooks (9,4%) (10,0%)
Suured verejooksud ?ﬁ 0%) le’ %)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pdevas kolme néddala viltel, seejarel 20 mg iiks kord 66paevas
b) Enoksapariini vihemalt 5 péeva, seejérel jark-jérguline iileminek VKA-le
*p <0,0001 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 1,75 suhtes); HR: 0,886 (0,661...1,186)

Koondanaliiiisi eelnevalt méératletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusniitaja pluss suured
verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,771 ((95% CI: 0,614...0,967), nominaalne p-véirtus
p =0,0244).
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Uuringus Einstein Extension (vt tabel 9) oli rivaroksabaan platseebost parem nii esmaste kui ka
teiseste efektiivsuse tulemusnditajate osas. Esmase ohutuse tulemusnéitaja osas (suured verejooksud)
oli juhtude esinemissagedus platseeboga vorreldes arvuliselt mitteoluliselt suurem patsientidel, kes
said rivaroksabaani 20 mg iiks kord 66pdevas. Teisese ohutuse tulemusniitaja osas (suured voi
kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud) oli esinemissagedus vorreldes platseeboga suurem
patsientidel, keda raviti 20 mg rivaroksabaaniga iiks kord 66péevas.

Tabel 9. III faasi uuringu Einstein Extension efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon

1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega

Rivaroksabaan® Platseebo
Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 v6i 12 kuud
N =602 N =594
Siimptomaatiline korduv VTE* 8 42
P (1,3%) (7,1%)
. . 2
Stimptomaatiline korduv KATE (0.3%) (2.2%)
.. e 5
Stimptomaatiline korduv SVT (0.8%) (5.2%)
Fataalne KATE / surm, mille 1
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,2%)
. 4
Suured verejooksud (0.7%) (0.0%)
Kliiniliselt olulised vdiksemad 32
verejooksud (5,4%) (1,2%)

a) 20 mg rivaroksabaani iiks kord 66paevas
*p <0,0001 (paremus), HR 0,185 (0,087...0,393)

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja poolest olid rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg annused uuringus
Einstein Choice (vt tabel 10) paremad vdorreldes 100 mg atsetiiiilsalitsiililhappega. Peamise ohutuse
tulemusnéitaja (suured verejooksud) esinemissagedused oli rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg (iiks kord
O0pdevas) puhul sarnased atsetiiiilsalitsiiiilhappe 100 mg annusega.

Tabel 10. I1I faasi uuringu Einstein Choice efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon

3396 patsiendil VTE kordumise jéitkuv ennetamine

Rivaroksabaan Rivaroksabaan Atsetiiiilsalitsiiiilhape
. 20 mg iiks kord 10 mg iiks kord 100 mg iiks kord

Raviannus v s o s -

oopievas oopievas oopievas

N=1107 N=1127 N=1131
Ravikestuse mediaan 349 [189...362 353 [190...362 .
[interkvartiilne vahemik] péev[a ] péiev[a ] 350[186...362] peva
Stimptomaatiline korduv 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Stimptomaatiline korduv 6 6 19
KATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Stimptomaatiline korduv 9 8 30
SVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Fataalne KATE / surm,
mille korral ei saa 2 o 0 o 2 o
vélistada KATE-t (0,2%) (0,0%) (0,2%)
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Stimptomaatiline korduv

VTE, miiokardiinfarkt, 19 18 56
insult voi mitte-KNS (1,7%) (1,6%) (5,0%)
siisteemne emboolia
Suured verejooksud 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliiniliselt olulised 30 22 20
viiksemad verejooksud (2,7%) (2,0%) (1,8%)
Simpromatline koo ! 5
(2,1%)" (1,5%)"" (4,7%)

(kliiniline kasu)

*p <0,001 (paremus) rivaroksabaan 20 mg tiks kord 60pédevas versus atsetiitilsalitsiitilhape

100 mg iiks kord 66pdevas; HR = 0,34 (0,20...0,59)

** p <001 (paremus) rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66pédevas versus atsetiiiilsalitsiitilhape 100 mg
iiks kord 66pdevas; HR = 0,26 (0,14...0,47)

“Rivaroksabaan 20 mg iiks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg tiks kord 66péevas;
HR = 0,44 (0,27...0,71), p = 0,0009 (nominaalne)

"Rivaroksabaan 10 mg {iks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg tiks kord
O06paevas; HR = 0,32 (0,18...0,55), p < 0,0001 (nominaalne)

Lisaks III faasi uuringute programmile EINSTEIN, viidi ldbi ka prospektiivne mittesekkuv avatud
kohortuuring (XALIA), kus peamiste tulemusnéitajate esinemist (sh korduv VTE, suured verejooksud
ja surm) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus osales 5142 dgeda
siivaveenitromboosiga patsienti, kellel uuriti kliinilises tavapraktikas rivaroksabaani pikaajalise
kasutamise ohutust vorrelduna standardse antikoagulantraviga. Suurte verejooksude, korduva VTE ja
surma (mis tahes pdhjusel) esinemissagedused olid vastavalt 0,7%, 1,4% ja 0,5%.

Patsientide uuringueelsed néitajad erinesid mh vanuse, vihkkasvaja olemasolu ning neerufunktsiooni
kahjustuse osas. Uuringueelsete erinevuste kohandamiseks kasutati eelnevalt méairatletud tdoenédosusel
pOhinevat stratifitseeritud analiiiisi, kuid sellest hoolimata vdisid segavad faktorid siiski uuringu
tulemusi mdjutada. Kohandatud riskitiheduste suhted rivaroksabaani ja standardravi vordluses olid
jargmised: suured verejooksud 0,77 (95% CI 0,40...1,50), korduv VTE 0,91 (95% CI 0,54...1,54),
surm (mis tahes pohjusel) 0,51 (95% CI 0,24...1,07).

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
niidustusel.

Lapsed
VTE ravi ja VTE taastekke ennetamine lastel

Kuues avatud mitmekeskuselises uuringus uuriti kokku 727 dgeda VTE diagnoosiga last, kellest 528
said rivaroksabaani. Kehakaalu jérgi kohandatud annustamisega saavutati lastel (siinnist kuni

< 18 eluaastat) sarnane rivaroksabaani ekspositsioon, kui tdiskasvanutel, keda raviti SVT nédidustusel
rivaroksabaani 20 mg annusega iiks kord 66pédevas III faasi uuringus (vt 16ik 5.2).

Randomiseeritud aktiivse vordlusravimiga avatud mitmekeskuselisse 111 faasi kliinilisse uuringusse
EINSTEIN Junior kaasati 500 dgeda VTE diagnoosiga last (alates siinnist kuni < 18-aastased).
Uuringus osales 276 last vanuses 12...< 18 aastat, 101 last vanuses 6...< 12 aastat, 69 last vanuses
2...< 6 aastat ja 54 last vanuses < 2 aastat.

Indeks-VTE-ks maératleti kas tsentraalveenikateetriga seotud VTE (central venous catheter-related
VTE, CVC-VTE; 90/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 37/165 patsiendist vordlusravimi
rithmas), aju venoossete siinuste ja/voi veenide tromboos (cerebral vein and sinus thrombosis, CVST;
74/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 43/165 patsiendist vordlusravimi rithmas) ja kdik muud,
sh SVT ja KATE (mitte-CVC-VTE, 171/335 patsiendist rivaroksabaani rithmas ja 85/165 patsiendist
vOrdlusravimi rithmas). Indekstromboosi kdige sagedasem esinemisvorm oli 12...< 18-aastastel lastel
mitte-CVC-VTE (211 patsienti (76,4%)), 6...< 12-aastastel lastel ja 2...< 6-aastastel laste]l CVST
(vastavalt 48 patsienti (47,5%) ja 35 patsienti (50,7%)) ning alla 2-aastastel lastel CVC-VTE
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(37 patsienti (68,5%)). Rivaroksabaani riihmas alla 6-kuustel imikutel CVST ei esinenud. CVST-ga
lastest oli 22 patsiendil KNS infektsioon (13 patsiendil rivaroksabaani rithmas ja 9 patsiendil
vordlusravimi rithmas).

438 lapsel (87,6%) kutsusid VTE esile piisivad, médduvad vdi mdlemad (piisivad ja médduvad)
riskitegurid.

Patsiendid said alguses vdhemalt 5 péeva ravi fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarse
hepariini voi fondapariinuksiga ja randomiseeriti seejérel uuringu 3-kuuliseks (CVC-VTE-ga alla
2-aastastel lastel 1-kuuliseks) pohiperioodiks suhtes 2 : 1 saama kas rivaroksabaani (kehakaalul
pohinev annustamine) voi vordlusravimit (hepariinid, VKA). Uuringu pdhiperioodi l6pus korrati enne
ravi alustamist tehtud piltuuringut, kui see oli kliiniliselt voimalik. Sellel ajahetkel vdis ravi Idpetada
vOi uuringuarsti otsusel jétkata edasi kuni 12 kuuni (kogukestus) (CVC-VTE-ga alla 2-aastastel lastel
kuni 3 kuuni).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli siimptomaatiline korduv VTE. Esmane ohutuse tulemusnditaja
oli suurte verejooksude ja kliiniliselt oluliste viiksemate verejooksude koondnéitaja. Soltumatu
hindamiskomitee, kellele oli raviriihmadesse jaotus pimendatud, hindas tsentraalselt kdiki efektiivsuse

ja ohutuse tulemusnéitajaid. Efektiivsuse ja ohutuse tulemused on esitatud tabelites 11 ja 12 allpool.

VTE kordumist esines rivaroksabaani raviriihmas 4 patsiendil 335-st ja vordlusravimi rithmas

5 patsiendil 165-st. Suurtest ja kliiniliselt olulistest vdiksematest verejooksudest (koondnéitaja) teatati
rivaroksabaani raviriihmas 10 patsiendil 329-st (3%) ja vOrdlusravimi rithmas 3 patsiendil 162-st
(1,9%). Kliinilisest netokasust (siimptomaatiline korduv VTE pluss suured verejooksud) teatati
rivaroksabaani raviriihmas 4 patsiendil 335-st ja vordlusravimi rithmas 7 patsiendil 165-st. Piltuuringu
kordamisel ilmnes trombi normaliseerumine rivaroksabaani ravi saanud 128 patsiendil 335-st ja

43 vordlusravimi rithma patsiendil 165-st. Need leiud olid erinevates vanuseriithmades sarnased.
Rivaroksabaani ravirithmas esines ravist tingitud mis tahes verejookse 119 lapsel (36,2%),

vordlusravimi rithmas 45 lapsel (27,8%).

Tabel 11. Efektiivsuse tulemusniitajad uuringu pohiperioodi 10pus

(1,2%: 95% CI
0,4%...3,0%)

Siindmus Rivaroksabaan Vordlusravim
N = 335* N =165*%
Korduv VTE (esmane efektiivsuse tulemusniitaja) 4 5

(3,0%; 95% CI
1,2%...6,6%)

Koondniitaja: simptomaatiline korduv VTE +
astimptomaatiline halvenemine korduval piltuuringul

5
(1,5%; 95% CI
0,6%...3,4%)

6
(3,6%; 95% CI
1,6%...7,6%)

Koondnéitaja: siimptomaatiline korduv VTE +
astimptomaatiline halvenemine + muutuse puudumine
korduval piltuuringul

21
(6,3%; 95% CI
4,0%...9,2%)

19
(11,5%; 95% CI
7,3%...17,4%)

Normaliseerumine korduval piltuuringul

128
(38,2%; 95% CI
33,0%...43,5%)

43
(26,1%; 95% CI
19,8%...33,0%)

Koondniitaja: siimptomaatiline korduv VTE + suur
verejooks (kliiniline netokasu)

4
(1,2%; 95% CI
0,4%...3,0%)

7
(4,2%; 95% CI
2,0%...8,4%)

Kopsuarteri trombemboolia (surmaga 1oppenud voi
mitte)

1
(0,3%; 95% CI
0,0%...1,6%)

1
(0,6%; 95% CI
0,0%...3,1%)

* Taisanaliilisi valim, k6ik randomiseeritud lapsed

118




Tabel 12. Ohutuse tulemusniitajad uuringu pohiperioodi 16pus

Rivaroksabaan Vordlusravim
N =329* N=162%
Koondnditaja: suur verejooks + kliiniliselt oluline 10 3
viiksem verejooks (esmane ohutuse tulemusnéitaja) (3,0%; 95% CI (1,9%; 95% CI
1,6%...5,5%) 0,5%...5,3%)
Suur verejooks 0 2
(0,0%; 95% CI (1,2%; 95% CI
0,0%...1,1%) 0,2%...4,3%)
Ravist tingitud mis tahes verejooks 119 (36,2%) 45 (27,8%)

* Ohutusanaliiiisi valim, koik randomiseeritud ja vihemalt {ihe annuse uuringuravimit saanud lapsed

Rivaroksabaani efektiivsuse ja ohutuse profiilid olid VTE-ga laste populatsioonis ja SVI/KATE-ga
taiskasvanute populatsioonis suures osas sarnased. Siiski oli VTE-ga laste populatsioonis mis tahes
verejooksuga patsientide osakaal suurem kui SVT/KATE-ga tdiskasvanute populatsioonis.

Korge riskiga antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid, kellel kdik kolm néitajat on positiivsed
Uurija sponsoreeritud avatud mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, milles tulemusnéitajat
hinnati pimendatult, vorreldi rivaroksabaani ja varfariini kasutamist kdrge tromboosiriskiga
antifosfolipiidsiindroomi diagnoosiga patsientidel (anamneesis tromboos), kellel koik kolm
antifosfolipiidsiindroomi niitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja
beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) olid positiivsed. Parast 120 patsiendi kaasamist 1dpetati
uuring ennetihtaegselt, kuna rivaroksabaani rithmas esines rohkem trombemboolilisi tiisistusi.
Keskmine jalgimisperiood oli 569 péaeva. 59 patsienti randomiseeriti saama 20 mg rivaroksabaani
(15 mg patsientidele kreatiniini kliirensiga (CrCl) < 50 ml/min) ja 61 patsienti varfariini

(INR 2,0...3,0). Rivaroksabaani ravirithmas esines trombembooliat 12% patsientidest (4 isheemilist
insulti ja 3 miiokardiinfarkti), varfariini riihma randomiseeritud patsientidel trombembooliast ei
teatatud. Suuri verejookse esines rivaroksabaani rithmas 4 patsiendil (7%) ja varfariini rithmas

2 patsiendil (3%).

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rivaroksabaaniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta trombemboolia drahoidmise korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Jargmine teave pShineb tdiskasvanutelt saadud andmetel.

Rivaroksabaan imendub kiiresti; maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 2...4 tundi parast
tableti sissevOtmist.

Rivaroksabaan imendub suukaudselt voetuna peaaegu tdielikult ja suukaudne biosaadavus on 2,5 mg
ja 10 mg tabletiannuse korral suur (80...100%) ega olene tiihjast voi tdis kdhust. Ravimi votmine koos
toiduga ei mojuta rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg annuse AUC-d ega Cpax-i.

Tiihja kdhuga voetava 20 mg tableti puhul oli vihenenud imendumise tottu suukaudne biosaadavus
66%. Rivaroksabaani 20 mg tablettide vitmisel koos toiduga tdheldati keskmise AUC suurenemist
39% vorra vorreldes tiihja kohuga vOetava tabletiga. See osutab peaaegu tdielikule imendumisele ja
suurele suukaudsele biosaadavusele. Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg tablette tuleb votta koos toiduga
(vt 1oik 4.2).

Rivaroksabaani farmakokineetika on tiithja kdhu korral kuni annuseni umbes 15 mg liks kord pdevas
enam-véhem lineaarne. Tais kohuga votmisel avaldus rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg
tablettidel proportsionaalne seos annusega. Suurematel annustel on rivaroksabaani imendumine
piiratud lahustuvusega, annuse suurenedes vihenevad biosaadavus ja imendumismaéér.
Rivaroksabaani farmakokineetiliste omaduste variaablus on moddukas, indiviididevahelise
varieerumisega (CV %) vahemikus 30%—40%.
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Rivaroksabaani imendumine sSltub selle seedetraktis vabanemise kohast. Vordluses tabletivormiga
teatati AUC ja Cmax-1 vihenemisest 29% ja 56%, kui rivaroksabaani graanul vabanes peensoole
proksimaalses osas. Plasmasisaldus viheneb veelgi, kui rivaroksabaan vabaneb peensoole distaalses
osas vo0i ililenevas kédrsooles. Seetottu tuleb viltida ravimi manustamist maost kaugemale, sest see
voib pohjustada rivaroksabaani imendumise ja plasmasisalduse vihenemist.

Vordluses terve tableti manustamisega oli 20 mg rivaroksabaani biosaadavus (AUC ja Cpax) vOrreldav
nii dunapiireega segatud purustatud tableti suukaudsel manustamisel, kui ka vette segatult ja maosondi
kaudu manustatuna, millele jargnes vedela toidu s6dmine. Arvestades rivaroksabaani ennustatavat
annusest sOltuvat farmakokineetilist profiili, kehtivad kéesolevast uuringust saadud biosaadavuse
tulemused tdendoliselt ka rivaroksabaani vdiksemate annuste kohta.

Lapsed

Tagamaks usaldusvéérset annustamist manustati lastele rivaroksabaani tablett voi suukaudne
suspensioon koos tavapirase vedeliku kogusega toitmise voi s6omise ajal voi kohe parast seda.
Sarnaselt tdiskasvanutele imendub rivaroksabaan lastel kiiresti parast tableti voi suukaudse
suspensiooni suukaudset manustamist. Erinevusi imendumise kiiruse ja imendumise méira osas
(tablett vs suukaudse suspensiooni graanulid) ei tdheldatud. Kuna intravenoosse manustamise jargsed
farmakokineetika andmed laste kohta puuduvad, ei ole lastel rivaroksabaani absoluutne biosaadavus
teada. Suurenevate annuste puhul tuvastati suhtelise biosaadavuse vihenemine (mg/kg kehakaalu
kohta), mis viitab piiratud imendumisele suuremate annuste puhul (isegi koos toiduga manustamisel).
Rivaroksabaani 20 mg tablette tuleb manustada toitmise ajal voi koos toiduga (vt 161k 4.2).

Jaotumine

Téiskasvanutel on seondumine plasmavalkudega suur — ligikaudu 92...95% ja peamiseks
seondumiskomponendiks on seerumi albumiin. Jaotusruumala on mdddukas, Vi on ligikaudu
50 liitrit.

Lapsed

Puuduvad spetsiifiliselt andmed rivaroksabaani plasmavalkudega seondumise kohta lastel. Samuti
puuduvad laste kohta rivaroksabaani intravenoosse manustamise jargsed farmakokineetika andmed.
Rivaroksabaani suukaudse manustamise jargse farmakokineetilise modelleerimise pdhjal prognoositud
Vs laste populatsioonis (vanusevahemikus 0...< 18 aastat) oleneb kehakaalust ja seda saab kirjeldada
allomeetrilise funktsiooniga; isikul kehakaaluga 82,8 kg on keskmine Vg 113 1.

Biotransformatsioon ja eritumine

Téiskasvanutel laguneb ligikaudu 2/3 manustatud rivaroksabaani annusest metabolismi kdigus ning
pool sellest elimineeritakse seejirel neerude kaudu ja iilejdénud pool roojaga. 1/3 manustatud
rivaroksabaani annusest eritub otse muutumatul kujul, peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel
neerude kaudu uriiniga.

Rivaroksabaan metaboliseerub CYP3A4, CYP2J2 ja CYP-sGltumatute mehhanismide kaudu.
Morfolinoonrithma oksiidatiivne 16hustamine ja amiidsidemete hiidroliilis on biotransformatsiooni
peamised protsessid. Vastavalt in vitro uuringutele on rivaroksabaan transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja rinnavéhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, Berp) substraat.
Muutumatul kujul rivaroksabaan on inimese plasmas koige olulisem tihend, tdhtsaid voi aktiivseid
veres ringlevaid metaboliite ei esine. Siisteemse kliirensi 10 1/h alusel vdib rivaroksabaani lugeda
madala kliirensiga aineks. Pérast 1 mg annuse intravenoosset manustamist on eritumise
poolviartusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Parast suukaudset manustamist hakkab eritumist piirama
imendumismaéaér. Rivaroksabaan eritub noortel inimestel plasmast 16pliku poolvéartusajaga 5...9 tundi,
eakatel inimestel 10pliku poolvéartusajaga 11...13 tundi.

Lapsed
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Metabolismi puudutavad spetsiifilised andmed laste kohta puuduvad. Samuti puuduvad laste kohta
rivaroksabaani intravenoosse manustamise jargsed farmakokineetika andmed. Rivaroksabaani
suukaudse manustamise jérgse farmakokineetilise modelleerimise pdhjal prognoositud kliirens laste
populatsioonis (vanusevahemikus 0...< 18 aastat) oleneb kehakaalust ja seda saab kirjeldada
allomeetrilise funktsiooniga; isikul kehakaaluga 82,8 kg on keskmine kliirens 8 I/h.

Populatsiooni farmakokineetika modelleerimisel saadud jaotumise poolvaértusaja (ti2) geomeetriline
keskmine langeb vanuse vdhenedes, olles 4,2 h noorukitel, ligikaudu 3 h 2...12-aastastel lastel ning
viheneb lastel vanuses 0,5...< 2 aastat 1,9 tunnini ja alla 0,5-aastastel lastel 1,6 tunnini.

Eririithmad

Sugu

Téiskasvanud mees- ja naissoost patsientidel kliiniliselt olulisi erinevusi farmakokineetilistes ja
farmakodiinaamilistes parameetrites ei esinenud. Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud poiss- ja
tiitarlastel olulisi erinevusi rivaroksabaani ekspositsiooni osas.

Eakad

Eakatel patsientidel ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega kdrgemad plasmakontsentratsioonid,
kusjuures AUC keskmised vairtused olid ligikaudu 1,5 korda kérgemad peamiselt vihenenud (ndiva)
kogukliirensi ja renaalse kliirensi tottu. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevad kehakaalu kategooriad

Téiskasvanutel mojutasid darmuslikud kehakaalu védrtused (< 50 kg voi > 120 kg) rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaid véhesel mééral (vihem kui 25%). Annuse kohandamine ei ole vajalik.
Lastel pohineb rivaroksabaani annus kehakaalul. Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud, et alakaalulisus
voi rasvumine mdjutaks oluliselt rivaroksabaani ekspositsiooni lastel.

Erinevused etniliste gruppide vahel

Taiskasvanutel ei tdheldatud rivaroksabaani farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat puudutavaid
kliiniliselt olulisi erinevusi patsientide erinevate etniliste gruppide (valgenahalised, afroameeriklased,
hispaanlased, jaapanlased voi hiinlased) vahel.

Esmasel andmeanaliiiisil ei ilmnenud rivaroksabaani ekspositsioonis olulisi etnilisest péritolust
tulenevaid erinevusi Jaapani, Hiina vdi Aasia péritolu lastel (véljaspool Jaapanit ja Hiinat) vorreldes
laste tildpopulatsiooniga.

Maksakahjustus

Tsirroosi podevatel kerge maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel (klassifitseeritud kui
Child-Pugh klass A) ilmnesid ainult viikesed muutused rivaroksabaani farmakokineetikas
(rivaroksabaani AUC keskmiselt 1,2-kordne suurenemine), mis oli peaaegu sarnane tervete
kontrollrithmaga. Tsirroosi podevatel mdoduka maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui
Child-Pugh klass B) tousis rivaroksabaani keskmine AUC 2,3 korda vdrreldes tervete vabatahtlikega.
Seondumata AUC suurenes 2,6-kordselt. Neil patsientidel viahenes ka rivaroksabaani eritumine
neerude kaudu sarnaselt mdodduka neerukahjustusega patsientidega. Raske maksakahjustusega
patsientide kohta andmed puuduvad.

Xa faktori aktiivsuse inhibeerimine suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel 2,6 korda,
vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt 2,1 korda. Mddduka
maksakahjustusega patsiendid olid rivaroksabaani suhtes tundlikumad, mille tulemusena
kontsentratsiooni ja protrombiiniaja farmakodiinaamiline ja farmakokineetiline kdver oli jarsem.
Rivaroksabaan on vastundidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia ja
kliiniliselt oluline veritsemisoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 4.3).
Kliinilised andmed maksakahjustusega laste kohta puuduvad.

Neerukahjustus

Taiskasvanutel néitasid kreatiniini kliirensi modtmistulemused rivaroksabaani kontsentratsiooni
suurenemist, mis oli seotud neerufunktsiooni langusega. Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min),
modduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min)
neerukahjustusega patsientidel tousis rivaroksabaani kontsentratsioon plasmas (AUC) vastavalt 1,4-,
1,5- ja 1,6-kordselt. Farmakodiinaamiliste toimete vastav tugevnemine oli rohkem véljendunud.
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Kerge, modduka ja raske neerukahjustusega patsientidel suurenes Xa faktori aktiivsuse iildine
inhibeerimine vastavalt 1,5; 1,9 ja 2,0 korda vdrreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes
sarnaselt vastavalt 1,3; 2,2 ja 2,4 korda. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min,
andmed puuduvad.

Plasmavalkudega ulatusliku seondumise tottu eeldatakse, et rivaroksabaan ei ole dialiiiisitav.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole ravimit soovitatav kasutada. Patsientidel
kreatiniini kliirensiga 15...29 ml/min, tuleb rivaroksabaani kasutada ettevaatusega (vt 101k 4.4).
Kliinilised andmed mddduka voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus

< 50 ml/min/1,73 m?) iile {iheaastaste laste kohta puuduvad.

Patsientide farmakokineetilised andmed

Patsientidel, kes said 20 mg rivaroksabaani iiks kord 66pédevas dgeda SVT raviks oli kontsentratsiooni
geomeetriline keskmine (ennustatav intervall 90%) 2...4 tundi pérast annust (néitab ligikaudset
maksimaalset ja minimaalset kontsentratsiooni annustamisintervalli ajal) 215 mikrogrammi/l
(22...535 mikrogrammi/l) ja 24 tundi pérast annust vastavalt 32 mikrogrammi/l

(6...239 mikrogrammi/l).

Tabelis 13 on esitatud kokkuvote kontsentratsioonide geomeetrilistest keskmistest (90% intervall)
dgeda VTE-ga lastel, kes said rivaroksabaani kehakaalu jargi kohandatud annustes, millega saavutati
sarnane ekspositsioon, kui tdiskasvanud SVT-ga patsientidel, kes said rivaroksabaani annuses 20 mg
iiks kord 60pdevas. Proovid vdeti annustamiste suhtes aegadel, mil kontsentratsioonid peaksid olema
maksimaalsed ja minimaalsed.

Tabel 13. Kokkuvétlikud statistilised andmed rivaroksabaani plasmakontsentratsioonide kohta
(ng/) (geomeetriline keskmine, 90% ennustusintervall) piisikontsentratsiooni tingimustes
raviskeemi ja vanuse jargi

Ajavahemikud

Uks kord N | 12..<18aast | N | 6...<12 aastat

oopievas at

2,5...4 h parast 171 | 241,5 24 229,7

manustamist (105...484) (91,5...777)

20...24 h pérast 151 | 20,6 24 15,9

manustamist (5,69...66,5) (3,42...45,5)

Kaks korda N 6...<12 aastat | N 2...< 6 aastat N | 0,5...<2 aastat

o0pievas

2,5...4 h parast 36 145.,4 38 171,8 2 | nc

manustamist (46,0...343) (70,7...438)

10...16 h parast | 33 26,0 37 22,2 3 10,7

manustamist (7,99...94,9) (0,25...127) (n.c.m.c.)

Kolm korda N 2...< 6 aastat N Siinnist...< 2 aastat | N | 0,5...<2 aastat N Siinnist...
Oo0pievas < 0,5 aastat
0,5...3 h pérast 5 164,7 25 111,2 13 | 114,3 12 108,0
manustamist (108...283) (22,9...320) (22,9...346) (19,2...320)
7...8 h pérast 5 33,2 23 18,7 12 | 21,4 11 16,1
manustamist (18,7...99,7) (10,1...36,5) (10,5...65,6) (1,03...33,6)

n.c. = ei arvutatud (not calculated)
Statistika arvutustes asendati LLOQ (madalaim méaédramispiir, ing lower limit of quantification) alla
jaavad vaidrtused Y2 LLOQ véadrtusega (LLOQ = 0,5 ug/1).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni farmakokineetilist/farmakodiinaamilist (PK/PD) seost mitme
farmakodiinaamilise tulemusnéitajaga (Xa faktori inhibeerimine, PT, aPTT, Heptest) hinnati parast
mitmesuguste annuste (5...30 mg kaks korda 66pdevas) manustamist. Rivaroksabaani
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kontsentratsiooni ja Xa faktori aktiivsuse vahelist seost kirjeldas kdige paremini Emax mudel. PT puhul
kirjeldas andmeid iildjuhul kdige paremini lineaarse sirgldigu mudel. Kalle erines oluliselt olenevalt
kasutatud PT reaktiivist. Neoplastin PT kasutamisel oli PT ravi algul ligikaudu 13 s ja kalle ligikaudu
3...4 s (100 pg/l). 11 ja III faasi farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analiiliside tulemused olid
kooskdlas tervetel uuringus osalejatel miaratud andmetega.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus insuldi ja siisteemse emboolia ennetamisel lastel ja noorukitel vanuses kuni

18 aastat, kellel esineb mittevalvulaarne kodade virvendusariitmia, ei ole toestatud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, ihekordse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
juveniilse toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed olid pdhiliselt pdhjustatud rivaroksabaani
iilemédérasest farmakodiinaamilisest aktiivsusest. Rottidel tousid kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel IgG ja IgA tasemed vereplasmas.

Toimet isaste v3i emaste rottide fertiilsusele ei tdheldatud. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, mis on seotud rivaroksabaani farmakoloogilise toimemehhanismiga (nt
hemorraagilised tiisistused). Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul esines embriio/loote
toksilisust (implantatsioonijirgne kaotus, luustumise aeglustumine/kiirenemine, rohked heledad
maksaplekid) ja tavaliste vadrarengute sagenemist ning platsenta muutusi. Rottide siinnieelses

ja -jargses uuringus tdheldati jarglaste elujdulisuse vihenemist annustel, mis olid emasloomadele
toksilised.

Uuringus, kus noortele rottidele manustati alates 4. paevast pérast siindi kuni kolme kuu jooksul
rivaroksabaani, tdheldati annusest soltumatut periinsulaarsete verejooksude sagenemist. Spetsiifilist
toksilisust mone organi suhtes ei ilmnenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
mikrokristalliline tselluloos
laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos 2910
naatriumlauriiiilsulfaat
magneesiumstearaat

Poliimeerikate
polii(vintiiilalkohol)
makrogool 3350

talk

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
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Pudel parast avamist: 180 pdeva.

Purustatud tabletid
Rivaroksabaani purustatud tabletid on stabiilsed vees ja dunapiirees kuni 2 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid, mis sisaldavad 14, 28, 30, 98 v&i 100 dhukese
poliimeerikattega tabletti voi tiheannuselised perforeeritud blistrid 14 x 1,28 x 1,30 x 1, 50 x 1,

90 x 1,98 x 1 voi 100 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti sisaldavas karbis voi kalenderpakendid,
mis sisaldavad 14, 28 vai 98 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Labipaistmatu valge keeratava poliipropiileenkorgi ja alumiiniumist kaitsekilega valged
HDPE-pudelid, mis sisaldavad 30, 98, 100 v6i 250 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Tablettide purustamine

Rivaroxaban Viatris’e tablette v0ib purustada ja segada 50 ml vees ning manustada nasogastraalsondi
voi maosondiga, kui on eelnevalt kontrollitud sondi paigutust maos. Seejarel tuleb sondi veega
loputada. Kuna rivaroksabaani imendumine soltub toimeaine vabanemise kohast, tuleb viltida
rivaroksabaani manustamist maost kaugemale, sest see vOib viheneda imendumist ja seeldbi ravimi
ekspositsiooni. Parast 15 mg voi 20 mg tablettide manustamist on patsienti vaja kohe enteraalselt toita.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/041 blister (PVC/PVAC/Al) 14 tabletti
EU/1/21/1588/042 blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
EU/1/21/1588/043 blister (PVC/PVAC/Al) 30 tabletti
EU/1/21/1588/044 blister (PVC/PVAC/AI) 98 tabletti
EU/1/21/1588/045 blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti

EU/1/21/1588/046 blister (PVC/PVAC/Al) 14 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/047 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/048 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (liksikannus)
EU/1/21/1588/049 blister (PVC/PVAC/AI) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/050 blister (PVC/PVAC/Al) 90 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/051 blister (PVC/PVAC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
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EU/1/21/1588/052 blister (PVC/PVAC/Al) 100 x 1 tabletti (liksikannus)

EU/1/21/1588/053 pudel (HDPE) 98 tabletti

EU/1/21/1588/054 pudel (HDPE) 100 tabletti

EU/1/21/1588/060 pudel (HDPE) 30 tabletti

EU/1/21/1588/064 pudel (HDPE) 250 tabletti

EU/1/21/1588/056 blister kalender (PVC/PVAC/Al) 14 tabletti

EU/1/21/1588/057 blister kalender (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti

EU/1/21/1588/058 blister kalender (PVC/PVAC/Al) 98 tabletti

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Ravi alustuspakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Rivaroxaban Viatris 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 15 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg rivaroksabaani (vivaroxabanum).
Iga 20 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rivaroksabaani(rivaroxabanum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga 15 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 28,86 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.
Iga 20 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38,48 mg laktoosi (monohiidraadina), vt 16ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Roosa kuni telliskivipunane iimmargune kaksikkumer kaldservaga dhukese poliimeerikattega tablett
(1abimo6t 6,4 mm), mille {ihel kiiljel on ,,RX“ ja teisel kiiljel ,,3¢.

Punakaspruun immargune kaksikkumer kaldservaga Shukese poliimeerikattega tablett (1abimoot
7,0 mm), mille iihel kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,4.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi ning SVT ja KATE taastekke
ennetamine tiiskasvanutel (hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE patsiendid vt 15ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

SVT ravi, KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine

Ageda SVT voi KATE esialgse ravi soovitatav annus on 15 mg kaks korda d6péevas esimesel kolmel
nddalal, seejarel 20 mg iiks kord 66pdevas ravi jatkamiseks ja SVT ning KATE taastekke
ennetamiseks.

Patsientidel, kellel on oluliste méoduvate riskitegurite (st hiljutine suur operatsioon voi trauma) poolt
pohjustatud SVT voi KATE, tuleb kaaluda lithikese kestusega ravi (vihemalt 3 kuud). Pikemat ravi
tuleb kaaluda juhul kui SVT v&i KATE pdhjuseks ei ole suured moédduvad riskifaktorid, idiopaatilise
SVT vo6i KATE puhul vai kui patsiendil on varasemalt esinenud korduvat SVT-d voi KATE-t.

Kui ndidustatud on SVT ja KATE taastekke pikaajaline ennetamine (pérast vdhemalt 6-kuulise SVT
v0oi KATE ravi 1opetamist), on soovitatavaks annuseks 10 mg liks kord 66pédevas. Patsientidel, kellel

on SVT vdi KATE taastekke suur risk (nt komplitseeritud kaasuvate haigustega patsiendid voi juhul,
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kui patsiendil on tekkinud pikaajalise ennetava ravi ajal 10 mg Rivaroxaban Viatris’ega iiks kord
o6pdevas on SVT vdi KATE kordunud), tuleb kaaluda Rivaroxaban Viatris’e annust 20 mg iiks kord
O0o0paevas.

Ravi kestus ja annus tuleb méérata individuaalselt pérast ravist saadava kasu hoolikat hindamist
vordluses veritsusohuga (vt 16ik 4.4).

Ajavahemik Annustamisskeem Odbpievane
koguannus
Korduva SVT ja KATE | 1. kuni 21. pdev 15 mg kaks korda 30 mg
ravi ja nende taastekke O0péevas
ennetamine 22. piev ja edaspidi 20 mg iiks kord 20 mg
0o0péevas
SVT ja KATE Pérast vihemalt 10 mg iiks kord 10 mg
taastekke ennetamine 6-kuulist SVT voi O0pédevas voi
KATE ravi 20 mg iiks kord voi 20 mg
00péevas

Rivaroxaban Viatris’e 4-néddalase ravi alustuspakend on mdeldud patsientidele, kes 1dhevad alates
22. péevast iile annuselt 15 mg kaks korda 66paevas annusele 20 mg iiks kord paevas (vt 16ik 6.5).
Modduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientide puhul, kellel otsustatakse jitkata ravi
parast 22. pdeva 15 mg-ga on saadaval ka pakendid, mis sisaldavad vaid 15 mg dhukese
poliimeerikattega tablette (vt annustamisjuhiseid 15igust ,,Patsientide eririthmad).

Kui annuse votmine jadb vahele 15 mg kaks korda 66pdevas vietava annusega ravifaasis (1. kuni

21. péev), peab patsient votma Rivaroxaban Viatris’t kohe, et tagada Rivaroxaban Viatris’e 60pédevane
annus 30 mg. Sellisel juhul vdib korraga votta kaks 15 mg tabletti. Patsient peab jéargmisel paeval
jatkama ravimi votmist tavaparaselt 15 mg kaks korda 60péevas vastavalt soovitustele.

Kui annuse votmine jadb vahele iiks kord 66pdevas vietava annusega ravifaasis, peab patsient votma
Rivaroxaban Viatris’t kohe ja jatkama jargmisel paeval ravimi votmist iiks kord 66pédevas vastavalt
soovitustele. Ununenud annuse korvamiseks ei tohi annust samal péeval kahekordistada.

Uleminek K-vitamiini antagonistidelt (VKA) Rivaroxaban Viatris ele

SVT ja KATE raviks ja nende taastekke ennetamiseks tuleb patsientide ravi VK A-dega Iopetada ja
Rivaroxaban Viatris’ega ravi tuleb alustada siis, kui rahvusvaheline standardsuhe (/nternational
Normalised Ratio, INR) on < 2,5.

Patsientidel, kes ldhevad VK A-delt iile Rivaroxaban Viatris’ele, suurenevad INR-vaartused ebatdeselt
pérast Rivaroxaban Viatris’e votmist. INR ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime
modtmiseks ning seetdttu ei tohiks seda kasutada (vt 161k 4.5).

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt K-vitamiini antagonistidele (VKA)

Uleminekul Rivaroxaban Viatris’elt VKA-le vdib esineda ebapiisav antikoagulatsioon. Uleminekul
mistahes alternatiivsele antikoagulandile tuleb tagada pidev piisav antikoagulatsioon. Tuleb mérkida,
et Rivaroxaban Viatris v0ib soodustada INR-védrtuse suurenemist.

Patsientidele, kes 1dhevad Rivaroxaban Viatris’elt iile VKA-Ie, tuleb VKA-d samaaegselt anda seni,
kuni INR on > 2,0. Uleminekuperioodi esimesel kahel pieval tuleb kasutada VKA standardset
algannust, millele jérgneb VKA annustamine vastavalt INR-analiiiisi tulemustele. Kui patsiendid
saavad nii Rivaroxaban Viatris’t kui ka VKA-d, ei tohi INR-i méérata enne 24 tunni moé6dumist
eelmise Rivaroxaban Viatris’e annuse votmisest, kuid seda tuleb teha enne Rivaroxaban Viatrisi
jérgmise annuse vOotmist. Kui Rivaroxaban Viatris’e votmine on lopetatud, voib INR-i usaldusvéirselt
madrata vihemalt 24 tunni méodumisel viimase annuse votmisest (vt 10igud 4.5 ja 5.2).

Uleminek parenteraalsetelt antikoagulantidelt Rivaroxaban Viatris ele

Patsiendid, kes saavad parenteraalset antikoagulanti, peavad 10petama parenteraalse antikoagulandi
manustamise ja alustama Rivaroxaban Viatris’ega 0...2 tundi enne parenteraalse ravimi (nt
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madalmolekulaarne hepariin) jargmist plaanilist manustamist voi pidevalt manustatava parenteraalse
ravimi (nt intravenoosne fraktsioneerimata hepariin) kasutamise 1dpetamise ajal.

Uleminek Rivaroxaban Viatris elt parenteraalsetele antikoagulantidele
Parenteraalse antikoagulandi esimene annus tuleb manustada ajal, millal tulnuks votta Rivaroxaban
Viatris’e jirgmine annus.

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Piiratud kliinilised andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) patsientidel
nditavad rivaroksabaani oluliselt suurenenud plasmakontsentratsiooni. Seetottu tuleb nendel
patsientidel Rivaroxaban Viatris’t kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasutada patsientidel,
kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Modduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) voi raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
15...29 ml/min) patsientidele kohalduvad jdrgmised annustamissoovitused.

- SVT raviks, KATE raviks ja SVT ning KATE taastekke ennetamiseks tuleb patsiente esimesed
kolm nédalat ravida annusega 15 mg kaks korda 66péevas.
Seejarel, kui soovitatav annus on 20 mg iiks kord 66pdevas, tuleb kaaluda annuse vihendamist
20 mg-It iiks kord 66pdevas 15 mg-le iiks kord 66paevas juhul, kui patsiendi hinnatud
veritsusrisk kaalub tiles SVT ja KATE kordumise riski. 15 mg kasutamise soovitus pohineb
farmakokineetilisel modelleerimisel, mida ei ole sellise kliinilise seisundi korral uuritud (vt
16igud 4.4, 5.1 ja 5.2).
Kui soovitatav annus on 10 mg 66péevas, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik (vt 161k 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Rivaroxaban Viatris on vastunéidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia
ja kliiniliselt oluline veritsusoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16igud 4.3
jas.2).

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Kehakaal
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Sugu
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Lapsed
Rivaroxaban Viatris’e ravi alustuspakendit ei tohi kasutada lastel vanuses 0...18 aastat, sest see on
spetsiaalselt moeldud tdiskasvanud patsientidele ega sobi lastel kasutamiseks.

Manustamisviis
Rivaroxaban Viatris on suukaudseks manustamiseks.
Tablette tuleb votta koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Tablettide purustamine

Patsientide jaoks, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, voib Rivaroxaban Viatris’e tableti vahetult
enne suukaudset manustamist purustada ja segada vee voi dunapiireega. Pérast purustatud
Rivaroxaban Viatris’e 15 mg v6i 20 mg Shukese poliimeerikattega tablettide manustamist tuleb kohe
sutia.

Purustatud Rivaroxaban Viatris’e tablette voib manustada ka maosondi kaudu (vt 16igud 5.2 ja 6.6).
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Kliiniliselt oluline &ge veritsus.

Kahjustused voi seisundid, mille puhul suure verejooksu risk on mirkimisvédrne. Siia vdivad kuuluda
olemasolev vai hiljutine seedetrakti haavand; kdrge veritsusriskiga pahaloomuline kasvaja; hiljutine
aju voi lillisamba vigastus; hiljutine aju-, lilisamba- v4i silmaoperatsioon; hiljutine intrakraniaalne
hemorraagia; teadaolevad voi kahtlustatavad sdogitoru vaariksid; arteriovenoossed malformatsioonid;
vaskulaarsed aneuriismid voi ulatuslikud intraspinaalsed voi intratserebraalsed veresoonkonna hiired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga, nt fraktsioneerimata hepariini, madalmolekulaarsete
hepariinide (enoksapariin, daltepariin jne), hepariini derivaatide (fondapariinuks jne), suukaudsete
antikoagulantidega (varfariin, dabigatraaneteksilaat, apiksabaan jne) vilja arvatud antikoagulantravi
vahetamise eritingimustes (vt 16ik 4.2) v3i kui fraktsioneerimata hepariini manustatakse annuses, mis
on vajalik tsentraalse veeni- vdi arterikateetri avatuse tagamiseks (vt 10ik 4.5).

Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsusrisk, sh tsirroosiga
patsiendid, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 5.2).

Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kogu raviperioodi véltel on soovitatav tavaparane antikoagulatsioonravi kliiniline jalgimine.

Verejooksu risk
Nagu teiste antikoagulantide puhul, tuleb ka Rivaroxaban Viatris’t votvaid patsiente hoolikalt jalgida

veritsusnéhtude esinemise suhtes. Seisundite korral, millega kaasneb suur verejooksu risk, tuleb seda
ravimit kasutada ettevaatusega. Tdsise verejooksu puhul tuleb Rivaroxaban Viatris’e manustamine
lopetada (vt 1oik 4.9).

Kliinilistes uuringutes oli pikaajalisel ravil rivaroksabaaniga VKA-ga vorreldes sagedamini limaskesta
veritsusi (nt nina, igemete, seedetrakti veritsus; urogenitaalne, sh ebatavaline vaginaalne voi
suurenenud menstruaalveritsus) ja aneemiat. Seega, lisaks piisavale kliinilisele jdlgimisele voib olla
kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsest médramisest varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja
nihtava verejooksu kliinilise olulisuse médramisel, kui see on asjakohane.

Mitmel allpool loetletud patsientide alariihmal on suurem veritsusrisk. Neid patsiente tuleb parast ravi
alustamist hoolikalt jdlgida veritsemisega seotud tiisistuste ndhtude ja slimptomite ning aneemia suhtes
(vt 161k 4.8). Iga ootamatu hemoglobiinitaseme voi vererdhu languse korral tuleb otsida veritsuskohta.

Kuigi ravi ajal rivaroksabaaniga ei ole vajadust rutiinselt jalgida rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni, saab rivaroksabaani sisaldust méérata kalibreeritud kvantitatiivsete
anti-faktor Xa analiilisidega. See vdib osutuda vajalikuks erandjuhtudel, kui rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni véartus on oluline info kliiniliste otsuste tegemisel, nt {ileannustamise ja
erakorralise operatsiooni puhul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel vdib rivaroksabaani
plasmakontsentratsioon méarkimisvéaarselt suureneda (keskmiselt 1,6 korda), mis voib viia suurenenud
veritsusohuni. Patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens 15...29 ml/min, tuleb Rivaroxaban Viatris’t
kasutada ettevaatusega. Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole soovitatav seda ravimit
kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).
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Rivaroxaban Viatris’t tuleb kasutada ettevaatusega neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi ravimeid, mis suurendavad rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni (vt
161k 4.5).

Koostoime teiste ravimitega

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt siisteemset ravi
asooli tiilipi seentevastaste ainetega (nditeks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool) voi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir). Need toimeained on nii CYP3A4 kui
ka P-gp tugevad inhibiitorid ning v&ivad seetdttu suurendada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel méédral (keskmiselt 2,6 korda), mis voib suurendada veritsemisohtu (vt 16ik 4.5).

Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt ravimeid, mis mojutavad hemostaasi, nt
mittesteroidseid poletikuvastaseid aineid (MSPVA-d), atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASA) ja trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoreid voi selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI-d) ja
serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI-d). Haavandilise seedetraktihaiguse riskiga
patsientidel voib kaaluda asjakohast profiilaktilist ravi (vt 16ik 4.5).

Verejooksu teised riskitegurid
Nagu ka teisi tromboosivastaseid ravimeid, ei soovitata rivaroksabaani kasutada suurenenud
veritsusohuga patsientidel, nt:

o kaasasiindinud v6i omandatud veritsushaiguste korral;

o ravile allumatu raske arteriaalse hiipertensiooni korral;

o ilma 4geda haavandita seedetraktihaiguse korral (nt pdletikuline soolehaigus, 6sofagiit, gastriit
ja gastroosofageaalne reflukshaigus), mis voib pohjustada veritsustiisistusi;

o vaskulaarse retinopaatia korral;

o bronhektaasia voi eelneva kopsuverejooksu korral.

Vihkkasvajaga patsiendid

Pahaloomulise haigusega patsientidel vdib olla kdrgem risk veritsuse ja tromboosi tekkeks. Soltuvalt
kasvaja paiknemisest, patsiendi antineoplastilisest ravist ja haiguse staadiumist, tuleb aktiivse
viahkkasvajaga patsientidel kaaluda tromboosivastase ravi individuaalset kasulikkust vordluses
veritsusriskiga. Seedetrakti v0i urogenitaaltrakti kasvajaid on rivaroksabaaniga ravi ajal seostatud
suurenenud veritsusriskiga.

Rivaroksabaan on vastundidustatud kdrge veritsusriskiga pahaloomulise kasvajaga patsientidel (vt
161k 4.3).

Klapiproteesidega patsiendid

Rivaroksabaani ei tohi kasutada tromboosi profiilaktikaks patsientidel, kellel on hiljuti toimunud
aordiklapi asendamine kateetri kaudu (transcatheter aortic valve replacement, TAVR). Rivaroxaban
Viatris’e ohutust ja efektiivust ei ole uuritud siidameklapiproteesidega patsientidel. Seetdttu puuduvad
andmed, mis tdendavad, et Rivaroxaban Viatris tagab nendel patsientidel piisava antikoagulatsiooni.
Nendel patsientidel ei ole ravi Rivaroxaban Viatris’ega soovitatav.

Antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid

Otsese toimega antikoagulante (Direct acting Oral Anticoagulants, DOAC), sealhulgas
rivaroksabaani, ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on anamneesis tromboos ja diagnoositud
antifosfolipiidsiindroom. Eelkoige patsientidel, kellel kdik kolm néitajat (luupusantikoagulant,
kardiolipiinivastased antikehad ja beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) on positiivsed, voib ravi
otsese toimega antikoagulantidega olla seotud tromboosi kordumise juhtude suurema
esinemissagedusega, vorreldes K-vitamiini antagonistidega.

Hemodiinaamiliselt ebastabiilsed KATE-ga patsiendid vdi patsiendid, kes vajavad tromboliiiisi v6i
kopsu embolektoomiat

Rivaroxaban Viatris’t ei ole soovitatav kasutada alternatiivina fraktsioneerimata hepariinile
kopsuarteri trombembooliaga patsientidel, kes on hemodiinaamiliselt ebastabiilsed vdi kes vajavad
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tromboliiiisi voi kopsu embolektoomiat, kuna Rivaroxaban Viatris’e ohutust ja efektiivsust ei ole
selliste kliiniliste seisundite korral toestatud.

Spinaal-/epiduraalanesteesia v0i -punktsioon

Neuraksiaalse anesteesia (spinaal-/epiduraalanesteesia) voi spinaal-/epiduraalpunktsiooni kasutamisel
on trombembooliliste tiisistuste véltimiseks tromboosivastaseid ravimeid saavatel patsientidel
epiduraal- voi spinaalhematoomi tekkimise oht, mis voib pohjustada pikaajalise voi piisiva paraliiiisi.
Nende juhtude riski v3ib suurendada piisiepiduraalkateetri kasutamine operatsioonijérgsel perioodil
voi hemostaasi mdjutavate ravimite samaaegne kasutamine. Risk vdib suureneda ka traumaatilise voi
korduva epiduraal- voi spinaalpunktsiooni korral. Patsiente tuleb sageli kontrollida neuroloogiliste
hiirete markide ja siimptomite suhtes (nt tundetus voi ndrkus jalgades, soolestiku voi poie
diisfunktsioon). Neuroloogilise hdire mirkamisel tuleb kiiresti panna diagnoos ja alustada ravi. Enne
neuraksiaalset sekkumist peab arst kaaluma voimaliku kasu ja riski suhet antikoagulante saavatel
patsientidel voi patsientidel, kes hakkavad tromboosiprofiilaktikaks antikoagulante saama. Puudub
kliiniline kogemus 15 mg vo6i 20 mg rivaroksabaani kasutamisest nendes olukordades.
Rivaroksabaani ja neuraksiaalse anesteesia (epiduraal-/spinaalanesteesia) voi spinaalpunktsiooni
samaaegsel kasutamisel esineva vdimaliku veritsusriski vdhendamiseks, tuleb arvestada
rivaroksabaani farmakokineetilist profiili. Epiduraalkateetri paigaldamine/eemaldamine voi
lumbaalpunktsioon tuleb 14dbi viia ajal, millal rivaroksabaani antikoagulantne toime on eeldatavalt
madal. Siiski ei saa 6elda tipset acga, millal on iga patsiendi puhul saavutatud piisavalt ndrk
antikoagulantne toime.

Tuginedes iildistele farmakokineetilistele omadustele, peab enne epiduraalkateetri eemaldamist olema
rivaroksabaani viimasest manustamisest moddunud viahemalt 2 poolvairtusaega, st vihemalt 18 tundi
noortel ja 26 tundi eakatel patsientidel (vt 16ik 5.2). Rivaroksabaani jargmise annuse voib manustada,
kui kateetri eemaldamisest on méddunud vihemalt 6 tundi.

Traumaatilise punktsiooni korral tuleb rivaroksabaani manustamine liikata edasi 24 tunni vdrra.

Annustamissoovitused enne ja pérast invasiivseid protseduure ning kirurgilist sekkumist

Invasiivse protseduuri voi kirurgilise sekkumise vajadusel tuleb Rivaroxaban Viatris’e 15 mg voi
Rivaroxaban Viatris’e 20 mg vOtmine vdimalusel peatada vihemalt 24 tundi enne sekkumist, arsti
kliinilise hinnangu alusel.

Kui protseduuri ei ole vdimalik edasi liikata, tuleb suurenenud veritsemisohtu hinnata vordluses
sekkumisvajaduse pakilisusega.

Rivaroxaban Viatris’e votmist tuleb pérast invasiivset protseduuri voi kirurgilist sekkumist jatkata
niipea kui voimalik, eeldusel, et kliiniline seisund seda voimaldab ja raviarsti hinnangul on saavutatud
piisav hemostaas (vt 16ik 5.2).

Eakad
Vanuse toustes vdib verejooksu risk suureneda (vt 16ik 5.2).

Nahareaktsioonid

Turuletulekujirgselt on teatatud tdsistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist,
toksilisest epidermaalsest nekroliilisist ja DRESS-siindroomist, mis tekkisid rivaroksabaani
kasutamisel (vt 10ik 4.8). Oht nende reaktsioonide tekkeks on suurim ravi alguses, enamikul juhtudel
ilmnesid reaktsioonid esimestel ravinddalatel. Tdsise nahalodbe (nt edasi leviv, intensiivne ja/voi
villiline 166ve) esmasel ilmnemisel voi limaskestade kahjustusega seotud teiste tlitundlikkusndhtude
tekkimisel tuleb ravi rivaroksabaaniga 16petada.

Teave abiainete kohta

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annustamisiihiku kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid

Rivaroksabaani manustamine koos ketokonasooliga (400 mg iliks kord 6Gpédevas) voi ritonaviiriga
(600 mg kaks korda 66péevas) tdi kaasa rivaroksabaani keskmise AUC 2,6-kordse/2,5-kordse
suurenemise ja rivaroksabaani keskmise Cnax-1 1,7-kordse/1,6-kordse suurenemise koos
farmakodiinaamiliste toimete markimisvéérse suurenemisega, mis voib suurendada veritsemisohtu.
Seetdttu ei ole soovitatav [Viljamdeldud nimetustt kasutada patsientidel, kes saavad samaaegselt
slisteemset ravi asooli tiilipi seentevastaste ainetega nagu ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool ja
posakonasool voi HIV proteaasi inhibiitoritega. Need toimeained on nii CYP3A4 kui ka P-gp tugevad
inhibiitorid (vt 10ik 4.4).

Toimeained, mis inhibeerivad tugevalt vaid iiht rivaroksabaani eritumisteedest, kas CYP3A4 voi
P-gp-d, suurendavad rivaroksabaani kontsentratsiooni vereplasmas eeldatavasti vihem. Nditeks
klaritromiitsiin (500 mg kaks korda 66pédevas), mida peetakse tugevaks CYP3A4 inhibiitoriks ja
moddukaks P-gp inhibiitoriks, pohjustas rivaroksabaani keskmise AUC 1,5-kordset ja Ciax-1
1,4-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole koostoimed klaritromiitsiiniga tdenéoliselt
kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiendid: vt 15ik 4.4).

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66pédevas), mis inhibeerib CYP3A4 ja P-gp-d moddukalt, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ja Cpax-i 1,3-kordset suurenemist. Enamikul patsientidest ei ole
koostoimed eriitromiitsiiniga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad osutuda oluliseks korge
riskiga patsientidel.

Eriitromiitsiin (500 mg kolm korda 66péevas) pdhjustas kerge neerufunktsiooni kahjustusega
uuritavatel vordluses normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega rivaroksabaani keskmise AUC
1,8-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist. Vordluses normaalse neerufunktsiooniga
uuritavatega pohjustas eriitromiitsiin modduka neerufunktsiooni kahjustusega uuritavatel
rivaroksabaani keskmise AUC 2,0-kordset suurenemist ja Cmax-1 1,6-kordset suurenemist.
Eriitromiitsiini ja neerufunktsiooni kahjustuse toime on samasuunaline (vt 10ik 4.4).

Flukonasool (400 mg iiks kord 66pédevas), mida peetakse moddukaks CYP3 A4 inhibiitoriks, pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC 1,4-kordset ja keskmise Cpax-1 1,3-kordset suurenemist. Enamikul
patsientidest ei ole koostoimed flukonasooliga tdendoliselt kliiniliselt olulised, kuid need vdivad
osutuda oluliseks kdrge riskiga patsientidel. (Neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta vt

161k 4.4).

Kuna olemasolevad kliinilised andmed dronedarooni kohta on piiratud, tuleb selle koosmanustamist
rivaroksabaaniga viltida.

Antikoagulandid

Pérast enoksapariini (40 mg tiksikannus) manustamist koos rivaroksabaaniga (10 mg iiksikannus)
téheldati aditiivset toimet anti-faktor Xa toimele ilma tihegi lisatoimeta hiiiibimisanaliiiisidele (PT,
aPTT). Enoksapariin ei mdjutanud rivaroksabaani farmakokineetikat.

Suurenenud veritsusohu tottu tuleb olla ettevaatlik, kui patsiente ravitakse samaaegselt mone teise
antikoagulandiga (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

MSPVA-d/trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid

Rivaroksabaani (15 mg) ja 500 mg naprokseeni samaaegsel manustamisel kliiniliselt olulist
veritsemisaja pikenemist ei tdheldatud. Siiski v&ib olla inimesi, kellel farmakodiinaamiline vastus
viljendub tugevamalt.

Rivaroksabaani manustamisel koos 500 mg atsetiitilsalitsiiiilhappega kliiniliselt mérkimisvéirseid
farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei téheldatud.

Klopidogreel (300 mg kiillastusannus, millele jargnes 75 mg séilitusannus) ei ndidanud
farmakokineetilist koostoimet rivaroksabaaniga (15 mg), kuid teatud patsientide alariihmas tdheldati
veritsusaja mérkimisvédrset pikenemist, millel puudus seos trombotsiiiitide agregatsiooni, P-selektiini
voi GPIIb/IIIa retseptori tasemetega.
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Ettevaatus on vajalik juhul, kui patsiendid saavad samaaegselt MSPV A-sid (sealhulgas
atsetiililsalitstiiilhapet) ja trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitoreid, sest need ravimid suurendavad
tavaliselt veritsemisohtu (vt 16ik 4.4).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d) / serotoniini-norepineftiini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI-d)

Sarnaselt teistele antikoagulantidele, voib rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel koos SSRI-de voi
SNRI-dega suureneda verejooksu risk, kuna on teateid nende ainete mojust trombotsiiiitidele.
Rivaroksabaani kliinilises programmis tdheldati samaaegse kasutamise korral kdigis raviriihmades
arvuliselt rohkem suuri vai kliiniliselt olulisi vdiksemaid verejookse.

Varfariin

Patsientide iileminekul K-vitamiini antagonistilt varfariinilt (INR 2,0...3,0) rivaroksabaanile (20 mg)
v0i rivaroksabaanilt (20 mg) varfariinile (INR 2,0...3,0) pikenes protrombiini aeg/INR (Neoplastin)
enam kui aditiivselt (individuaalselt voidakse tdheldada INR-véartuseid kuni 12), samas kui toimed
aPTT-le, Xa faktori aktiivsuse ja endogeense trombiini potentsiaali inhibeerimisele olid aditiivsed.
Kui iileminekuperioodil tahetakse analiilisida rivaroksabaani farmakodiinaamilisi toimeid, saab
kasutada anti-faktori Xa aktiivsust, PiCT-i ja Heptesti, sest varfariin ei mdjuta neid analiiiise.
Neljandal paeval pérast varfariini viimase annuse manustamist peegeldasid koik analiitisid (sh PT,
aPTT, Xa faktori aktiivsuse ja ETP inhibeerimine) ainult rivaroksabaani toimet.

Kui soovitakse analiiiisida varfariini farmakodiinaamilisi toimeid {ileminekuperioodil, saab kasutada
INR-i moStmist rivaroksabaani Cirougn ajal (24 tundi parast rivaroksabaani votmist), sest rivaroksabaan
mojutab seda testi sellel ajal minimaalselt.

Farmakokineetilist koostoimet varfariini ja rivaroksabaani vahel ei tdheldatud.

CYP3A4 indutseerijad

Rivaroksabaani manustamine koos tugeva CYP3 A4 indutseerija rifampitsiiniga pShjustas
rivaroksabaani keskmise AUC ligikaudu 50%-list vihenemist paralleelselt farmakodiinaamiliste
toimete vihenemisega. Rivaroksabaani samaaegne kasutamine teiste tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal vai harilik naistepuna (Hypericum
perforatum)) voib samuti pdhjustada rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni vihenemist. Seetottu
tuleb tugevate CYP3 A4 indutseerijate kasutamist véltida, v.a juhul, kui patsienti jélgitakse
tahelepanelikult tromboosindhtude ja —stimptomite suhtes.

Teised samaaegsed ravid

Rivaroksabaani koosmanustamisel midasolaamiga (CYP3A4 substraat), digoksiiniga (P-gp substraat),
atorvastatiiniga (CYP3A4 ja P-gp substraat) voi omeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid ei tiheldatud. Rivaroksabaan ei
inhibeeri ega indutseeri lihtegi peamist CYP isovormi, nt CYP3A4.

Laboratoorsed néitajad
Hiilibimisnéitajad (nt PT, aPTT, Heptest) muutuvad vastavalt rivaroksabaani eeldatavale toimele (vt
16ik 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus rasedatel ei ole tdestatud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Kuna Rivaroxaban Viatris’e kasutamisega kaasneb
potentsiaalselt kahjulik toime reproduktiivsusele ja veritsusrisk ning on toestatud, et rivaroksabaan
1abib platsentaarbarjiéri, on ravimi kasutamine raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal rivaroksabaaniga rasestumisest hoiduma.

Imetamine

Rivaroxaban Viatris’e ohutus ja efektiivsus imetavatel naistel ei ole tdestatud. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et rivaroksabaan imendub rinnapiima. Seetottu on Rivaroxaban Viatris
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vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 15ik 4.3). Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine
voi katkestada/viltida ravi.

Fertiilsus
Rivaroksabaani toime hindamiseks inimese fertiilsusele ei ole konkreetseid uuringuid 1ébi viidud.
Isaste ja emaste rottide fertiilsuse uuringutes toimeid ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Rivaroxaban Viatris mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Korvaltoimetena
on esinenud siinkoopi (esinemissagedus: aeg-ajalt) ja pearinglust (esinemissagedus: sage) (vt 10ik 4.8).
Nende kdrvaltoimete tekkimisel ei tohi patsient autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rivaroksabaani ohutust on hinnatud tdiskasvanutel kolmeteistkiimnes keskses III faasi uuringus (vt
tabel 1).

Kokku said rivaroksabaani 69 608 tdiskasvanud patsienti iiheksateistkiimnes III faasi uuringus ja
488 last kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus.
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Tabel 1. Uuritud patsientide arv, 60piievane koguannus ja maksimaalne ravi kestus I1I faasi

uuringutes tiiskasvanutel ja lastel

Naidustus Patsientide | O6pievane koguannus | Maksimaalne
arv* ravi kestus
Venoosse trombemboolia (VTE) 6097 10 mg 39 pieva
ennetamine tdiskasvanud patsientidel,
kellele tehti plaaniline puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamise
operatsioon
VTE ennetamine hospitaliseeritud 3997 10 mg 39 pieva
patsientidel
Stivaveeni tromboosi (SVT) ja 6790 1. kuni 21. pdev: 30 mg | 21 kuud
kopsuarteri trombemboolia (KATE) 29 viev i -
.. . . paev ja edaspidi:
ravi ning nende taastekke ennetamine 20 mg
Pérast vihemalt 6 kuud:
10 mg voi 20 mg
VTE ravi ja VTE taastekke 329 Kehakaalu jargi 12 kuud
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja kohandatud annus,
alla 18-aastastel lastel parast millega saavutatakse
antikoagulantidega tavaravi alustamist sarnane ekspositsioon
kui taiskasvanutel, keda
ravitakse SVT
néidustusel
rivaroksabaani annusega
20 mg iiks kord
O0o0péevas
Insuldi ja siisteemse emboolia 7750 20 mg 41 kuud
ennetamine mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel
Aterotrombootiliste siindmuste 10 225 Vastavalt 5 mg voi 31 kuud
ennetamine dgeda koronaarsiindroomi 10 mg, koosmanustatuna
(AKS) jirgselt ainult
atsetiililsalitsiiiilhappega
voi koos
atsetiililsalitsiiiilhappe ja
klopidogreeliga voi koos
atsetiiiilsalitstitilhappe ja
tiklopidiiniga
Aterotrombootiliste siindmuste 18 244 Kas 5 mg koos 47 kuud
ennetamine KAH-iga/PAH-iga atsetiiiilsalitsiiiilhappega
patsientidel vOi ainult 10 mg
3256** 5 mg koosmanustatuna 42 kuud
atsetiiiilsalitsiitilhappega
* Patsiendid said véhemalt {ihe annuse rivaroksabaani

ok Uuringust VOYAGER PAD

Rivaroksabaani saavatel patsientidel oli kdige sagedamini teada antud korvaltoime veritsemine
(tabel 2) (vt ka 161k 4.4 ja allpool ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®). Koige sagedamini teada antud
veritsused olid ninaverejooks (4,5%) ja seedetrakti hemorraagia (3,8%).
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Tabel 2. Verejooksu* ja aneemia esinemissagedus patsientidel, kes said rivaroksabaani koigis
Iopetatud III faasi uuringutes tiaiskasvanutel ja lastel

Niidustus

Mis tahes
verejooks

Aneemia

VTE ennetamine tdiskasvanud
patsientidel, kellele tehakse
plaaniline operatsioon puusa- voi
polveliigese proteesi paigaldamiseks

6,8% patsientidest

5,9% patsientidest

VTE ennetamine hospitaliseeritud
patsientidel

12,6% patsientidest

2,1% patsientidest

SVT ja KATE ravi ning nende
taastekke ennetamine

23% patsientidest

1,6% patsientidest

VTE ravi ja VTE taastekke
ennetamine ajalistel vastsiindinutel ja
alla 18-aastastel lastel parast
antikoagulantidega tavaravi
alustamist

39,5% patsientidest

4,6% patsientidest

Insuldi ja siisteemse emboolia 28 juhtu 2,5 juhtu
ennetamine mittevalvulaarse kodade | 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
virvendusariitmiaga patsientidel kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 22 juhtu 1,4 juhtu
ennetamine AKS-i jirgselt 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
kohta kohta
Aterotrombootiliste siindmuste 6,7 juhtu 0,15 juhtu
ennetamine KAH-iga/PAH-iga 100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta**
patsientidel kohta kohta
8,38 juhtu 0,74 juhtu
100 patsiendiaasta | 100 patsiendiaasta
kohta” kohta***#
* Verejooksude kohta koguti andmed, nendest teatati ja neid hinnati kdigis rivaroksabaani
uuringutes.
**  Uuringus COMPASS on aneemia esinemissagedus véike, kuna kdrvaltoimete kohta andmete
kogumisel rakendati valikulist meetodit.
skeskok

Korvaltoimete kohta andmete kogumisel rakendati valikulist meetodit.
# Uuringust VOYAGER PAD

Kokkuvote korvaltoimetest tabelina

Allolevas tabelis 3 on kokkuvote rivaroksabaani kasutamisel esinenud korvaltoimete
esinemissagedusest tdiskasvanutel ja lastel organsiisteemi klasside (MedDRA) ja esinemissageduse
jérgi.

Esinemissagedused on méératletud jairgmiselt:

viga sage (= 1/10)

sage (> 1/100 kuni < 1/10)

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

vaga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Tabel 3. Kdik korvaltoimed, millest teatati tiiskasvanud patsientidel 111 faasi uuringutes voi
turuletulekujirgse kasutamise kiigus* ja lastel kahes II faasi ja kahes III faasi uuringus

Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vere ja liimfisiisteemi héired
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Aneemia (k.a Trombotsiitoos (k.a

vastavad trombotsiilitide arvu

laboratoorsed suurenemine)?,

nditajad) trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired
Allergiline Anafiilaktilised
reaktsioon, reaktsioonid sh
allergiline dermatiit, anafiilaktiline
angioddeem ja Sokk
allergiline 6deem

Niérvisiisteemi hiired

Pearinglus, Tserebraalne ja

peavalu intrakraniaalne
hemorraagia,
siinkoop

Silma kahjustused

Silma

hemorraagia (k.a

konjunktiivi

hemorraagia)

Siidame hiired

| Tahhiikardia

Vaskulaarsed hiired

Hiipotensioon,

hematoom

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Ninaverejooks, Eosinofiilne

verikoha pneumoonia

Seedetrakti hiired

Igemete veritsus, | Suukuivus

seedetrakti

hemorraagia (k.a

rektaalne

hemorraagia),

seedetrakti- ja

kéhuvalud,

diispepsia,

iiveldus,

kdhukinnisus®,

ko6hulahtisus,

oksendamine®

Maksa ja sapiteede hiired

Transaminaaside
aktiivsuse tous

Maksafunktsioon

kahjustus, bilirubiini

sisalduse
suurenemine, vere
aluselise fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine®, GGT
sisalduse
suurenemine®

Ikterus,
konjugeeritud
bilirubiini
sisalduse
suurenemine (koos
samaaegse ALAT-i
aktiivsuse
suurenemisega voi
ilma selleta),
kolestaas,
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
hepatiit (sh
hepatotsellulaarne
kahjustus)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Siigelus (k.a aeg- | Urtikaaria Stevensi-
ajalt Johnsoni
generaliseerunud stindroom /
siigelus), 160ve, toksiline
ekhiimoos, epidermaalne
kutaanne ja nekroliiiis,
subkutaanne DRESS-siindroo
hemorraagia m
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Jasemevalu® Hemartroos Lihashemorraagia Verejooksuga
kaasuv
suletusrohu-
stindroom
Neerude ja kuseteede hiiired
Urogenitaaltrakti Neerupuudulikkus
hemorraagia (k.a / verejooksuga
hematuuria ja kaasuv dge
menorraagia®), neerupuudulikkus,
neerukahjustus mis voib
(k.a kreatiniini pOhjustada
sisalduse hiipoperfusiooni,
suurenemine antikoagulandiga
veres, uurca seotud nefropaatia
sisalduse
suurenemine
veres)
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Palavik®, Halb enesetunne (k.a | Lokaliseerunud
perifeerne turse, | lildine haiglane odeem”
iildine jou ja olek)
energia
viahenemine (k.a
vasimus ja
asteenia)
Uuringud
LDH aktiivsuse
suurenemine®,
lipaasi aktiivsuse
suurenemine®,
amiilaasi aktiivsuse
suurenemine”
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Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Protseduurijargn Vaskulaarne

e hemorraagia pseudoaneuriism®
(k.a
postoperatiivne
aneemia ja haava
hemorraagia),
kontusioon,
haavast véljuv
sekreet®

A: tdheldatud VTE profiilaktikas tdiskasvanud patsientidel, kellele tehakse plaaniline operatsioon

puusa- voi polveliigese proteesi paigaldamiseks.

B: tiheldatud viga sageli SVT ja KATE ravis ning kordumise profiilaktikas naistel vanuses

< 55 aastat.

C: tiheldatud aeg-ajalt aterotrombootiliste haigusseisundite ennetamisel AKS-i jirgselt (pérast
perkutaanset koronaarinterventsiooni).

* Valitud III faasi uuringutes rakendati eelmédratud valikulist kdrvaltoimete kohta andmete kogumise

meetodit. Nende uuringute andmete analiilisimisel ei tdheldatud korvaltoimete esinemissageduse

suurenemist ega tuvastatud tihtegi uut korvaltoimet.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Farmakoloogilise toimemehhanismi tottu voib Rivaroxaban Viatris’e kasutamist seostada varjatud voi
nihtava iikskoik millisest koest voi elundist tekkiva verejooksu riski suurenemisega, mis v3ib viia
posthemorraagilise aneemia tekkeni. Tunnused, stimptomid ja raskusaste (sealhulgas surmaga 16ppev)
on erinevad ja sdltuvad verejooksu asukohast ja verejooksu ja/vOi aneemia méérast voi ulatusest (vt
161k 4.9 ,,Veritsuse kontrollimine*). Kliinilistes uuringutes esines pikaajalise rivaroksabaaniga
ravimise korral sagedamini limaskesta verejookse (nt nina-, igemete, seedetrakti, sugu-kuseteede, sh
ebatavalist vaginaalset v3i suurenenud menstruaalverejooksu) ja aneemiat vorrelduna VKA-raviga.
Seega lisaks piisavale kliinilisele jalgimisele voib varjatud verejooksu kindlakstegemisel ja ndhtava
verejooksu kliinilise olulisuse médaramisel olla kasu ka hemoglobiini/hematokriti laboratoorsel
madramisel, kui see on asjakohane. Veritsemisoht voib olla suurem teatavates patsiendirithmades, nt
ravimata raske arteriaalse hiipertensiooniga ja/vdi samaaegselt hemostaasi mojutavat ravi saavatel
patsientidel (vt 10ik 4.4 ,,Verejooksu risk*). Menstruaalverejooks voib olla tugevam ja/voi
pikemaajalisem. Hemorraagilised tiisistused vdivad avalduda norkuse, kahvatuse, pearingluse, peavalu
voi seletamatu paistetusena, diispnoena ja teadmata pShjusega Sokina. Monedel juhtudel on aneemia
tagajérjel tdheldatud siidameisheemia siimptomeid, nagu valu rindkeres voi stenokardiat.

Rivaroxaban Viatris’e kasutamisel on teada antud tOsisest verejooksust tingitud tiisistustest, nt
suletusrohusiindroom ja hiipoperfusioonist pdhjustatud neerupuudulikkus voi antikoagulandiga seotud
nefropaatia. Seetottu tuleb koikide antikoagulante saavate patsientide seisundi hindamisel arvestada
hemorraagia voimalusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Harvadel juhtudel on teatatud kuni 1960 mg iileannustamisest. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jélgida veritsustiisistuste voi muude korvaltoimete tekke suhtes (vt 16ik ,,Veritsuse
kontrollimine®). Piiratud imendumise tottu eeldatakse raviannusest suuremate rivaroksabaani annuste
juures (50 mg ja enam) nn toime lage ilma keskmise plasmakontsentratsiooni edasise suurenemiseta.
Saadaval on rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik spetsiaalne aine
alfaandeksaneet (vt alfaandeksaneedi ravimi omaduste kokkuvdtet).

Rivaroksabaani iileannustamise korral voib imendumise vihendamiseks kaaluda aktiivsde kasutamist.
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Veritsuse kontrollimine

Kui rivaroksabaani saaval patsiendil tekib veritsustiisistus, tuleb rivaroksabaani jargmise annuse
votmine edasi liikkata voi ravi katkestada, nagu on sobivam. Rivaroksabaani poolvédrtusaeg on
ligikaudu 5...13 tundi (vt 16ik 5.2). Verejooksu kontrolli alla saamine tuleb korraldada individuaalselt
vastavalt hemorraagia raskusastmele ja asukohale. Vajadusel voib kasutada asjakohast siimptomaatilist
ravi, nt mehaanilist kompressiooni (nt tugeva epistaksise korral), kirurgilist hemostaasi koos
verejooksu kontrollimise protseduuridega, vedelikuasendust ja hemodiinaamilist toetusravi,
veretoodete (eriitrotsiiiitide preparaadid voi varskelt kiilmutatud plasma, sGltuvalt kaasnevast
aneemiast v0i koagulopaatiast) voi trombotsiiiitide iilekannet.

Kui iilalnimetatud meetmed ei aita verejooksu kontrolli alla saada, tuleb kaaluda kas Xa faktori
inhibiitori toimet neutraliseeriva aine (alfaandeksaneet) manustamist, mis on rivaroksabaani
farmakodiinaamilise toime suhtes antagonistlik vdi spetsiifilise prokoagulantse aine, nt
protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC), aktiveeritud protrombiinikompleksi kontsentraadi
(APCC) voi rekombinantse faktor VIla (r-FVIIa) manustamist. Nende ravimpreparaatide kasutamise
kliiniline kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on kdesoleval hetkel siiski vdga piiratud.
Soovitus pohineb ka piiratud mittekliiniliste] andmetel. Tuleb kaaluda rekombinantse faktor VIla
annuse muutmist ja tiitrimist olenevalt verejooksu paranemisest. Suurte verejooksude puhul tuleb
voimalusel (spetsialisti olemasolu korral) kaaluda konsulteerimist koagulatsioonialase eksperdiga (vt
16ik 5.1).

Protamiinsulfaat ja K-vitamiin ei m&juta eeldatavasti rivaroksabaani antikoagulantset toimet.
Traneksaamhappe kasutamise kogemus rivaroksabaani saavatel patsientidel on piiratud. Kogemus
puudub aminokaproonhappe ja aprotiniini rivaroksabaaniga samaaegse kasutamise kohta. Puudub
teaduslik pdhjendus siisteemse hemostaatikumi desmopressiini kasu kohta ja kogemus selle
kasutamisest rivaroksabaani saavatel inimestel. Toenéoliselt ei ole rivaroksabaan dialiiiisitav, kuna ta
seondub ulatuslikult plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, otsesed Xa faktori inhibiitorid, ATC-kood:
BO1AFO1.

Toimemehhanism

Rivaroksabaan on suukaudse biosaadavusega viga selektiivne Xa faktori otsene inhibiitor. Xa faktori
inhibeerimine katkestab verehiitibimiskaskaadi sisemised ja vélimised teed, inhibeerides nii trombiini
moodustumist kui ka trombide tekkimist. Rivaroksabaan ei inhibeeri trombiini (aktiveeritud II faktor)
ega avalda tdestatud toimet trombotsiiiitidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel tdheldati Xa faktori aktiivsuse annusest sdltuvat inhibeerimist. Rivaroksabaan mojutab
protrombiiniaega (prothrombin time, PT) soltuvalt annusest ja on tihedalt seotud kontsentratsiooni
tasemetega plasmas (r-vaartus on 0,98), kui analiiiisimisel kasutatakse Neoplastini. Muud reaktiivid
annaksid teised tulemused. PT lugem tuleb votta sekundites, sest INR on kalibreeritud ja valideeritud
ainult kumariinide jaoks ning seda ei saa kasutada iihegi teise antikoagulandi jaoks.

SVT ja KATE raviks ning nende taastekke ennetamiseks rivaroksabaani saavatel patsientidel oli PT
(Neoplastin) 5/95 protsentiil kaks korda 66pdevas 15 mg rivaroksabaani kasutamisel 2...4 tundi pérast
tableti votmist (st maksimaalse toime ajal) vahemikus 17...32 sekundit ning iiks kord 66pédevas 20 mg
rivaroksabaani kasutamisel 15...30 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis

(8...16 tundi pérast tableti votmist) oli 5/95 protsentiil 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas
votmisel vahemikus 14...24 sekundit ning rivaroksabaani kasutamisel 20 mg iiks kord 66pdevas
(18...30 tundi pérast tableti votmist) 13...20 sekundit.

Mittevalvulaarse kodade virvendusariitmiaga patsientidel, kes said rivaroksabaani insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamiseks, oli PT (Neoplastin) 5/95 protsentiil 1...4 tundi pérast tableti votmist (st
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maksimaalse toime ajal) nendel patsientidel, keda raviti annusega 20 mg iiks kord 66pdevas
vahemikus 14...40 sekundit, ja mddduka neerukahjustusega patsientidel, keda raviti annusega 15 mg
iiks kord 66péevas vahemikus 10...50 sekundit. Minimaalse kontsentratsiooni ajal organismis
(16...36 tundi pérast tableti vOotmist) oli 5/95 protsentiil 20 mg rivaroksabaani liks kord 66péevas
votmisel vahemikus 12...26 sekundit ning mddduka neerukahjustusega patsientidel, kes said
rivaroksabaani 15 mg iiks kord 66pdevas 12...26 sekundit.

Kliinilise farmakoloogia uuringus rivaroksabaani antikoagulantse toime elimineerimise kohta hinnati
tervetel tdiskasvanutel (n = 22) kahte tiilipi protrombiinikompleksi kontsentraadi (PCC) (3-faktoriline
PCC: 11, IX, X faktor ja 4-faktoriline PCC: II, VII, IX, X faktor) iiksikannuse (50 RU/kg)
manustamisel esinevaid toimeid. 3-faktoriline PCC vihendas keskmisi Neoplastin PT véartusi

30 minuti jooksul ligikaudu 1,0 sekundi vorra; 4 faktorilise PCC puhul tdheldati vihenemist ligikaudu
3,5 sekundi vorra. Samas oli 3-faktorilisel PCC-1 suurem ja kiirem iildine toime endogeense trombiini
taastekkele, kui 4-faktorilise PCC puhul (vt 16ik 4.9).

Aktiveeritud osaline tromboplastiiniaeg (aPTT) ja Heptest pikenevad samuti annusest soltuvalt. Siiski
ei soovitata neid kasutada rivaroksabaani farmakodiinaamilise toime hindamiseks. Rivaroksabaaniga
ravi ajal puudub vajadus jilgida rutiinselt vere hiiiibimisniitajaid, kuid kliinilise ndidustuse korral saab
rivaroksabaani sisaldust méairata kalibreeritud kvantitatiivsete anti-faktor Xa analiiiisidega (vt

16ik 5.2).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

SVT ning KATE ravi ja SVT ning KATE taastekke ennetamine

Rivaroksabaani kliiniline programm oli ette ndhtud rivaroksabaani efektiivsuse demonstreerimiseks
dgeda SVT ja KATE esialgsel ja jatkuval ravil ning nende taastekke ennetamisel.

Neljas randomiseeritud kontrollrithmaga III faasi kliinilises uuringus (Einstein DVT, Einstein PE,
Einstein Extension ja Einstein Choice) uuriti rohkem kui 12 800 patsienti ning lisaks analiiiisiti
Einstein DVT ja Einstein PE uuringute eelnevalt kindlaks miratud koondandmeid. Uldine ravikestus
oli kdigis uuringutes kombineeritult kuni 21 kuud.

Uuringus Einstein DVT uuriti dgedat SVT-d pddeva 3449 patsiendi SVT ravi ja korduva SVT ning
KATE ennetamist (uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel esines siimptomaatiline KATE). Soltuvalt
uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda SVT ravi esimesel kolmel nidalal manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda d&pievas.
Seejarel mindi iile 20 mg rivaroksabaanile iiks kord 60péevas.

Uuringus Einstein PE uuriti KATE ravi ja korduva SVT ning KATE ennetamist 4832-1 patsiendil,
kellel oli dge KATE. Soltuvalt uurija kliinilisest hinnangust kestis ravi 3, 6 voi 12 kuud.

Ageda KATE esialgseks raviks manustati 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pievas kolme nidala
viltel. Seejéarel mindi {ile 20 mg rivaroksabaanile liks kord 66péevas.

Nii Einstein DVT kui ka Einstein PE uuringus koosnes vordlus-raviskeem enoksapariini
manustamisest vihemalt viie pdeva viltel kombinatsioonis VKA ga, kuni PT/INR joudis
ravivahemikku (= 2,0). Ravi jétkus VKA-ga, mille annus kohandati PT/INR-i véirtuste hoidmiseks
ravivahemikus 2,0...3,0.

Uuringus Einstein Extension uuriti SVT vdi KATE-ga 1197 patsiendil korduva SVT ja KATE
ennetamist. Patsientidel, kes olid 16petanud 6 kuni 12 kuud kestva VTE ravi, kestis soltuvalt uurija
kliinilisest hinnangust ravi lisaks 6 voi 12 kuud. 20 mg iiks kord 66pédevas manustatavat
rivaroksabaani vorreldi platseeboga.

Uuringutes Einstein DVT, Einstein PE ja Einstein Extension kasutati iihesuguseid eelnevalt fikseeritud
esmaseid ja teiseseid efektiivsuse tulemusnéitajaid. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli
siimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT voi fataalse voi mittefataalse KATE
koondnditaja. Teisene efektiivsuse tulemusnditaja maaratleti kui korduva SVT, mittefataalse KATE ja
tildsuremuse koondnéitaja.
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Uuringus Einstein Choice uuriti 3396-1 simptomaatilise SVT ja/voi KATE diagnoosiga 6...12-kuulise
antikoagulantravi Idpetanud patsiendil fataalse KATE voi mittefataalse siimptomaatilise korduva SVT
voi KATE ennetamist. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellele oli ndidustatud jatkuv
antikoagulantravi terapeutilises annuses. Ravi kestus oli sdltuvalt individuaalsest randomiseerimise
kuupéevast kuni 12 kuud (mediaan 351 pdeva). Rivaroksabaani annust 20 mg iiks kord 66pdevas ja
rivaroksabaani annust 10 mg iiks kord 66pédevas vorreldi atsetiitilsalitstiiilhappe annusega 100 mg iiks
kord d6dpéevas.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli slimptomaatiline korduv VTE, mis méératleti kui korduva SVT
voi fataalse vOi mittefataalse KATE koondnéitaja.

Uuringus Einstein DVT (vt tabel 4) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja poolest
samavadrne enoksapariin/VKA-ga (p < 0,0001 (samavédrsuse test); riskitiheduste suhe

(HR): 0,680 (0,443...1,042), p = 0,076 (paremuse test)). Eelnevalt miiratletud kliiniline kasu (esmane
efektiivsuse tulemusnditaja pluss suured verejooksud) oli riskitiheduste suhtega

0,67 (95% CI: 0,47...0,95), nominaalse p-vairtusega p = 0,027) rivaroksabaani kasuks. INR véartused
olid terapeutilises vahemikus keskmiselt 60,3% keskmisest ravil oldud 189-st pdevast ning 3-, 6- ja
12-kuulise ravikuuri puhul vastavalt 55,4%, 60,1% ning 62,8% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei
olnud selget seost vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2,0...3,0 vordse suurusega
tertsiilidesse jaotatud uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist

(p = 0,932 koosmoju test). Kdrgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR
vorrelduna varfariiniga 0,69 (95% CI: 0,35...1,35).

Esinemissagedused esmase ohutuse tulemusnditaja (suured voi kliiniliselt olulised viiksemad
verejooksud) ja ka teisese ohutuse tulemusnditaja (suured verejooksud) kohta olid mdlemas

raviriihmas sarnased.

Tabel 4. III faasi uuringu Einstein DVT efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3449 patsienti siimptomaatilise Ageda SVT-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAY
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3,6 voi 12 kuud
N=1731 N=1718
Siimptomaatiline korduv VTE* 36 >
(2,1%) (3,0%)
Stimptomaatiline korduv KATE 20 18
(1,2%) (1,0%)
Stimptomaatiline korduv SVT 14 28
(0,8%) (1,6%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (10’ 1%) 0
Fataalne KATE / surm, mille 4 6
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 139 138
viiksem verejooks (8,1%) (8,1%)
Suured verejooksud 14 20
(0,8%) (1,2%)
a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66pédevas kolme nédala viltel, seejéarel 20 mg iiks kord

O0Opaevas
b) Enoksapariini viahemalt 5 paeva, seejarel jark-jarguline tileminek VKA-le
*p <0,0001 (samavadrsus eelnevalt maaratletud HR 2,0 suhtes); HR 0,680 (0,443...1,042),
p = 0,076 (paremus)

Uuringus Einstein PE (vt tabel 5) oli rivaroksabaan esmase efektiivsuse tulemusnéitaja osas
samavadrne enoksapariini/VKA-ga (p = 0,0026 (samavéirsuse test); HR: 1,123 (0,749...1,684)).
Eelnevalt méadratletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja pluss suured verejooksud)
oli riskitiheduste suhtega 0,849 ((95% CI: 0,633...1,139), nominaalse p-vairtusega p = 0,275). INR
vadrtused olid terapeutilises vahemikus keskmiselt 63% keskmisest ravil oldud 215-st pdevast ning 3-,
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6- ja 12-kuulise ravikuuri puhul vastavalt 57%, 62% ning 65% ajast. Enoksapariini/VKA grupis ei
olnud selget seost vastavalt ajale terapeutilises INR vahemikus 2...3 vOrdse suurusega tertsiilidesse
jaotatud uuringukeskuste tulemustes, kus hinnati korduvate VTE juhtumite esinemist (p = 0,082
koosmoju test). Kdrgeimas tertsiilis vastavalt uuringukeskustele oli rivaroksabaani HR vorrelduna

varfariiniga 0,642 (95% CI: 0,277...1,484).

Esmaste ohutuse tulemusniitajate (suured vai kliiniliselt olulised viiksemad verejooksud)
esinemissagedus oli rivaroksabaani raviriihmas veidi madalam (10,3% (249/2412)) kui
enoksapariini/VKA raviriihmas (11,4% (247/2405)). Teisese ohutuse tulemusnéitaja (suured
verejooksud) esinemissagedus oli rivaroksabaani riihmas madalam (1,1% (26/2412)) kui

enoksapariini/VKA riihmas (2,2% (52/2405)), riskitiheduste suhtega 0,493 (95% CI: 0,308...0,789).

Tabel S. III faasi uuringu Einstein PE efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 4832 patsienti siimptomaatilise ligeda KATE-ga
Rivaroksabaan® Enoksapariin/VKAY
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 voi 12 kuud
N =2419 N =2413
Siimptomaatiline korduv VTE* ?20’ 1%) ?i 8%)
Stimptomaatiline korduv KATE 23 20
(1,0%) (0,8%)
Stimptomaatiline korduv SVT 18 17
(0,7%) (0,7%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT 0 ?< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 11 7
korral ei saa vilistada KATE-t (0,5%) (0,3%)
Suur véi kliiniliselt oluline 249 274
viiksem verejooks (10,3%) (11,4%)
Suured verejooksud ?16’ 1%) ?22’ 2%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme nidala viltel, seejirel 20 mg iiks kord

O0Opaevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 paeva, seejarel jark-jarguline tileminek VKA-le
* p <0,0026 (samavairsus eelnevalt madratletud HR 2,0 suhtes); HR 1,123 (0,749...1,684)

Uuringute Einstein DVT ja PE tulemuste pohjal teostati eelnevalt méaratletud koondanaliiiis (vt

tabel 6).
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Tabel 6. I11 faasi uuringute Einstein DVT ja Einstein PE koondanaliiiisi efektiivsus- ja

ohutustulemused

Uuringu populatsioon

8281 patsienti siimptomaatilise ligeda SVT voi KATE-ga

Rivaroksabaan® Enoksapariin/ VKA
Ravi annus ja kestus 3, 6 voi 12 kuud 3, 6 vdi 12 kuud

N =4150 N=4131
Siimptomaatiline korduv VTE* 86 95

(2,1%) (2,3%)
Stimptomaatiline korduv KATE 43 38

(1,0%) (0,9%)
Stimptomaatiline korduv SVT 32 45

(0,8%) (1,1%)
Stimptomaatiline KATE ja SVT (1< 0.1%) ?< 0.1%)
Fataalne KATE / surm, mille 15 13
korral ei saa vilistada KATE-t (0,4%) (0,3%)
Suur voi kliiniliselt oluline 388 412
viiksem verejooks (9,4%) (10,0%)
Suured verejooksud 40 72

(1,0%) (1,7%)

a) 15 mg rivaroksabaani kaks korda 66paevas kolme néddala viltel, seejirel 20 mg iiks kord

O0Opaevas

b) Enoksapariini vahemalt 5 pieva, seejarel jark-jarguline tileminek VKA-le
* p <0,0001 (samavairsus eelnevalt midratletud HR 1,75 suhtes); HR: 0,886 (0,661...1,186)

Koondanaliiiisi eelnevalt méaratletud kliiniline kasu (esmane efektiivsuse tulemusnditaja pluss suured
verejooksud) oli riskitiheduste suhtega 0,771 ((95% CI: 0,614...0,967), nominaalne p-véirtus

p = 0,0244).

Uuringus Einstein Extension (vt tabel 7) oli rivaroksabaan platseebost parem nii esmaste kui ka
teiseste efektiivsuse tulemusnditajate osas. Esmase ohutuse tulemusnéitaja osas (suured verejooksud)
oli juhtude esinemissagedus platseeboga varreldes arvuliselt mitteoluliselt suurem patsientidel, kes
said rivaroksabaani 20 mg iiks kord 66pdevas. Teisese ohutuse tulemusnditaja osas (suured voi
kliiniliselt olulised vdiksemad verejooksud) oli esinemissagedus vorreldes platseeboga suurem
patsientidel, keda raviti 20 mg rivaroksabaaniga iiks kord 66paevas.

Tabel 7. III faasi uuringu Einstein Extension efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon

1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega

Rivaroksabaan® Platseebo
Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 voi 12 kuud
N =602 N =594
Siimptomaatiline korduv VTE* 8 42
P (1,3%) (7,1%)

. . 2 13
Stimptomaatiline korduv KATE (0.3%) (2.2%)

. . 5 31
Stimptomaatiline korduv SVT (0,8%) (5.2%)
Fataalne KATE / surm, mille 1 1
korral ei saa vilistada KATE-t (0,2%) (0,2%)
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Uuringu populatsioon 1197 patsienti jitkuva ravi ja korduva VTE ennetamisega
Rivaroksabaan® Platseebo

Raviannus ja ravi kestus 6 voi 12 kuud 6 voi 12 kuud
N =602 N =59%4

Suured verejooksud 4 0
(0,7%) (0,0%)

Kliiniliselt olulised véiksemad 32 7

verejooksud (5,4%) (1,2%)

a) 20 mg rivaroksabaani iiks kord 66pievas
*p <0,0001 (paremus), HR 0,185 (0,087...0,393)

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja poolest olid rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg annused uuringus
Einstein Choice (vt tabel 8) paremad vorreldes 100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhappega. Peamise ohutuse
tulemusnditaja (suured verejooksud) esinemissagedused oli rivaroksabaani 20 mg ja 10 mg (iiks kord
O00paevas) puhul sarnased atsetiiiilsalitsiiiilhappe 100 mg annusega.

Tabel 8. III faasi uuringu Einstein Choice efektiivsus- ja ohutustulemused

Uuringu populatsioon 3396 patsiendil VTE kordumise jitkuv ennetamine
Rivaroksabaan Rivaroksabaan Atsetiiiilsalitsiiiilhape
. 20 mg iiks kord 10 mg iiks kord 100 mg iiks kord
Raviannus e e o ver e
o0opéevas Ooopaevas Ooopaevas
N=1107 N=1127 N=1131
Ravikestuse mediaan 349 [189...362] 353 [190...362] .
[interkvartiilne vahemik] pieva paeva 350[186...362] péeva
Stimptomaatiline korduv 17 13 50
VTE (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
Stimptomaatiline korduv 6 6 19
KATE (0,5%) (0,5%) (1,7%)
Stimptomaatiline korduv 9 8 30
SVT (0,8%) (0,7%) (2,7%)
Fataalne KATE / surm,
mille korral ei saa 2 0 0 0 2 0
vilistada KATE-t (0.2%) (0.0%) (0.2%)
Stimptomaatiline korduv
VTE, miiokardiinfarkt, 19 18 56
insult voi mitte-KNS (1,7%) (1,6%) (5,0%)
siisteemne emboolia
Suured verejooksud 6 > 3
(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Kliiniliselt olulised 30 22 20
viiksemad verejooksud (2,7%) (2,0%) (1,8%)
VTR s vegooks |3 7 53
(kliiniline kasu) (2,1%) (1,5%) (4,7%)

*p <0,001 (paremus) rivaroksabaan 20 mg iiks kord d6péevas versus atsetiitilsalitsiiiilhape

100 mg iiks kord 66paevas; HR = 0,34 (0,20...0,59)

** p <001 (paremus) rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66pédevas versus atsetiiiilsalitsiitilhape 100 mg
iiks kord 66pdevas; HR = 0,26 (0,14...0,47)

*Rivaroksabaan 20 mg iiks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg tiks kord 66péevas;
HR =0,44 (0,27...0,71), p = 0,0009 (nominaalne)

*Rivaroksabaan 10 mg iiks kord 66pdevas versus atsetiiiilsalitsiiiilhape 100 mg tiks kord
O06paevas; HR = 0,32 (0,18...0,55), p < 0,0001 (nominaalne)

Lisaks III faasi uuringute programmile EINSTEIN, viidi l&bi ka prospektiivne mittesekkuv avatud
kohortuuring (XALIA), kus peamiste tulemusnéitajate esinemist (sh korduv VTE, suured verejooksud
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ja surm) hindas ja kinnitas tsentraalne hindamiskomitee. Uuringus osales 5142 dgeda
slivaveenitromboosiga patsienti, kellel uuriti kliinilises tavapraktikas rivaroksabaani pikaajalise
kasutamise ohutust vorrelduna standardse antikoagulantraviga. Suurte verejooksude, korduva VTE ja
surma (mis tahes pohjusel) esinemissagedused olid vastavalt 0,7%, 1,4% ja 0,5%.

Patsientide uuringueelsed néitajad erinesid mh vanuse, vihkkasvaja olemasolu ning neerufunktsiooni
kahjustuse osas. Uuringueelsete erinevuste kohandamiseks kasutati eelnevalt maératletud tdendosusel
pohinevat stratifitseeritud analiiiisi, kuid sellest hoolimata vdisid segavad faktorid siiski uuringu
tulemusi mdjutada. Kohandatud riskitiheduste suhted rivaroksabaani ja standardravi vordluses olid
jargmised: suured verejooksud 0,77 (95% CI 0,40...1,50), korduv VTE 0,91 (95% CI 0,54...1,54),
surm (mis tahes pohjusel) 0,51 (95% CI 0,24...1,07).

Need kliinilises tavapraktikas saadud tulemused on kooskdlas ravimi ohutusprofiiliga sellel
ndidustusel.

Korge riskiga antifosfolipiidsiindroomiga patsiendid, kellel koik kolm néitajat on positiivsed
Uurija sponsoreeritud avatud mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus, milles tulemusnéitajat
hinnati pimendatult, vorreldi rivaroksabaani ja varfariini kasutamist kdrge tromboosiriskiga
antifosfolipiidsiindroomi diagnoosiga patsientidel (anamneesis tromboos), kellel koik kolm
antifosfolipiidsiindroomi niitajat (luupusantikoagulant, kardiolipiinivastased antikehad ja
beeta-2-gliikoproteiin 1 vastased antikehad) olid positiivsed. Parast 120 patsiendi kaasamist 15petati
uuring ennetihtaegselt, kuna rivaroksabaani rithmas esines rohkem trombemboolilisi tiisistusi.
Keskmine jilgimisperiood oli 569 pieva. 59 patsienti randomiseeriti saama 20 mg rivaroksabaani
(15 mg patsientidele kreatiniini kliirensiga (CrCl) < 50 ml/min) ja 61 patsienti varfariini

(INR 2,0...3,0). Rivaroksabaani ravirithmas esines trombembooliat 12% patsientidest (4 isheemilist
insulti ja 3 miiokardiinfarkti), varfariini rithma randomiseeritud patsientidel trombembooliast ei
teatatud. Suuri verejookse esines rivaroksabaani rithmas 4 patsiendil (7%) ja varfariini rithmas

2 patsiendil (3%).

Lapsed
Rivaroxaban Viatris’e ravi alustuspakend on spetsiaalselt mdeldud tdiskasvanud patsientidele ega sobi

lastel kasutamiseks.
5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Imendumine

Rivaroksabaan imendub kiiresti; maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 2...4 tundi parast
tableti sissev3tmist.

Rivaroksabaan imendub suukaudselt voetuna peaaegu tiielikult ja suukaudne biosaadavus on 2,5 mg
ja 10 mg tabletiannuse korral suur (80...100%) ega olene tiihjast voi tédis kdhust. Ravimi votmine koos
toiduga ei mdjuta rivaroksabaani 2,5 mg ja 10 mg annuse AUC-d ega Cumax-i.

Tiihja kohuga voetava 20 mg tableti puhul oli vihenenud imendumise tdttu suukaudne biosaadavus
66%. Rivaroksabaani 20 mg tablettide votmisel koos toiduga téheldati keskmise AUC suurenemist
39% vdrra varreldes tiihja kohuga voetava tabletiga. See osutab peaaegu tdielikule imendumisele ja
suurele suukaudsele biosaadavusele. Rivaroksabaani 15 mg ja 20 mg tablette tuleb votta koos toiduga
(vt 101k 4.2).

Rivaroksabaani farmakokineetika on tithja k6hu korral kuni annuseni umbes 15 mg tliks kord pdevas
enam-vahem lineaarne. Téis kdhuga votmisel avaldus rivaroksabaani 10 mg, 15 mg ja 20 mg
tablettidel proportsionaalne seos annusega. Suurematel annustel on rivaroksabaani imendumine
piiratud lahustuvusega, annuse suurenedes vihenevad biosaadavus ja imendumismaaér.
Rivaroksabaani farmakokineetiliste omaduste variaablus on mdddukas, indiviididevahelise
varieerumisega (CV %) vahemikus 30%—40%.

Rivaroksabaani imendumine soltub selle seedetraktis vabanemise kohast. Vordluses tabletivormiga
teatati AUC ja Cnax-1 vihenemisest 29% ja 56%, kui rivaroksabaani graanul vabanes peensoole
proksimaalses osas. Plasmasisaldus vaheneb veelgi, kui rivaroksabaan vabaneb peensoole distaalses
osas vo0i ililenevas kéarsooles. Seetdttu tuleb viltida ravimi manustamist maost kaugemale, sest see
vOib pohjustada rivaroksabaani imendumise ja plasmasisalduse viahenemist.

Vordluses terve tableti manustamisega oli 20 mg rivaroksabaani biosaadavus (AUC ja Crmax) vOrreldav
nii dunapiireega segatud purustatud tableti suukaudsel manustamisel, kui ka vette segatult ja maosondi
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kaudu manustatuna, millele jargnes vedela toidu s6dmine. Arvestades rivaroksabaani ennustatavat
annusest soltuvat farmakokineetilist profiili, kehtivad kidesolevast uuringust saadud biosaadavuse
tulemused tdendoliselt ka rivaroksabaani vdiksemate annuste kohta.

Jaotumine

Inimestel on seondumine plasmavalkudega suur — ligikaudu 92...95% ja peamiseks
seondumiskomponendiks on seerumi albumiin. Jaotusruumala on moddukas, Vi, on ligikaudu
50 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Ligikaudu 2/3 manustatud rivaroksabaani annusest laguneb metabolismi kdigus ning pool sellest
elimineeritakse seejdrel neerude kaudu ja iilejadnud pool roojaga. 1/3 manustatud rivaroksabaani
annusest eritub otse muutumatul kujul, peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel neerude kaudu
uriiniga.

Rivaroksabaan metaboliseerub CYP3A4, CYP2J2 ja CYP-soltumatute mehhanismide kaudu.
Morfolinoonrithma oksiidatiivne 16hustamine ja amiidsidemete hiidroliilis on biotransformatsiooni
peamised protsessid. Vastavalt in vitro uuringutele on rivaroksabaan transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja rinnavihi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, Berp) substraat.
Muutumatul kujul rivaroksabaan on inimese plasmas kdige olulisem iihend, téhtsaid voi aktiivseid
veres ringlevaid metaboliite ei esine. Siisteemse kliirensi 10 1/h alusel vdib rivaroksabaani lugeda
madala kliirensiga aineks. Pérast 1 mg annuse intravenoosset manustamist on eritumise
poolvéirtusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Pirast suukaudset manustamist hakkab eritumist piirama
imendumismaér. Rivaroksabaan eritub noortel inimestel plasmast 16pliku poolvéartusajaga 5...9 tundi,
eakatel inimestel 10pliku poolvéirtusajaga 11...13 tundi.

Eririihmad

Sugu

Mees- ja naissoost patsientidel kliiniliselt olulisi erinevusi farmakokineetilistes ja
farmakodiinaamilistes parameetrites ei esinenud.

Eakad

Eakatel patsientidel ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega korgemad plasmakontsentratsioonid,
kusjuures AUC keskmised védrtused olid ligikaudu 1,5 korda korgemad peamiselt vihenenud (nédiva)
kogukliirensi ja renaalse kliirensi tottu. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevad kehakaalu kategooriad
Adrmuslikud kehakaalu véartused (< 50 kg vGi > 120 kg) mojutasid rivaroksabaani
plasmakontsentratsiooni vaid vdhesel mééral (vihem kui 25%). Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Erinevused etniliste gruppide vahel

Rivaroksabaani farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat puudutavaid kliiniliselt olulisi erinevusi
patsientide erinevate etniliste gruppide (valgenahalised, afroameeriklased, hispaanlased, jaapanlased
voi hiinlased) vahel ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Tsirroosi podevatel kerge maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass A)
ilmnesid ainult viikesed muutused rivaroksabaani farmakokineetikas (rivaroksabaani AUC keskmiselt
1,2-kordne suurenemine), mis oli peaaegu sarnane tervete kontrollrithmaga. Tsirroosi pddevatel
mddduka maksakahjustusega patsientidel (klassifitseeritud kui Child-Pugh klass B) tdusis
rivaroksabaani keskmine AUC 2,3 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. Seondumata AUC suurenes
2,6-kordselt. Neil patsientidel vihenes ka rivaroksabaani eritumine neerude kaudu sarnaselt modduka
neerukahjustusega patsientidega. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Xa faktori aktiivsuse inhibeerimine suurenes mddduka maksakahjustusega patsientidel 2,6 korda,
vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt 2,1 korda. Mddduka
maksakahjustusega patsiendid olid rivaroksabaani suhtes tundlikumad, mille tulemusena
kontsentratsiooni ja protrombiiniaja farmakodiinaamiline ja farmakokineetiline kdver oli jérsem.
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Rivaroksabaan on vastundidustatud patsientidele, kellel kaasneb maksahaigusega koagulopaatia ja
kliiniliselt oluline veritsemisoht, sh tsirroosiga patsientidele, kellel on Child-Pugh B ja C (vt 16ik 4.3).

Neerukahjustus

Kreatiniini kliirensi mootmistulemused néitasid rivaroksabaani kontsentratsiooni suurenemist, mis oli
seotud neerufunktsiooni langusega. Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), médduka (kreatiniini
kliirens 30...49 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) neerukahjustusega patsientidel
tousis rivaroksabaani kontsentratsioon plasmas (AUC) vastavalt 1,4-, 1,5- ja 1,6-kordselt.
Farmakodiinaamiliste toimete vastav tugevnemine oli rohkem véljendunud. Kerge, mddduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes Xa faktori aktiivsuse iildine inhibeerimine vastavalt 1,5; 1,9 ja
2,0 korda vorreldes tervete vabatahtlikega. PT pikenemine suurenes sarnaselt vastavalt 1,3; 2,2 ja

2,4 korda. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/min, andmed puuduvad.
Plasmavalkudega ulatusliku seondumise tottu eeldatakse, et rivaroksabaan ei ole dialiilisitav.
Patsientidel kreatiniini kliirensiga < 15 ml/min ei ole ravimit soovitatav kasutada. Patsientidel
kreatiniini kliirensiga 15...29 ml/min, tuleb rivaroksabaani kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

Patsientide farmakokineetilised andmed

Patsientidel, kes said 20 mg rivaroksabaani {liks kord 60péevas dgeda SVT raviks oli kontsentratsiooni
geomeetriline keskmine (ennustatav intervall 90%) 2...4 tundi pdrast annust (néitab ligikaudset
maksimaalset ja minimaalset kontsentratsiooni annustamisintervalli ajal) 215 mikrogrammi/l
(22...535 mikrogrammi/l) ja 24 tundi pérast annust vastavalt 32 mikrogrammi/l

(6...239 mikrogrammi/l).

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Rivaroksabaani plasmakontsentratsiooni farmakokineetilist/farmakodiinaamilist (PK/PD) seost mitme
farmakodiinaamilise tulemusnéitajaga (Xa faktori inhibeerimine, PT, aPTT, Heptest) hinnati parast
mitmesuguste annuste (5...30 mg kaks korda 66pdevas) manustamist. Rivaroksabaani
kontsentratsiooni ja Xa faktori aktiivsuse vahelist seost kirjeldas kdige paremini Emax mudel. PT puhul
kirjeldas andmeid tildjuhul kdige paremini lineaarse sirgldigu mudel. Kalle erines oluliselt olenevalt
kasutatud PT reaktiivist. Neoplastin PT kasutamisel oli PT ravi algul ligikaudu 13 s ja kalle ligikaudu
3...4 s (100 pg/l). II ja III faasi farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analiiliside tulemused olid
kooskdlas tervetel uuringus osalejatel miiratud andmetega.

Lapsed
Rivaroxaban Viatris’e ravi alustuspakend on spetsiaalselt mdeldud tdiskasvanud patsientidele ega sobi

lastel kasutamiseks.
5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
juveniilse toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud korvaltoimed olid pohiliselt pohjustatud rivaroksabaani
iilemdirasest farmakodiinaamilisest aktiivsusest. Rottidel tdusid kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel IgG ja IgA tasemed vereplasmas.

Toimet isaste vOi emaste rottide fertiilsusele ei tdheldatud. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, mis on seotud rivaroksabaani farmakoloogilise toimemehhanismiga (nt
hemorraagilised tiisistused). Kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul esines embriio/loote
toksilisust (implantatsioonijérgne kaotus, luustumise aeglustumine/kiirenemine, rohked heledad
maksaplekid) ja tavaliste vidrarengute sagenemist ning platsenta muutusi. Rottide slinnieelses

ja -jargses uuringus tdheldati jarglaste elujdulisuse vahenemist annustel, mis olid emasloomadele
toksilised.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

mikrokristalliline tselluloos

laktoosmonohiidraat

naatriumkroskarmelloos

hiipromelloos

naatriumlauriiiilsulfaat

magneesiumstearaat

Poliimeerikate
polii(viniitilalkohol)
makrogool 3350

talk

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)

Rivaroxaban Viatris 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu

mikrokristalliline tselluloos

laktoosmonohiidraat

naatriumkroskarmelloos

hiipromelloos

naatriumlauriiiilsulfaat

magneesiumstearaat

Poliimeerikate
polii(viniiiilalkohol)
makrogool 3350

talk

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Purustatud tabletid
Rivaroksabaani purustatud tabletid on stabiilsed vees ja Gunapiirees kuni 2 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ravi alustuspakend ravi esimeseks 4 niddalaks.

VC/PVDC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid, mis sisaldavad 49 dhukese poliimeerikattega
tabletti.
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Vilispakend sisaldab iihte karpi 42 x 15 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega (kolm
blisterpakendit, igas neist 14 x 15 mg péikese ja kuu kujutisega tabletti) ning iihte karpi 7 x 20 mg
dhukese poliimeerikattega tablettidega (iiks blisterpakend, milles on 7 x 20 mg tabletti, millele on
margitud 22. kuni 28. péev).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Tablettide purustamine

Rivaroxaban Viatris’e tablette voib purustada ja segada 50 ml vees ning manustada nasogastraalsondi
voi maosondiga, kui on eelnevalt kontrollitud sondi paigutust maos. Seejirel tuleb sondi veega
loputada. Kuna rivaroksabaani imendumine soltub toimeaine vabanemise kohast, tuleb véltida
rivaroksabaani manustamist maost kaugemale, sest see vOib viheneda imendumist ja ravimi
ekspositsiooni. Parast 15 mg voi 20 mg tablettide manustamist on patsienti vaja kohe enteraalselt toita.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/055 blister (PVC/PVAC/Al) alustuspakend: 49 tabletti (42 x 15 mg + 7 x 20 mg)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

151



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Saksamaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komérom

H-2900

Ungari

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16

Bolatice

74723

Tsehhi

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja koostab enne turuletoomist kdigile rivaroksabaani vélja kirjutada/kasutada voivatele
arstidele dppepaketi. Oppepaketi eesmirk on suurendada teadlikkust rivaroksabaaniga raviga
kaasnevast voimalikust veritsusohust ning anda juhiseid, kuidas selle puhul toimida.
Arstile mdeldud dppepakett sisaldab:

- ravimi omaduste kokkuvotet;

- juhiseid ravimit méiéravale arstile;

- patsiendi hoiatuskaarte [tekst on toodud ravimiteabe III lisas].

Miitigiloa hoidja kooskdlastab iga liikmesriigi pddeva asutusega ravimit mééravale arstile moeldud
juhiste sisu ja formaadi koos kommunikatsiooniplaaniga enne dppepaketi levitamist selles riigis.
Ravimit méiravale arstile mdeldud juhend peab sisaldama jargmist ohutusalast teavet:

- Patsiendirithmade loetelu, kellel voib olla suurenenud veritsusoht

- Soovitused annuse vihendamiseks riskiriihma kuuluvatel patsientidel

- Juhend rivaroksabaaniga ravilt véi ravile iilemineku osas

- Vajadus votta 15 mg ja 20 mg tablette koos toiduga

- Toimimine {ileannustamise puhul

- Hiiiibivustestide kasutamine ja nende tdlgendamine

- Koiki patsiente tuleb informeerida jargnevast:

verejooksu siimptomite kirjeldus, selgitused millal on vaja pdorduda arsti poole;
ravisoostumuse tdhtsus;

vajadus votta 15 mg ja 20 mg tablette koos toiduga;

vajadus kanda ravimi pakendis sisalduvat patsiendi hoiatuskaarti endaga alati kaasas;
vajadus informeerida tervishoiutootajaid rivaroksabaani kasutamisest enne kirurgilist
operatsiooni vdi mdnda muud invasiivset protseduuri.

Samuti peab miiligiloa hoidja lisama igasse ravimikarpi patsiendi hoiatuskaardi, mille sisu on toodud
ravimiteabe III lisas.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

10 Shukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
196 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/001 blister (PVC/PVdAC/Al) 10 tabletti
EU/1/21/1588/002 blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
EU/1/21/1588/003 blister (PVC/PVAC/Al) 56 tabletti
EU/1/21/1588/004 blister (PVC/PVAC/Al) 60 tabletti
EU/1/21/1588/005 blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti
EU/1/21/1588/006 blister (PVC/PVAC/Al) 196 tabletti

EU/1/21/1588/007 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/008 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/009 blister (PVC/PVAC/Al) 56 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/010 blister (PVC/PVAC/Al) 60 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/011 blister (PVC/PVAC/Al) 90 x 1 tabletti (iiksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP JA ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

100 dhukese poliimeerikattega tabletti
196 Shukese poliimeerikattega tabletti
250 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/012 pudel (HDPE) 98 tabletti

EU/1/21/1588/013 pudel (HDPE) 100 tabletti
EU/1/21/1588/014 pudel (HDPE) 196 tabletti
EU/1/21/1588/061 pudel (HDPE) 250 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

5 ohukese poliimeerikattega tabletti

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

100 Shukese poliimeerikattega tabletti

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

163



EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/015 blister (PVC/PVdAC/Al) 10 tabletti
EU/1/21/1588/016 blister (PVC/PVAC/Al) 30 tabletti
EU/1/21/1588/017 blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti
EU/1/21/1588/065 blister (PVC/PVAC/Al) S tabletti

EU/1/21/1588/018 blister (PVC/PVAC/Al) 10 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/019 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/020 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/021 blister (PVC/PVAC/Al) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/022 blister (PVC/PVAC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/023 blister (PVC/PVAC/AIL) 100 x 1 tabletti (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood
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Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletid
rivaroxabanum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

166



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 10 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

(5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP JA ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
250 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

/8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/024 pudel (HDPE) 98 tabletti
EU/1/21/1588/025 pudel (HDPE) 100 tabletti
EU/1/21/1588/062 pudel (HDPE) 250 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

42 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dohukese poliimeerikattega tabletti
42 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/026 blister (PVC/PVdAC/Al) 14 tabletti
EU/1/21/1588/027 blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
EU/1/21/1588/028 blister (PVC/PVAC/Al) 30 tabletti
EU/1/21/1588/029 blister (PVC/PVAC/Al) 42 tabletti
EU/1/21/1588/030 blister (PVC/PVAC/Al) 98 tabletti
EU/1/21/1588/031 blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti

EU/1/21/1588/032 blister (PVC/PVAC/Al) 14 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/033 blister (PVC/PVAC/Al) 28 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/034 blister (PVC/PVAC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/035 blister (PVC/PVAC/Al) 42 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/036 blister (PVC/PVAC/Al) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/037 blister (PVC/PVAC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
EU/1/21/1588/038 blister (PVC/PVAC/Al) 100 x 1 tabletti (iiksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

|15.  KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletid
rivaroxabanum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

(5. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP JA ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 Shukese poliimeerikattega tabletti
250 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/039 pudel (HDPE) 98 tabletti
EU/1/21/1588/040 pudel (HDPE) 100 tabletti
EU/1/21/1588/059 pudel (HDPE) 30 tabletti
EU/1/21/1588/063 pudel (HDPE) 250 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 dohukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dohukese poliimeerikattega tabletti
50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
98 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/041
EU/1/21/1588/042
EU/1/21/1588/043
EU/1/21/1588/044
EU/1/21/1588/045

EU/1/21/1588/046
EU/1/21/1588/047
EU/1/21/1588/048
EU/1/21/1588/049
EU/1/21/1588/050
EU/1/21/1588/051
EU/1/21/1588/052

EU/1/21/1588/056
EU/1/21/1588/057
EU/1/21/1588/058

blister (PVC/PVAC/Al) 14 tabletti
blister (PVC/PVAC/Al) 28 tabletti
blister (PVC/PVdC/Al) 30 tabletti
blister (PVC/PVAC/Al) 98 tabletti
blister (PVC/PVAC/Al) 100 tabletti

blister (PVC/PVAC/Al) 14 x 1 tabletti (liksikannus)
blister (PVC/PVdAC/Al) 28 x 1 tabletti (liksikannus)
blister (PVC/PVdAC/Al) 30 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVdAC/Al) 50 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVdAC/Al) 90 x 1 tabletti (liksikannus)
blister (PVC/PVdC/Al) 98 x 1 tabletti (iiksikannus)
blister (PVC/PVdAC/Al) 100 x 1 tabletti (iiksikannus)

blister kalender (PVC/PVAC/Al) 14 tabletti
blister kalender (PVC/PVdC/Al) 28 tabletti
blister kalender (PVC/PVdC/Al) 98 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletid
rivaroxabanum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

(5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

20 MG 14 (1 X 14,2 X 14 VOI 7 X 14) TABLETIGA BLISTER KALENDERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

b

MUU

STCRZR-H
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP JA ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
250 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/053 pudel (HDPE) 98 tabletti
EU/1/21/1588/054 pudel (HDPE) 100 tabletti
EU/1/21/1588/060 pudel (HDPE) 30 tabletti
EU/1/21/1588/064 pudel (HDPE) 250 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 20 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVI ALUSTUSPAKENDI VALISKARP (42 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETTI TUGEVUSEGA 15 MG JA 7 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTI
TUGEVUSEGA 20 MG) (sh SININE RAAM)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg

ohukese poliimeerikattega tabletid
rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga roosa kuni telliskivipunane dhukese poliimeerikattega tablett 1., 2. ja 3. nddalaks sisaldab 15 mg
rivaroksabaani.
Iga punakaspruun dhukese poliimeerikattega tablett 4. nddalaks sisaldab 20 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

49 dhukese poliimeerikattega tabletti
42 tabletti 15 mg
7 tabletti 20 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Ravi alustuspakend

See alustuspakend on ravi esimeseks 4 nadalaks.

1. kuni 21 péev (1., 2. ja 3. nddal): iiks 15 mg tablett kaks korda 66pédevas koos toiduga (iiks 15 mg
tablett hommikul ja Ghtul).

Alates 22. paevast (4. nadal): iikks 20 mg tablett iiks kord 66pdevas (iga paev samal kellaajal) koos
toiduga.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

185




‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/055 blister (PVC/PVAC/Al) alustuspakend: 49 tabletti (42 x 15 mg + 7 x 20 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 15 mg
Rivaroxaban Viatris 20 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

15 MG TABLETTIDE KARP (ILMA SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga roosa kuni telliskivipunane dhukese poliimeerikattega tablett 1., 2. ja 3. nddalaks sisaldab 15 mg
rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

42 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

1., 2.ja 3. néadal

See alustuspakend on ravi esimeseks 4 niddalaks.

1. kuni 21. péev: iiks 15 mg tablett kaks korda 66pdevas koos toiduga (iiks 15 mg tablett hommikul ja
ohtul).

Ravi jatkamiseks kiilastage arsti.

Votta koos toiduga.

Ravi algus
Alustamise kuupdev
1.NADAL, 2. NADAL, 3. NADAL

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/055 blister (PVC/PVAC/Al) alustuspakend: 49 tabletti (42 x 15 mg + 7 x 20 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 15 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

20 MG TABLETTIDE KARP (ILMA SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

rivaroxabanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga punakaspruun dhukese poliimeerikattega tablett 4. nddalaks sisaldab 20 mg rivaroksabaani.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi, tdpsemat teavet vaata pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

4. nédal
See alustuspakend on ravi esimeseks 4 niddalaks.

Alates 22. paevast: iiks 20 mg tablett iiks kord 66paevas koos toiduga (iga pdev samal kellaajal).

Ravi jatkamiseks kiilastage arsti.
Votta koos toiduga.

Annuse muutus
Annuse muutmise kuupdev
4. NADAL

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1588/055 blister (PVC/PVAC/Al) alustuspakend: 49 tabletti (42 x 15 mg + 7 x 20 mg)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rivaroxaban Viatris 20 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

RAVI ALUSTUSPAKENDI BLISTER (42 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTI
TUGEVUSEGA 15 MG)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 15 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

gl

MUU

TR ZR -

pdikese kujutis
kuu kujutis
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

RAVI ALUSTUSPAKENDI BLISTER (7 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTI
TUGEVUSEGA 20 MG)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rivaroxaban Viatris 20 mg tabletid
rivaroxabanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

22. pdev, 23. péev, 24. pdev, 25. pdev, 26. pdev, 27. pdev, 28. pdev
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| PATSIENDI HOIATUSKAART

Patsiendi hoiatuskaart
Viatris Limited

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg (véljakirjutatud annuse téhistamiseks mérgitakse ruut)
Rivaroxaban Viatris 10 mg (viljakirjutatud annuse téhistamiseks mérgitakse ruut)
Rivaroxaban Viatris 15 mg (viljakirjutatud annuse tahistamiseks mérgitakse ruut)
Rivaroxaban Viatris 20 mg (viljakirjutatud annuse tahistamiseks mérgitakse ruut)

¢ Kandke seda kaarti kogu aeg endaga kaasas.
¢ Niiidake seda kaarti enne ravi alustamist igale arstile, sh hambaarstile.

Mind ravitakse vere hiiiibimisvastase ravimiga Rivaroxaban Viatris (rivaroksabaan)
Nimi

Aadress

Siinniaeg

Kaal

Teised ravimid/haigused

Hiadaolukorras palun teavitage:
Arsti nimi:

Arsti telefon:

Arsti kood:

Palun teavitage ka:
Nimi:

Telefon:

Seos selle inimesega:

Info tervishoiutootajatele:
¢ INR-analiiiis ei sobi Rivaroxaban Viatris’e antikoagulantse toime mddtmiseks ja seetottu ei tohi
seda selleks otstarbeks kasutada.

Mida peaksin teadma ravimist Rivaroxaban Viatris?

¢ Rivaroxaban Viatris vedeldab verd ja takistab teil seeldbi ohtlike trombide teket.

¢ Ravimit Rivaroxaban Viatris peab votma tépselt arsti juhiste jargi. Tagamaks optimaalset
kaitset trombide vastu, drge jitke kunagi annust vahele.

¢ Te ei tohi Idpetada Rivaroxaban Viatris’e votmist ilma eelnevalt arstiga konsulteerimata, sest
see vOib suurendada trombide tekkeriski.

¢ Enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist rddkige oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud
vOi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

¢ Enne kirurgilist protseduuri v3i mistahes sarnast meditsiinilist sekkumist 6elge oma arstile, et
kasutate ravimit Rivaroxaban Viatris.
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Millal pean konsulteerima oma arstiga?
Kui votate sellist verevedeldajat nagu Rivaroxaban Viatris, on tdhtis teada selle vdimalikke
kdrvaltoimeid. Kodige sagedasem korvaltoime on veritsemine. Kui teate, et teil on normaalsest suurem
veritsusoht, drge alustage Rivaroxaban Viatris’e vOtmist enne, kui olete oma arstiga ndu pidanud.
Votke kohe tihendust oma arstiga, kui teil esineb jargmisi haigusnéhte voi veritsussiimptomeid:

¢ valu;

¢ paistetus vdi ebamugavustunne;

¢ peavalu, pearinglus v&i norkus;

¢ cbatavalised verevalumid, ninaverejooksud, igemete veritsus, haavade kauakestev
veritsemine;
tavalisest vererohkemad menstruatsioonid voi veritsused tupest;
veri uriinis (roosa vOi pruun uriin), punane vai must véljaheide;
¢ verikoha voi veriokse voi kohvipaksu meenutav okse.

L R 2

Kuidas votta ravimit Rivaroxaban Viatris?
¢ Tagamaks optimaalset kaitset, tuleb votta Rivaroxaban Viatris’e
- 2,5 mg tablette koos toiduga v4i ilma;
- 10 mg tablette koos toiduga vdi ilma;
- 15 mg tablette koos toiduga;
- 20 mg tablette koos toiduga.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rivaroxaban Viatris 2,5 mg 0hukese poliimeerikattega tabletid
rivaroksabaan (rivaroxabanum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes e1 ole nimetatud. Vt 161k 4.

TAHTIS: Rivaroxaban Viatris’e pakendis on patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab olulist
ohutusteavet. Kandke seda kaarti kogu aeg endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist
Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivaroxaban Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse

Teile antakse Rivaroxaban Viatris’t, sest

- teil on diagnoositud dge koronaarsiindroom (seisundite rithm, kuhu kuuluvad siidameinfarkt ja
ebastabiilne stenokardia — tugev valu rindkeres) ning teie vereanaliiiisis on siidame seisundi
teatud néitajate tasemed tdusnud.
Rivaroxaban Viatris vahendab tdiskasvanutel jairgmise siidameinfarkti tekkeriski voi siidame- voi
veresoonkonnahaigusest tingitud surmariski.
Rivaroxaban Viatris’t ei anta ainukese ravimina. Teie arst palub teil votta ka:
o atsetiililsalitsiiiilhapet voi
o atsetiililsalitsiiiilhapet koos klopidogreeli voi tiklopidiiniga

vOl

- teil on diagnoositud suur trombi tekkerisk koronaararterite haiguse voi perifeersete arterite
haigusest tekkinud siimptomite tottu.
Rivaroxaban Viatris vihendab tdiskasvanutel trombide (aterotrombootilised siindmused)
tekkeriski.
Rivaroxaban Viatris’t ei anta teile ainukese ravimina, arst palub teil votta ka
atsetiililsalitsiitilhapet.
Monel juhul, kui teile antakse Rivaroxaban Viatris’t pérast jalas verevoolu taastamiseks tehtud
kitsenenud voi sulgunud arteri avamise protseduuri, v3ib arst teile méérata lisaks
atsetiiiilsalitsiiiilhappele ka liihiajaliseks manustamiseks klopidogreeli.

Rivaroxaban Viatris sisaldab toimeainena rivaroksabaani, mis kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse tromboosivastasteks aineteks. See toimib vere hiilibimisfaktori (Xa faktor) blokeerimise
kaudu, vihendades verehiilivete moodustumist.
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2. Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e votmist

Rivaroxaban Viatris’t ei tohi votta

- kui olete rivaroksabaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil esineb iilemédrane veritsemine;

- kui teil on mdnes organis haigus vdi seisund, mis suurendab tdsise verejooksu tekkeriski (nt
maohaavand, ajuvigastus voi -verejooks, hiljutine aju- voi silmaoperatsioon);

- kui te vOtate vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan, apiksabaan v&i
hepariin) vélja arvatud juhul kui te vahetate hiilibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- vdi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna piisimist;

- kui teil on dge koronaarsiindroom ja teil oli eelnevalt ajus verejooks v4i tromb (insult);

- kui teil on koronaararterite haigus vdi perifeersete arterite haigus ja teil on varem esinenud
veritsust ajus (insult) voi kui teil tekkis ummistus aju stivakudesid verega varustavates viikestes
arterites (lakunaarne ajuinfarkt) voi kui teil tekkis viimase kuu jooksul ajus tromb (isheemiline
mittelakunaarne ajuinfarkt);

- kui teil on maksahaigus, millega kaasneb suurem veritsusoht;

- kui te olete rase voi imetate last.

Kui teil esineb likskoik milline loetletud seisunditest, drge votke Rivaroxaban Viatris’t ja poorduge
oma arsti poole.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Rivaroxaban Viatris’e votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Rivaroxaban Viatris’t ei tohi votta koos teatud teiste vere hiliibimist vihendavate ravimitega (nt
prasugreel vai tikagreloor) vaid ainult atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja klopidogreeli/tiklopidiiniga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Rivaroxaban Viatris
- kui teil on suurenenud veritsusoht, mis voib esineda jargmiste seisundite korral nagu:

. raske neeruhaigus, sest neerufunktsioon voib mojutada teie organismis toimiva ravimi
kogust;
. kui te votate teisi vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan,

apiksabaan v0i hepariin), kui te vahetate hiiiibimisvastast ravi vGi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna plisimist (vt 18ik ,,Muud ravimid ja
Rivaroxaban Viatris®);

. veritsushaigus;
. viga korge vererdhk, mis ei ole raviga kontrollitav;
. mao- v0i soolehaigused, mis vdivad pohjustada veritsuse tekkimist. Nt mao- voi

sooltepdletik voi sdogitorupoletik, mis on tekkinud nt gastrodsofageaalse reflukshaiguse
(maohappe tagasivool s6dgitorru) tagajarjel voi kasvajad mis paiknevad maos,
soolestikus, suguelundites voi kuseteedes;

° silma vorkkesta veresoonte kahjustus (retinopaatia);

. kopsuhaigus, mille korral bronhid on laienenud ja tdidetud médaga (bronhektaasia) voi
eelnevalt esinenud kopsuverejooks;

. te olete vanem kui 75 aastat;

. te kaalute alla 60 kg;

. koronaararterite haigus raske siimptomaatilise stidamepuudulikkusega;

- kui teil on siidameklapi protees;
- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi hédire, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta.

Kui teil esineb iiksk6ik milline eelpool nimetatud seisunditest, pidage enne Rivaroxaban Viatris’e
vOtmist ndu oma arstiga. Arst otsustab, kas teid tuleks selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb

tdhelepanelikumalt jalgida.

Kui te peate minema operatsioonile
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on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja pérast operatsiooni tdpselt sellel ajal, nagu
arst on teile delnud;

kui teie 10ikusel kasutatakse kateetrit v3i siistimist liilisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks):

o on viga oluline vitta Rivaroxaban Viatris’t enne ja parast siistimist voi kateetri
eemaldamist tépselt sellel ajal, nagu arst on teile 6elnud;
o teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil esineb pérast anesteesia 1oppu tundetus voi

nodrkus jalgades voi probleemid soolestiku voi pdiega, sest vajalik on viivitamatu arstiabi.

Lapsed ja noorukid
Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg tablette ei soovitata kasutada alla 18-aastastel isikutel. Puudub piisav
teave lastel ja noorukitel kasutamise kohta.

Muud ravimid ja Rivaroxaban Viatris
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud, voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kui te votate

. teatud seeninfektsioonide vastaseid ravimeid (nt flukonasool, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool), v.a juhul, kui neid kantakse ainult nahale;

. ketokonasooli tablette (kasutatakse Cushingi siindroomi raviks, kui organism toodab
liigselt kortisooli);

. teatud bakteriaalsete infektsioonide korral kasutatavaid ravimeid (nt klaritromiitsiin,
erlitromiitsiin);

. teatud viirusevastaseid ravimeid HIV-i/AIDS-i korral (nt ritonaviir);

. muid ravimeid vere hiiiibivuse vahendamiseks (nt enoksapariin, klopidogreel v3i

K-vitamiini antagonistid nagu varfariin ja atsenokumarool, prasugreel ja tikagreloor (vt
16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®));

. poletikuvastaseid ravimeid ja valuvaigisteid (nt naprokseen voi atsetiiiilsalitsiiiilhape);
. dronedarooni (stidameriitmihdirete ravim);
. teatud depressiooni ravimeid (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)

vOi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)).

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime voib suureneda. Arst
otsustab, kas teid tuleb selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jalgida.
Kui teie arst arvab, et teil on suurenenud risk mao- voi soolehaavandite tekkeks, voib ta teile
madrata ka ennetava haavandite ravi.

Kui te votate

. teatud epilepsiaravimeid (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal);
. ravimtaime naistepuna (Hypericum perforatum) depressiooni raviks;
. antibiootikumi rifampitsiin.

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e votmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime voib viheneda. Arst otsustab,
kas teid tuleb Rivaroxaban Viatris’ega ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jélgida.

Rasedus ja imetamine

Arge votke Rivaroxaban Viatris’t, kui te olete rase vdi imetate last. Rasestumisvdimaluse korral
kasutage Rivaroxaban Viatris’e votmise ajal usaldusviérset rasestumisvastast vahendit. Kui te
rasestute selle ravimi votmise ajal, informeerige sellest viivitamatult oma arsti, kes otsustab, kuidas
teid edasi ravida.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Rivaroxaban Viatris v3ib tekitada pearinglust (sage korvaltoime) vi minestamist (aeg-ajalt esinev
kdrvaltoime) (vt 16ik 4 ,,V3imalikud kdrvaltoimed*). Nende kdrvaltoimete esinemisel ei tohi te juhtida
autot, soita jalgrattaga ega késitseda to0riistu voi masinaid.

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

Soovitatav annus on iiks 2,5 mg tablett kaks korda 66péevas. Votke Rivaroxaban Viatris’t iga paev
enam-vidhem samal kellaajal (nt iiks tablett hommikul ja {iks tablett Shtul). Seda ravimit vdib votta
koos toiduga voi eraldi.

Kui teil on tervet tabletti raske neelata, kiisige arstilt teavet Rivaroxaban Viatris’e teiste
manustamisviiside kohta. Tableti v3ib vahetult enne votmist purustada ja segada vee vdi dunapiireega.
Vajadusel voib arst purustatud Rivaroxaban Viatris’e tableti manustada teile ka maosondi kaudu.

Rivaroxaban Viatris’t ei anta teile ainukese ravimina.

Teie arst palub teil votta ka atsetiiiilsalitsiiiilhapet. Kui teile méératakse Rivaroxaban Viatris parast
dgedat koronaarsiindroomi, vdib arst teil paluda vétta ka klopidogreeli voi tiklopidiini.

Kui teile antakse Rivaroxaban Viatris’t parast jalas verevoolu taastamiseks tehtud kitsenenud voi
sulgunud arteri avamise protseduuri, v3ib arst teile méérata lisaks atsetiiiilsalitsiiiilhappele ka
lithiajaliseks manustamiseks klopidogreeli.

Teie arst litleb, kui suures annuses neid votta (tavaliselt 75...100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhapet 66péaevas
voi 75...100 mg atsetiiiilsalitsiitilhapet lisaks kas 75 mg klopidogreelile vdi standardsele tiklopidiini
O0pievasele annusele).

Millal alustada Rivaroxaban Viatris’e votmist

Ageda koronaarsiindroomi jirgset tuleb ravi Rivaroxaban Viatris’ega alustada vdimalikult kiiresti
parast dgeda koronaarsiindroomi stabiliseerumist — ajal, mil parenteraalne (siistitav)
koagulatsioonivastane ravi tavaliselt l10petatakse, kuid mitte varem kui 24 tundi pérast
hospitaliseerimist.

Kui teil on diagnoositud koronaararterite haigus voi perifeersete arterite haigus, litleb arst teile, millal
peate alustama ravi Rivaroxaban Viatris’ega.

Teie arst otsustab, kui kaua peate ravi jatkama.

Kui te votate Rivaroxaban Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
P6o6rduge viivitamatult oma arsti poole, kui olete votnud liiga palju Rivaroxaban Viatris’e tablette.
Rivaroxaban Viatris’e vOtmine liiga suures koguses suurendab veritsusohtu.

Kui te unustate Rivaroxaban Viatris’t votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata. Kui teil ununes annus votta,

votke jargmine annus tavalisel ajal.

Kui te Iopetate Rivaroxaban Viatris’e votmise
Votke Rivaroxaban Viatris’t korrapdraselt ja nii kaua, kui arst teile seda mééarab.
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Arge 18petage Rivaroxaban Viatris’e vtmist enne oma arstiga konsulteerimata. Kui te 1dpetate selle
ravimi vitmise, vOib teil suureneda jargmise siidameinfarkti voi insuldi tekkerisk voi siidame- voi
veresoontehaigusest tingitud surma tdendosus.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka Rivaroxaban Viatris pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Nagu teised sarnased verehiiiivete moodustumist vihendavad ravimid, v3ib Rivaroxaban Viatris
pOhjustada veritsust, mis voib olla eluohtlik. Tugev veritsus voib pohjustada vererShu jérsku langust
(Sokk). Mdnedel juhtudel ei ole veritsus nihtav.

Oelge oma arstile otsekohe, kui teil tekib méni allpool loetletud kérvaltoimetest:
. Veritsuse nihud
- aju- voi koljusisene veritsus (stimptomiteks vdivad olla peavalu, ndrkus iihes kehapooles,
oksendamine, krambihood, teadvusehéired, kaela jaikus. See on tdsine, viivitamatut
meditsiinilist abi vajav seisund, pdorduge kohe arsti poole!);
- pikaajaline voi iilemédrane veritsemine;
- eriline ndrkus, vasimus, kahvatus, pearinglus, peavalu, seletamatu paistetus, chupuudus,
valu rindkeres voi stenokardia.
Teie arst vOib otsustada teid tdhelepanelikumalt jdlgida voi muuta ravi.

. Raskete nahareaktsioonide nihud
- tugev edasi leviv nahal6ove, villid voi limaskestade kahjustused, nt suus voi silmades
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis);
- ravimireaktsioon, mis pdhjustab 166vet, palavikku, siseorganite pdletikku, kdrvalekaldeid
vereanaliiiisis ja slisteemset haigestumist (DRESS-siindroom).
Selliste kdrvaltoimete esinemissagedus on véga harv (kuni iihel inimesel 10 000-st).

o Raskete allergiliste reaktsioonide nidhud
- ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse; neelamisraskused; ndgestobi ja hingamisraskused;
vererdhu jérsk langus.
Raskete allergiliste reaktsioonide esinemissagedus on véga harv (anafiilaktilised reaktsioonid,
sh anafiilaktiline Sokk, vdivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st) ja aeg-ajalt (angioddeem ja
allergiline 6deem, vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st).

Voimalike korvaltoimete loetelu

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

- vere punaliblede vahesus, mis v3ib pohjustada kahvatust, norkust voi hingeldust;

- verejooks maos voi soolestikus, veritsus kuse-suguteedest (sh veri uriinis ja rohke
menstruaalverejooks), ninaverejooks, igemete veritsus;

- veritsus silmast (sh veritsus silmavalgetest);

- verejooks koesse voi kehaddonde (hematoom, verevalumid);

- verikoha;

- verejooks nahast voi naha all;

- operatsioonijargne verejooks;

- vere vOi vedeliku immitsemine operatsioonihaavast;

- jdsemete turse;

- valu jasemetes;

- neerufunktsiooni kahjustus (avaldub arsti méératud analiiiisides);

- palavik;

- kéhuvalu, seedehiired, halb enesetunne, kohukinnisus, kdhulahtisus;

- madal vererShk (siimptomiteks vGivad olla pearinglus voi minestamine piisti tousmisel);

- iildine jOu ja energia vihenemine (norkus, viasimus), peavalu, pearinglus;
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- 166ve, siigelev nahk;
- vereanaliiiisid voivad ndidata monede maksaensiiimide aktiivsuse suurenemist.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st)

- aju- voi koljusisene veritsus (vt eespoolt veritsuse siimptomeid);

- veritsus liigeses, mis pohjustab valu ja turset;

- trombotsiitopeenia (vere hiilibimises osalevate vereliistakute vahesus);

- allergilised reaktsioonid, sh allergilised nahareaktsioonid;

- maksafunktsiooni kahjustus (avaldub arsti méératud analiiiisides);

- vereanaliilisid voivad ndidata bilirubiini sisalduse, monede kohunddrme- voi maksaensiiiimide
aktiivsuse vOi trombotsiiiitide arvu suurenemist;

- minestamine;

- halb enesetunne;

- kiire siidameriitm;

- suukuivus;

- ndgestobi.

Harv (vo6ib esineda kuni tihel inimesel 1000-st)

- verejooks lihasesse;

- kolestaas (sapivoolu vihenemine), hepatiit sh hepatotsellulaarne kahjustus (maksapdletik, sh
maksarakkude kahjustus);

- naha ja silmade kollasus (kollatobi);

- paikne turse;

- verevalum (hematoom) kubemepiirkonnas, mis on tiisistuseks stidameprotseduuris, kus
jalaarterisse sisestatakse kateeter (pseudoaneuriism).

Viga harv (vdib esineda kuni iithel inimesel 10 000-st)
- eosinofiilide (teatud tiilipi granulotsiitidid (valgelibled)) kuhjumine, mis pShjustab kopsudes
poletikku (eosinofiilne pneumoonia).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- tugevast verejooksust pdhjustatud neerupuudulikkus;

- verejooks neerus, millega voib kaasneda veri uriinis, mistdttu neerud ei saa korralikult tootada
(antikoagulandiga seotud nefropaatia);

- parast verejooksu tekkiv suurenenud rohk jala- voi kdelihastes, mis pohjustab valu, paistetust,
tundlikkuse muutumist, tundetust voi paraliiiisi (verejooksule jargnev suletusrdhusiindroom).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal blistril vai pudelil
parast mérget ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Purustatud tabletid
Purustatud tabletid on stabiilsed vees v0i Gunapiirees kuni 2 tundi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivaroxaban Viatris sisaldab

- Toimeaine on rivaroksabaan. Iga tablett sisaldab 2,5 mg rivaroksabaani.

- Teised koostisosad on:
tableti sisus: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, naatriumlauriiiilsulfaat, kollane raudoksiid (E172), magneesiumstearaat. Vt
16ik 2 ,,Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi ja naatriumi®;
tableti poliimeerikattes: polu(viniiiilalkohol), makrogool (3350), talk, titaandioksiid (E171),
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Rivaroxaban Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Rivaroxaban Viatris’e 2,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on helekollased kuni
kollased immargused kaksikkumerad kaldservaga dhukese poliimeerikattega tabletid (1abimdat
5,4 mm), mille tihel kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,1°.

Pakendi suurused:

- blisterpakendid 10, 28, 56, 60, 100 vdi 196 dhukese poliimeerikattega tabletiga;

- itheannuseliste pakendite karbid 28 x 1, 30 x 1, 56 x 1, 60 x 1 v6i 90 x 1 6hukese
poliimeerikattega tabletiga;

- pudelites on 98, 100, 196 voi 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

Tootja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Saksamaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Koméarom

H-2900

Ungari

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16

Bolatice

74723

TSehhi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien

ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maitnan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.tr.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Viatris OU
Tel: +372 6363 052

ElLdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Téel: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simii: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg

ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris HealthcareK ft
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +35121 4127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o .
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rivaroxaban Viatris 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
rivaroksabaan (rivaroxabanum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

TAHTIS: Rivaroxaban Viatris’e pakendis on patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab olulist
ohutusteavet. Kandke seda kaarti kogu aeg endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e votmist
Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivaroxaban Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ALY e

1. Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse

Rivaroxaban Viatris sisaldab toimeainena rivaroksabaani ja seda kasutatakse tdiskasvanutel

- trombide tekkimise drahoidmiseks veenides pérast puusa- vai polveliigese proteesi paigaldamise
operatsiooni. Teie arst on teile selle ravimi médranud, sest péarast operatsiooni on teil
suurenenud risk trombide tekkeks;

- trombide raviks jalaveenides (siivaveenitromboos) ja kopsuveresoontes (kopsuarteri
trombemboolia) ning trombide taastekkimise ennetamiseks jalgade ja/voi kopsude veresoontes.

Rivaroxaban Viatris kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tromboosivastasteks aineteks. See
toimib vere hiitibimisfaktori (Xa faktor) blokeerimise kaudu, vihendades verehiiiivete moodustumist.

2. Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e votmist

Rivaroxaban Viatris’t ei tohi votta

- kui olete rivaroksabaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil esineb lilem&éirane veritsemine;

- kui teil on mdnes organis haigus vdi seisund, mis suurendab tdsise verejooksu tekkeriski (nt
maohaavand, ajuvigastus voi -verejooks, hiljutine aju- voi silmaoperatsioon);

- kui te vGtate vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan, apiksabaan voi
hepariin) vélja arvatud juhul kui te vahetate hiilibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna piisimist;

- kui teil on maksahaigus, millega kaasneb suurem veritsusoht;

- kui te olete rase voi imetate last.

Kui teil esineb iikskoik milline loetletud seisunditest, drge votke Rivaroxaban Viatris’t ja poorduge
oma arsti poole.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Rivaroxaban Viatris
- kui teil on suurenenud veritsusoht, mis voib esineda jargmiste seisundite korral nagu:

o mdddukas voi raske neeruhaigus, sest neerufunktsioon vdib mdjutada teie organismis
toimiva ravimi kogust;
o kui te votate teisi vere hiitibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan,

apiksabaan voi hepariin), kui te vahetate hiiiibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna plisimist (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Rivaroxaban Viatris*);

o veritsushaigus;
o viga korge vererohk, mis ei ole raviga kontrollitav;
o mao vOi soolehaigused, mis véivad pdhjustada veritsuse tekkimist. Nt mao- voi

sooltepdletik voi sdogitorupoletik, mis on tekkinud nt gastrodsofageaalse reflukshaiguse
(maohappe tagasivool s6dgitorru) tagajarjel voi kasvajad mis paiknevad maos,
soolestikus, suguelundites voi kuseteedes;
o silma vorkkesta veresoonte kahjustus (retinopaatia);
o kopsuhaigus, mille korral bronhid on laienenud ja tdidetud médaga (bronhektaasia), voi
eelnevalt esinenud kopsuverejooks;
- kui teil on stidameklapi protees;
- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi hiire, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta;
- kui teie arst teeb kindlaks, et teie vererohk on ebastabiilne, voi kui trombi eemaldamiseks
kopsust planeeritakse muud ravi vai kirurgilist protseduuri.

Kui teil esineb iiksk6ik milline eelpool nimetatud seisunditest, pidage enne Rivaroxaban Viatris’e
vOtmist ndou oma arstiga. Arst otsustab, kas teid tuleks selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb
tahelepanelikumalt jalgida.

Kui te peate minema operatsioonile

- on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja parast operatsiooni tépselt sellel ajal, nagu
arst on teile 6elnud;

- kui teie 16ikusel kasutatakse kateetrit voi siistimist lillisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks):
o on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t tapselt sellel ajal, nagu arst on teile 6elnud,
o teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil esineb parast anesteesia 15ppu tundetus voi

ndrkus jalgades voi probleemid soolestiku voi pdiega, sest vajalik on viivitamatu arstiabi.

Lapsed ja noorukid
Rivaroxaban Viatris’e 10 mg tablette ei soovitata kasutada alla 18-aastastel isikutel. Puudub
piisav teave lastel ja noorukitel kasutamise kohta.

Muud ravimid ja Rivaroxaban Viatris
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis

tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

- Kui te votate

° teatud seeninfektsioonide vastaseid ravimeid (nt flukonasool, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool), v.a juhul, kui neid kantakse ainult nahale;

. ketokonasooli tablette (kasutatakse Cushingi siindroomi raviks, kui organism toodab
liigselt kortisooli);

o teatud bakteriaalsete infektsioonide korral kasutatavaid ravimeid (nt klaritromiitsiin,
erilitromitsiin);

o teatud viirusevastaseid ravimeid HIV-i/AIDS-i korral (nt ritonaviir);
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o muid ravimeid vere hiiiibivuse vdhendamiseks (nt enoksapariin, klopidogreel voi
K-vitamiini antagonistid nagu varfariin ja atsenokumarool);

o poletikuvastaseid ravimeid ja valuvaigisteid (nt naprokseen voi atsetiiiilsalitsiiiilhape);
o dronedarooni (stidameriitmihéirete ravim);
o teatud depressiooni ravimeid (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)

vOi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)).

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime v4ib suureneda. Arst
otsustab, kas teid tuleb selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb tahelepanelikumalt jélgida.
Kui teie arst arvab, et teil on suurenenud risk mao- v6i soolehaavandite tekkeks, voib ta teile
miirata ka ennetava haavandite ravi.

- Kui te votate

. teatud epilepsiaravimeid (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal);
. ravimtaime naistepuna (Hypericum perforatum) depressiooni raviks;
. antibiootikumi rifampitsiin.

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist
informeerige scllest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime voib vdheneda. Arst otsustab,
kas teid tuleb Rivaroxaban Viatris’ega ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jélgida.

Rasedus ja imetamine

Arge votke Rivaroxaban Viatris’t, kui te olete rase vdi imetate last. Rasestumisvdimaluse korral
kasutage Rivaroxaban Viatris’e votmise ajal usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit. Kui te
rasestute selle ravimi votmise ajal, informeerige sellest viivitamatult oma arsti, kes otsustab, kuidas
teid edasi ravida.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Rivaroxaban Viatris voib tekitada pearinglust (sage korvaltoime) voi minestamist (aeg-ajalt esinev
kdrvaltoime) (vt 16ik 4 ,,V3imalikud kdrvaltoimed*). Nende kdrvaltoimete esinemisel ei tohi te juhtida
autot, soita jalgrattaga ega kisitseda tdoriistu voi masinaid.

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

- Trombide tekkimise drahoidmiseks veenides parast puusa- voi polveproteesi paigaldamise
operatsiooni
Soovitatav annus on iiks Rivaroxaban Viatris’e 10 mg tablett {iks kord 66péevas.
Trombide raviks jalaveenides ja kopsuveresoontes ning trombide taastekkimise ennetamiseks
Pérast vihemalt 6-kuulist trombivastast ravi on soovitatav annus kas iiks 10 mg tablett iiks kord
O0péevas voi liks 20 mg tablett iiks kord 60pdevas. Arst on madranud teile Rivaroxaban
Viatris’e 10 mg iiks kord 66pdevas.

Neelake tablett alla soovitatavalt koos veega.

Rivaroxaban Viatris’t voib vétta koos toiduga voi ilma.

Kui teil on tervet tabletti raske neelata, kiisige arstilt teavet Rivaroxaban Viatris’e teiste
manustamisviiside kohta. Tableti v5ib vahetult enne votmist purustada ja segada vee voi dunapiireega.
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Vajadusel vGib arst purustatud Rivaroxaban Viatris’e tableti manustada teile ka maosondi kaudu.

Millal Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke iga paev iiks tablett, kuni arst késib teil 16petada.

Piitidke tablett votta iga pdev samal kellaajal, et teil oleks seda kergem meeles pidada.
Teie arst otsustab, kui kaua peate ravi jatkama.

Trombide tekkimise d&rahoidmiseks veenides parast puusa- voi pdlveproteesi paigaldamise
operatsiooni: votke esimene tablett 6...10 tundi pérast operatsiooni.

Kui teil on olnud suur puusaldikus, votate te tablette tavaliselt 5 nddala véltel.

Kui teil on olnud suur pdlveldikus, votate te tablette tavaliselt 2 niddala véltel.

Kui te votate Rivaroxaban Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
Poorduge viivitamatult oma arsti poole, kui olete votnud liiga palju Rivaroxaban Viatris’e tablette.
Rivaroxaban Viatris’e votmine liiga suures koguses suurendab veritsusohtu.

Kui te unustate Rivaroxaban Viatris’t votta

Kui teil ununes annus vétta, tehke seda niipea, kui see teile meenub. Votke jairgmine tablett jirgmisel
paeval ja seejérel jatkake tableti votmist iiks kord paevas nagu tavaliselt.

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Rivaroxaban Viatris’e votmise
Arge 10petage Rivaroxaban Viatri’ei votmist enne oma arstiga konsulteerimata, sest Rivaroxaban
Viatris hoiab dra tdsise seisundi tekke.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka Rivaroxaban Viatris pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Nagu teised sarnased verehiiiivete moodustumist vihendavad ravimid, vdib Rivaroxaban Viatris
pohjustada veritsust, mis v3ib olla eluohtlik. Tugev veritsus voib pohjustada vererdhu jarsku langust
(Sokk). Mdnedel juhtudel ei ole veritsus nihtav.

Oclge oma arstile otsekohe, Kkui teil tekib méni allpool loetletud kdrvaltoimetest:
o Veritsuse nihud
- aju- voi koljusisene veritsus (stimptomiteks vdivad olla peavalu, ndrkus iihes kehapooles,
oksendamine, krambihood, teadvusehéired, kaela jaikus. See on tdsine, viivitamatut
meditsiinilist abi vajav seisund, pdorduge kohe arsti poole!);
- pikaajaline voi iilemédrane veritsemine;
- eriline ndrkus, vasimus, kahvatus, pearinglus, peavalu, seletamatu paistetus, chupuudus,
valu rindkeres voi stenokardia.
Teie arst vOib otsustada teid tdhelepanelikumalt jélgida voi muuta ravi.

. Raskete nahareaktsioonide nihud
- tugev edasi leviv nahal6ove, villid voi limaskestade kahjustused, nt suus voi silmades
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis);
- ravimireaktsioon, mis pShjustab 166vet, palavikku, siseorganite poletikku, kdrvalekaldeid
vereanaliilisis ja slisteemset haigestumist (DRESS-siindroom).
Selliste korvaltoimete esinemissagedus on véga harv (kuni iithel inimesel 10 000-st).

o Raskete allergiliste reaktsioonide nahud

- ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse; neelamisraskused; nogestobi ja hingamisraskused;
vererdhu jérsk langus.
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Raskete allergiliste reaktsioonide esinemissagedus on véga harv (anafiilaktilised reaktsioonid sh
anafiilaktiline Sokk, voivad esineda kuni ithel inimesel 10 000-st) ja aeg-ajalt (angioddeem ja
allergiline 6deem, vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st).

Voimalike korvaltoimete loetelu
Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

vere punaliblede vahesus, mis v3ib pohjustada kahvatust, norkust voi hingeldust;
verejooks maos voi soolestikus, veritsus kuse-suguteedest (sh veri uriinis ja rohke
menstruaalverejooks), ninaverejooks, igemete veritsus;

veritsus silmast (sh veritsus silmavalgetest);

verejooks koesse vai kehaddonde (hematoom, verevalumid);

verikOha;

verejooks nahast voi naha all;

operatsioonijiargne verejooks;

vere vOi vedeliku immitsemine operatsioonihaavast;

jisemete turse;

valu jdsemetes;

neerufunktsiooni kahjustus (avaldub arsti méératud analiiiisides);

palavik;

kohuvalu, seedehdired, halb enesetunne, kohukinnisus, kohulahtisus;

madal vererdhk (stimptomiteks vdivad olla pearinglus vdi minestamine piisti tdusmisel);
iildine jou ja energia vihenemine (norkus, viasimus), peavalu, pearinglus;

166ve, siigelev nahk;

vereanaliilisid voivad ndidata mdnede maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st)

Viga

aju- voi koljusisene veritsus (vt eespoolt veritsuse siimptomeid);
veritsus liigeses, mis pohjustab valu ja turset;

trombotsiitopeenia (vere hiilibimises osalevate vereliistakute vahesus);
allergilised reaktsioonid, sh allergilised nahareaktsioonid;
maksafunktsiooni kahjustus (avaldub arsti madratud analiilisides);
vereanaliilisid voivad néidata bilirubiini sisalduse, monede kohunddrme- voi maksaensiiimide
aktiivsuse vOi trombotsiiiitide arvu suurenemist;

minestamine;

halb enesetunne;

stidame 100gisageduse kiirenemine;

suukuivus;

nogestobi.

(voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

verejooks lihasesse;

kolestaas (sapivoolu vihenemine), hepatiit sh hepatotsellulaarne kahjustus (maksapdletik sh
maksarakkude kahjustus);

naha ja silmade kollasus (kollatobi);

lokaalne paistetus;

verevalum (hematoom) kubemepiirkonnas, mis on tiisistuseks siidameprotseduuris, kus

jalaarterisse sisestatakse kateeter (pseudoaneuriism).

harv (voib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st)

eosinofiilide (teatud tiilipi granulotsiitidid (valgelibled)) kuhjumine, mis pdhjustab kopsudes
poletikku (eosinofiilne pneumoonia).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

tugevast verejooksust pdhjustatud neerupuudulikkus;
verejooks neerus, millega voib kaasneda veri uriinis, mistdttu neerud ei saa korralikult tootada
(antikoagulandiga seotud nefropaatia);
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- parast verejooksu tekkiv suurenenud rohk jala- voi kdelihastes, mis pohjustab valu, paistetust,
tundlikkuse muutumist, tundetust véi paraliiiisi (verejooksule jargnev suletusrdhusiindroom).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal blistril vdi pudelil
parast marget ,,EXP*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Purustatud tabletid
Purustatud tabletid on stabiilsed vees voi dunapiirees kuni 2 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivaroxaban Viatris sisaldab

- Toimeaine on rivaroksabaan. Iga tablett sisaldab 10 mg rivaroksabaani.

- Teised koostisosad on:
tableti sisus: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, naatriumlauriiiilsulfaat, magneesiumstearaat. Vt 16ik 2 ,,Rivaroxaban Viatris
sisaldab laktoosi ja naatriumi®;
tableti poliimeerikattes: makrogool (3350), polu(viniiiilalkohol), talk, titaandioksiid (E171),
punane raudoksiid (E172).

e

Kuidas Rivaroxaban Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Rivaroxaban Viatris’e 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on heleroosad kuni roosad
immargused kaksikkumerad kaldservaga 6hukese poliimeerikattega tabletid (14bimdot 5,4 mm), mille
ithel kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,2%.

Pakendi suurused:

- blisterpakendid 5, 10, 30 vdi 100 Shukese poliimeerikattega tabletiga;

- itheannuseliste blisterpakendite karbid 10 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,98 x 1 v&i 100 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletiga;

- pudelites on 98, 100 vdi 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa
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Tootja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Saksamaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom
H-2900

Ungari

Medis International (Bolatice)

Prumyslova 961/16
Bolatice

74723

Tsehhi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

ViatrisT¢él/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Boarapus
Maiinar EOO/]
Tem: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\MGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg

ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris HealthcareKft
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal



Viatris Santé
Téel: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

Island
Icepharma hf
Simii: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.].
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Mylan, Lda.
Tel: +351 2141272 00

Roméania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o .
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB
Tel: +46 8630 19 00

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rivaroxaban Viatris 15 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Rivaroxaban Viatris 20 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
rivaroksabaan (rivaroxabanum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

TAHTIS: Rivaroxaban Viatris’e pakendis on patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab olulist
ohutusteavet. Kandke seda kaarti kogu aeg endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist
Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivaroxaban Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse

Rivaroxaban Viatris sisaldab toimeainena rivaroksabaani.

Rivaroxaban Viatris’t kasutatakse tdiskasvanutel:

- trombide ennetamiseks ajus (insult) ja teie keha teistes veresoontes, kui teil on ebakorrapérane
siidameriitm, mida nimetatakse mittevalvulaarseks kodade virvendusariitmiaks;

- trombide raviks jalaveenides (siivaveenitromboos) ja kopsuveresoontes (kopsuarteri
trombemboolia) ning trombide taastekkimise ennetamiseks jalgade ja/voi kopsude veresoontes.

Rivaroxaban Viatris’t kasutatakse lastel ja alla 18-aastastel noorukitel kehakaaluga > 30 kg:

- trombide raviks ja nende taastekkimise ennetamiseks veenides vdi kopsuveresoontes pérast
viahemalt 5-péevast ravi trombivastaste siistitavate ravimitega.

Rivaroxaban Viatris kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse tromboosivastasteks aineteks. See
toimib vere hiilibimisfaktori (Xa faktor) blokeerimise kaudu, vidhendades verehiilivete moodustumist.

2. Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e votmist

Rivaroxaban Viatris’t ei tohi votta

- kui olete rivaroksabaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil esineb lilem&irane veritsemine;

- kui teil on mdnes organis haigus voi seisund, mis suurendab tdsise verejooksu tekkeriski (nt
maohaavand, ajuvigastus vdi -verejooks, hiljutine aju- vdi silmaoperatsioon);

- kui te vOtate vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan, apiksabaan vai
hepariin) vélja arvatud juhul kui te vahetate hiilibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna plisimist;

- kui teil on maksahaigus, millega kaasneb suurem veritsusoht;

- kui te olete rase voi imetate last.
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Kui teil esineb iikskoik milline loetletud seisunditest, drge votke Rivaroxaban Viatris’t ja poorduge
oma arsti poole.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Rivaroxaban Viatris
- kui teil on suurenenud veritsusoht, mis voib esineda jargmiste seisundite korral nagu:

o raske neeruhaigus tdiskasvanutel ja mdddukas vdi raske neeruhaigus lastel ja noorukitel,
sest neerufunktsioon vdib mdjutada teie organismis toimiva ravimi kogust;
o kui te votate teisi vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan,

apiksabaan voi hepariin), kui te vahetate hiiiibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna plisimist (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Rivaroxaban Viatris*);

o veritsushaigus;
o viga korge vererohk, mis ei ole raviga kontrollitav;
o mao- v0i soolehaigused, mis voivad pohjustada veritsuse tekkimist. Nt mao- voi

sooltepdletik voi sdogitorupoletik, mis on tekkinud nt gastrodsofageaalse reflukshaiguse
(maohappe tagasivool s6dgitorru) tagajarjel voi kasvajad mis paiknevad maos,
soolestikus, suguelundites voi kuseteedes;
o silma vorkkesta veresoonte kahjustus (retinopaatia);
o kopsuhaigus, mille korral bronhid on laienenud ja tdidetud médaga (bronhektaasia) voi
eelnevalt esinenud kopsuverejooks;
- kui teil on stidameklapi protees;
- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi héire, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta;
- kui teie arst teeb kindlaks, et teie vererohk on ebastabiilne, voi kui trombi eemaldamiseks
kopsust planeeritakse muud ravi vdi kirurgilist protseduuri.

Kui teil esineb iiksk6ik milline eelpool nimetatud seisunditest, pidage enne Rivaroxaban Viatris’e
vOtmist ndou oma arstiga. Arst otsustab, kas teid tuleks selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb
tdhelepanelikumalt jalgida.

Kui te peate minema operatsioonile

- on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja parast operatsiooni tapselt sellel ajal, nagu
arst on teile delnud;

- kui teie 10ikusel kasutatakse kateetrit v3i siistimist liilisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks):

o on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja parast siistimist voi kateetri
eemaldamist tépselt sellel ajal, nagu arst on teile 6elnud;
o teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil esineb pérast anesteesia 10ppu tundetus voi

ndrkus jalgades voi probleemid soolestiku vai pdiega, sest vajalik on viivitamatu arstiabi.

Lapsed ja noorukid

Rivaroxaban Viatris’e tablette ei soovitata kasutada lastel kehakaaluga alla 30 kg.

Puudub piisav teave lastel ja noorukitel Rivaroxaban Viatris’e kasutamise kohta tdiskasvanute
niidustustel.

Muud ravimid ja Rivaroxaban Viatris

Teatage oma arstile v4i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud, v&i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

- Kui te votate

= teatud seeninfektsioonide vastaseid ravimeid (nt flukonasool, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool), v.a juhul, kui neid kantakse ainult nahale;

. ketokonasooli tablette (kasutatakse Cushingi siindroomi raviks, kui organism toodab
liigselt kortisooli);
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= teatud bakteriaalsete infektsioonide korral kasutatavaid ravimeid (nt klaritromiitsiin,

erlitromiitsiin);

. teatud viirusevastaseid ravimeid HIV-i/AIDS-i korral (nt ritonaviir);

. muid ravimeid vere hiiiibivuse vihendamiseks (nt enoksapariin, klopidogreel voi
K-vitamiini antagonistid, nagu varfariin ja atsenokumarool);

. poletikuvastaseid ravimeid ja valuvaigisteid (nt naprokseen voi atsetiiiilsalitsiiiilhape);

. dronedarooni (siidameriitmihéirete ravim);

. teatud depressiooni ravimeid (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)

vOi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)).

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime v4ib suureneda. Arst
otsustab, kas teid tuleb selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jélgida.
Kui teie arst arvab, et teil on suurenenud risk mao- v6i soolehaavandite tekkeks, voib ta teile
méérata ka ennetava haavandite ravi.

- Kui te votate

. teatud epilepsiaravimeid (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal);
. ravimtaime naistepuna (Hypericum perforatum) depressiooni raviks;
. antibiootikumi rifampitsiin.

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e vOtmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime voib viheneda. Arst otsustab,
kas teid tuleb Rivaroxaban Viatris’ega ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jélgida.

Rasedus ja imetamine

Arge votke Rivaroxaban Viatris’t, kui te olete rase voi imetate last. Rasestumisvdimaluse korral
kasutage Rivaroxaban Viatris’e votmise ajal usaldusviérset rasestumisvastast vahendit. Kui te
rasestute selle ravimi vétmise ajal, informeerige sellest viivitamatult oma arsti, kes otsustab, kuidas
teid edasi ravida.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Rivaroxaban Viatris v3ib tekitada pearinglust (sage korvaltoime) vi minestamist (aeg-ajalt esinev
kdrvaltoime) (vt 16ik 4 ,,V3imalikud kdrvaltoimed®). Nende kdrvaltoimete esinemisel ei tohi te juhtida
autot, soita jalgrattaga ega kisitseda tooriistu voi masinaid.

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Votke Rivaroxaban Viatris’t koos toiduga.
Neelake tablett/tabletid alla soovitatavalt koos veega.

Kui teil on tervet tabletti raske neelata, kiisige arstilt teavet Rivaroxaban Viatris’e teiste
manustamisviiside kohta. Tableti v3ib vahetult enne votmist purustada ja segada vee voi dunapiireega.
Pérast sel viisil ravimi manustamist tuleb kohe siiiia.

Vajadusel vaib arst purustatud Rivaroxaban Viatris’e tableti manustada teile ka maosondi kaudu.

217



Kui palju votta

- Téiskasvanud
- Trombide tekke ennetamiseks ajus (insult) ja teie keha teistes veresoontes

Soovitatav annus on iiks Rivaroxaban Viatris’e 20 mg tablett {iks kord 60péevas.
Kui teil on neeruprobleemid, vdidakse annust vihendada iihe Rivaroxaban Viatris’e 15 mg
tabletini liks kord 66pédevas.
Kui te vajate protseduuri, millega ravitakse siidame ummistunud veresooni (seda nimetatakse
perkutaanseks koronaarinterventsiooniks koos stendi paigaldamisega), on véhesel hulgal
kogemusi, kus annust vihendatakse {ihe 15 mg Rivaroxaban Viatris’e tabletini iiks kord
O00paevas (voi tihe 10 mg Rivaroxaban Viatris’e tabletini iiks kord 66pdevas juhul, kui teie
neerud ei toota korralikult), lisaks teisele vere hiiiibimist vdhendavale ravimile, nt klopidogreel.

- Trombide raviks jalaveenides ja kopsuveresoontes ning trombide taastekke ennetamiseks
Soovitatav annus on iiks Rivaroxaban Viatris’e 15 mg tablett kaks korda 66pdevas esimesel
kolmel nédalal. Pérast kolme néddala méddumist on soovitatav annus iiks Rivaroxaban Viatris’e
20 mg tablett {iks kord 60pdevas.

Pérast vdhemalt 6-kuulist trombivastast ravi voib arst otsustada jétkata ravi kas ithe 10 mg
tabletiga iliks kord 66pédevas voi iihe 20 mg tabletiga iiks kord 66paevas.

Kui teil on neeruprobleemid ja te votate iihe Rivaroxaban Viatris’e 20 mg tableti iiks kord
O0paevas, voib arst otsustada vihendada annust esimese kolme niddala méddumisel tihe
Rivaroxaban Viatris’e 15 mg tabletini iiks kord 60péevas, juhul kui veritsusoht on suurem kui
uue trombi tekkimise oht.

Lapsed ja noorukid

Rivaroxaban Viatris’e annus oleneb kehakaalust ja selle arvutab arst.

o Soovitatav annus lastele ja noorukitele kehakaaluga 30 kg kuni 50 kg on iiks
Rivaroxaban Viatris’e 15 mg tablett iiks kord 66pédevas.

o Soovitatav annus lastele ja noorukitele kehakaaluga 50 kg ja rohkem on {iks
Rivaroxaban Viatris’e 20 mg tablett iiks kord 66pédevas.

Votke Rivaroxaban Viatris’e annus koos joogiga (nt vee voi mahlaga) sd0gi ajal. Votke tablette

iga pdev enam-vihem samal kellaajal. Ravimi votmise meelespidamiseks voite seadistada

vastava meeldetuletuse.

Lapsevanem voi hooldaja peab jélgima, et kogu annus on voetud.

Kuna Rivaroxaban Viatris’e annus pShineb kehakaalul, on oluline kéia kokku lepitud
arstivisiitidel, sest kehakaalu muutumisel tuleb annust kohandada.
Mitte kunagi ei tohi Rivaroxaban Viatris’e annust ise muuta, vajaduse korral teeb seda arst.

Tabletti ei tohi annuse jagamiseks poolitada. Kui on vaja manustada védiksem annus, kasutage
suukaudse suspensiooni jaoks teisi ravimvorme, nt graanuleid.

Lastel ja noorukitel, kes ei saa tablette tervelt alla neelata, kasutage suukaudse suspensiooni
jaoks teisi ravimvorme, nt graanuleid.

Kui suukaudne suspensioon ei ole saadaval, voib Rivaroxaban Viatris’e tableti vahetult enne
manustamist purustada ja segada vee v0i dunapiireega. Pérast selle segu manustamist tuleb kohe
siiia. Vajadusel voib arst purustatud Rivaroxaban Viatris’e tableti manustada ka maosondi
kaudu.

Kui te siilitate/00gite annuse vilja voi oksendate

o vihem kui 30 minutit parast Rivaroxaban Viatris’e vOtmist, siis vitke uus annus;

o enam kui 30 minutit pérast Rivaroxaban Viatris’e votmist, siis drge votke uut annust.
Sellisel juhul votke Rivaroxaban Viatris’e jargmine annus tavalisel ajal.

Juhul, kui péarast Rivaroxaban Viatris’e annuse votmist siilitatakse/00gitakse see korduvalt vélja
vOi oksendatakse, votke iihendust oma arstiga.
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Millal Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke tabletti iga paev, kuni arst késib teil 16petada.

Piitidke tablett votta iga pdev samal kellaajal, et teil oleks seda kergem meeles pidada.
Teie arst otsustab, kui kaua peate ravi jitkama.

Takistamaks verehiiiivete teket ajus (insult) ja keha teistes veresoontes:
Kui teie normaalse siidameriitmi taastamiseks on vajalik teostada kardioversiooni, siis vitke
Rivaroxaban Viatris’t arsti poolt méératud aegadel.

Kui te unustate Rivaroxaban Viatris’t votta
Téiskasvanud, lapsed ja noorukid

- Kui te votate lihe 20 mg tableti voi tihe 15 mg tableti iiks kord 66pievas ja teil ununes annus
votta, tehke seda niipea, kui see teile meenub. Arge votke ununenud annuse korvamiseks samal
paeval {ile lihe tableti. VGtke jargmine tablett jargmisel pdeval ja seejérel jatkake iihe tableti
votmist tiks kord pdevas nagu tavaliselt.

Téiskasvanud

- Kui te votate iihe 15 mg tableti kaks korda 66péevas ja teil ununes annus votta, tehke seda niipea,
kui see teile meenub. Arge votke iihel pieval rohkem kui kaks 15 mg tabletti. Kui te unustate
annuse votta, voite korraga votta kaks 15 mg tabletti, et saada lihe paeva jooksul kokku kaks
tabletti (30 mg). Jargmisel paeval jatkake iihe 15 mg tableti votmisega kaks korda 66pdevas.

Kui te votate Rivaroxaban Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
Poorduge viivitamatult oma arsti poole, kui olete votnud liiga palju Rivaroxaban Viatris’e tablette.
Rivaroxaban Viatris’e votmine liiga suures koguses suurendab veritsusohtu.

Kui te Iopetate Rivaroxaban Viatris’e votmise
Arge lopetage Rivaroxaban Viatris’e vOotmist enne oma arstiga konsulteerimata, sest Rivaroxaban
Viatris ravib ja hoiab &ra tdsiseid seisundeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka Rivaroxaban Viatris pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Nagu teised sarnased verehiiiivete moodustumist vahendavad ravimid, v3ib Rivaroxaban Viatris
pohjustada veritsust, mis v3ib olla eluohtlik. Tugev veritsus voib pohjustada vererdhu jarsku langust
(Sokk). Mdnedel juhtudel ei ole veritsus nihtav.

Oelge oma arstile otsekohe, kui teil véi lapsel tekib méni allpool loetletud kdrvaltoimetest:
o Veritsuse nihud
- aju- voi koljusisene veritsus (simptomiteks vdivad olla peavalu, ndrkus iihes kehapooles,
oksendamine, krambihood, teadvusehéired, kaela jaikus. See on tdsine, viivitamatut
meditsiinilist abi vajav seisund, pdorduge kohe arsti poole!);
- pikaajaline voi iileméérane veritsemine;
- eriline ndrkus, vasimus, kahvatus, pearinglus, peavalu, seletamatu paistetus, chupuudus,
valu rindkeres voi stenokardia.
Teie arst vOib otsustada teid tdhelepanelikumalt jélgida voi muuta ravi.

. Raskete nahareaktsioonide nihud
- tugev edasi leviv nahal6ove, villid voi limaskestade kahjustused, nt suus voi silmades
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis);
- ravimireaktsioon, mis pShjustab 166vet, palavikku, siseorganite poletikku, kdrvalekaldeid
vereanaliilisis ja slisteemset haigestumist (DRESS-siindroom).
Selliste kdrvaltoimete esinemissagedus on véga harv (kuni iihel inimesel 10 000-st).
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. Raskete allergiliste reaktsioonide nihud
- ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse; neelamisraskused; ndgestobi ja hingamisraskused;
vererdhu jérsk langus.
Raskete allergiliste reaktsioonide esinemissagedus on véga harv (anafiilaktilised reaktsioonid sh
anafilaktiline Sokk, voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st) ja aeg-ajalt (angioddeem ja
allergiline 6deem, vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st).

Téiskasvanutel, lastel ja noorukitel tiheldatud voimalike korvaltoimete loetelu

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

- vere punaliblede vahesus, mis v3ib pohjustada kahvatust, ndrkust voi hingeldust;

- verejooks maos voi soolestikus, veritsus kuse-suguteedest (sh veri uriinis ja rohke
menstruaalverejooks), ninaverejooks, igemete veritsus;

- veritsus silmast (sh veritsus silmavalgetest);

- verejooks koesse vai kehaddonde (hematoom, verevalumid);

- verikoha;

- verejooks nahast voi naha all;

- operatsioonijirgne verejooks;

- vere vOi vedeliku immitsemine operatsioonihaavast;

- jisemete turse;

- valu jasemetes;

- neerufunktsiooni kahjustus (avaldub arsti méératud analiiiisides);

- palavik;

- kohuvalu, seedehiired, halb enesetunne, kohukinnisus, kohulahtisus;

- madal vererdhk (stimptomiteks vdivad olla pearinglus vdi minestamine piisti tdusmisel);

- iildine jOu ja energia vahenemine (norkus, vasimus), peavalu, pearinglus;

- 166ve, siigelev nahk;

- vereanaliilisid voivad ndidata mdnede maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st)

- aju- voi koljusisene veritsus (vt eespoolt veritsuse siimptomeid);

- veritsus liigeses, mis pohjustab valu ja turset;

- trombotsiitopeenia (vere hiilibimises osalevate vereliistakute vahesus);

- allergilised reaktsioonid, sh allergilised nahareaktsioonid;

- maksafunktsiooni kahjustus (avaldub arsti médaratud analiiiisides);

- vereanaliilisid voivad néidata bilirubiini sisalduse, monede kohuniddrme- voi maksaensiiimide
aktiivsuse vOi trombotsiiiitide arvu suurenemist;

- minestamine;

- halb enesetunne;

- siidame 100gisageduse kiirenemine;

- suukuivus;

- ndgestobi.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

- verejooks lihasesse;

- kolestaas (sapivoolu vihenemine), hepatiit sh hepatotsellulaarne kahjustus (maksapdletik sh
maksarakkude kahjustus);

- naha ja silmade kollasus (kollatobi);

- paikne turse;

- verevalum (hematoom) kubemepiirkonnas, mis on tiisistuseks siidameprotseduuris, kus
jalaarterisse sisestatakse kateeter (pseudoaneuriism).

Viga harv (vdib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st)

- eosinofiilide (teatud tiilipi granulotsiitidid (valgelibled)) kuhjumine, mis pShjustab kopsudes
poletikku (eosinofiilne pneumoonia).

220



Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- tugevast verejooksust pdhjustatud neerupuudulikkus;

- verejooks neerus, millega voib kaasneda veri uriinis, mistdttu neerud ei saa korralikult tootada
(antikoagulandiga seotud nefropaatia);

- pérast verejooksu tekkiv suurenenud rohk jala- v3i kéelihastes, mis pohjustab valu, paistetust,
tundlikkuse muutumist, tundetust voi paraliiiisi (verejooksule jargnev suletusrdhusiindroom).

Korvaltoimed lastel ja noorukitel
Uldiselt sarnanevad Rivaroxaban Viatris’ega ravitud lastel ja noorukitel esinenud kdrvaltoimed
tdiskasvanutel tdheldatutega ja on peamiselt kerge kuni mddduka raskusega.

Korvaltoimed, mida tdheldati sagedamini lastel ja noorukitel:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st)

- peavalu;

- palavik;

- ninaverejooks;

- oksendamine.

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

- siidame 106gisageduse suurenemine;

- vereanaliilisid voivad néidata bilirubiini (sapipigmendi) sisalduse suurenemist;

- trombotsiitopeenia (vere hiiiibimises osalevate vereliistakute vihesus);

- rohke menstruaalverejooks.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st)

- vereanaliilisid voivad néidata konjugeeritud bilirubiini (sapipigment bilirubiini alatiitip)
sisalduse suurenemist.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal blistril vdi pudelil
parast marget ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Purustatud tabletid
Purustatud tabletid on stabiilsed vees vdi dunapiirees kuni 2 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivaroxaban Viatris sisaldab
- Toimeaine on rivaroksabaan. Iga tablett sisaldab 15 mg v3i 20 mg rivaroksabaani.
- Teised koostisosad on:
tableti sisus: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, naatriumlauriitilsulfaat, magneesiumstearaat. Vt 16ik 2 ,,Rivaroxaban Viatris
sisaldab laktoosi ja naatriumi®;

221



tableti poliimeerikattes: makrogool (3350), polu(viniiiilalkohol), talk, titaandioksiid (E171),
punane raudoksiid (E172).

Kuidas Rivaroxaban Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Rivaroxaban Viatris’e 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on roosad kuni
telliskivipunased iimmargused kaksikkumerad kaldservaga Shukese poliimeerikattega tabletid
(1abimodt 6,4 mm), mille iihel kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,3%.

Pakendi suurused:

- blisterpakendid 14, 28, 30, 42, 98 v6i 1000hukese poliimeerikattega tabletiga;

- tiheannuseliste pakendite karbid 14 x 1,28 x 1,30 x 1,42 x 1,50 x 1,98 x 1 vdi 100 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletiga;

- pudelites on 30, 98, 100 v&i 250 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Rivaroxaban Viatris’e 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on punakaspruunid
immargused kaksikkumerad kaldservaga tabletid (1abimd6t 7,0 mm), mille iihel kiiljel on ,,RX* ja
teisel kiiljel ,,4°.

Pakendi suurused:

- blisterpakendid 14, 28, 30, 98 vdi 100 dhukese poliimeerikattega tabletiga;

- itheannuseliste pakendite karbid 14 x 1,28 x 1,30 x 1,50 x 1,90 x 1,98 x 1 v&i 100 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletiga;

- pudelites on 30, 98, 100 v&i 250 dhukese poliimeerikattega tabletti;

- kalenderpakendid 14, 28 voi 98 dhukese poliimeerikattega tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

Tootja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Saksamaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Koméarom

H-2900

Ungari

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16

Bolatice

74723

TS8ehhi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien

ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maitnan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.tr.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

Viatris OU
Tel: +372 6363 052

ElLdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Téel: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 (0) 87 11600

island
Icepharma hf
Simii: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg

ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris HealthcareK ft
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z. o0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +35121 4127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o .
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rivaroxaban Viatris 15 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Rivaroxaban Viatris 20 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Ravi alustuspakend
Lastel mitte kasutada
rivaroksabaan (rivaroxabanum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

TAHTIS: Rivaroxaban Viatris’e pakendis on patsiendi hoiatuskaart, mis sisaldab olulist
ohutusteavet. Kandke seda kaarti kogu aeg endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist
Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rivaroxaban Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ALY e

1. Mis ravim on Rivaroxaban Viatris ja milleks seda kasutatakse

Rivaroxaban Viatris sisaldab toimeainena rivaroksabaani ja seda kasutatakse tdiskasvanutel:
- trombide raviks jalaveenides (siivaveenitromboos) ja kopsuveresoontes (kopsuarteri
trombemboolia) ning trombide taastekkimise ennetamiseks jalgade ja/voi kopsude veresoontes.

Rivaroxaban Viatris kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse tromboosivastasteks aineteks. See
toimib vere hiitibimisfaktori (Xa faktor) blokeerimise kaudu, vihendades verehiiiivete moodustumist.

2. Mida on vaja teada enne Rivaroxaban Viatris’e votmist

Rivaroxaban Viatris’t ei tohi votta

- kui olete rivaroksabaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil esineb lilem&éirane veritsemine;

- kui teil on mdnes organis haigus voi seisund, mis suurendab tdsise verejooksu tekkeriski (nt
maohaavand, ajuvigastus voi -verejooks, hiljutine aju- voi silmaoperatsioon);

- kui te vOtate vere hiiiibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan, apiksabaan vai
hepariin) vélja arvatud juhul kui te vahetate hiilibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna piisimist;

- kui teil on maksahaigus, millega kaasneb suurem veritsusoht;

- kui te olete rase voi imetate last.

Kui teil esineb iikskoik milline loetletud seisunditest, drge votke Rivaroxaban Viatris’t ja poorduge
oma arsti poole.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Rivaroxaban Viatris’e vOotmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Rivaroxaban Viatris
- kui teil on suurenenud veritsusoht, mis voib esineda jargmiste seisundite korral nagu:

. raske neeruhaigus, sest neerufunktsioon voib mojutada teie organismis toimiva ravimi
kogust;
. kui te vOtate teisi vere hiilibimist takistavaid ravimeid (nt varfariin, dabigatraan,

apiksabaan voi hepariin), kui te vahetate hiiiibimisvastast ravi voi kui te saate veeni- voi
arterikateetri kaudu hepariini, tagamaks selle avatuna plisimist (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
Rivaroxaban Viatris*);

. veritsushaigus;
. viga korge vererohk, mis ei ole raviga kontrollitav;
. mao- v0i soolehaigused, mis voivad pohjustada veritsuse tekkimist. Nt mao- voi

sooltepdletik voi sdogitorupoletik, mis on tekkinud nt gastrodsofageaalse reflukshaiguse
(maohappe tagasivool s6dgitorru) tagajarjel voi kasvajad mis paiknevad maos,
soolestikus, suguelundites voi kuseteedes;
. silma vorkkesta veresoonte kahjustus (retinopaatia);
. kopsuhaigus, mille korral bronhid on laienenud ja tdidetud médaga (bronhektaasia) voi
eelnevalt esinenud kopsuverejooks;
- kui teil on stidameklapi protees;
- kui teate, et teil on antifosfolipiidsiindroom (immuunsiisteemi héire, mis suurendab trombide
tekkeriski). Teatage sellest oma arstile, kes otsustab, kas teie ravi on vaja muuta;
- kui teie arst teeb kindlaks, et teie vererdhk on ebastabiilne, voi kui trombi eemaldamiseks
kopsust planeeritakse muud ravi vai kirurgilist protseduuri.

Kui teil esineb iiksk6ik milline eelpool nimetatud seisunditest, pidage enne Rivaroxaban Viatris’e
vOtmist ndou oma arstiga. Arst otsustab, kas teid tuleks selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb
tdhelepanelikumalt jalgida.

Kui te peate minema operatsioonile

- on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja pérast operatsiooni tdpselt sellel ajal, nagu
arst on teile delnud;

- kui teie 10ikusel kasutatakse kateetrit v3i siistimist liilisambasse (nt epiduraal- voi
spinaalanesteesiaks voi valu vihendamiseks):

o on véga oluline votta Rivaroxaban Viatris’t enne ja parast siistimist voi kateetri
eemaldamist tépselt sellel ajal, nagu arst on teile 6elnud;
o teavitage oma arsti viivitamatult, kui teil esineb parast anesteesia 15ppu tundetus voi

ndrkus jalgades voi probleemid soolestiku voi pdiega, sest vajalik on viivitamatu arstiabi.

Lapsed ja noorukid
Rivaroxaban Viatris’e alustuspakendit ei soovitata kasutada alla 18-aastastel isikutel, sest see on
moeldud ravi alustamiseks tdiskasvanud patsientidel ega sobi lastel voi noorukitel kasutamiseks.

Muud ravimid ja Rivaroxaban Viatris
Teatage oma arstile v4i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud, v&i kavatsete kasutada mis

tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

- Kui te votate

= teatud seeninfektsioonide vastaseid ravimeid (nt flukonasool, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool), v.a juhul, kui neid kantakse ainult nahale;

] ketokonasooli tablette (kasutatakse Cushingi siindroomi raviks, kui organism toodab
liigselt kortisooli);

. teatud bakteriaalsete infektsioonide korral kasutatavaid ravimeid (nt klaritromiitsiin,
erilitromitsiin);

. teatud viirusevastaseid ravimeid HIV-i/AIDS-i korral (nt ritonaviir);

226



= muid ravimeid vere hiitibivuse vdhendamiseks (nt enoksapariin, klopidogreel v&i
K-vitamiini antagonistid nagu varfariin ja atsenokumarool);

. poletikuvastaseid ravimeid ja valuvaigisteid (nt naprokseen voi atsetiiiilsalitsiiiilhape);
. dronedarooni (stidameriitmihéirete ravim);
. teatud depressiooni ravimeid (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)

vOi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d)).

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e votmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime v3ib suureneda. Arst
otsustab, kas teid tuleb selle ravimiga ravida ja kas teid tuleb tahelepanelikumalt jalgida.
Kui teie arst arvab, et teil on suurenenud risk mao- voi soolehaavandite tekkeks, voib ta teile
méidrata ka ennetava haavandite ravi.

- Kui te votate

. teatud epilepsiaravimeid (feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal);
. ravimtaime naistepuna (Hypericum perforatum) depressiooni raviks;
. antibiootikumi rifampitsiin.

Kui te kasutate eelpool nimetatud ravimeid, siis enne Rivaroxaban Viatris’e votmist
informeerige sellest oma arsti, kuna Rivaroxaban Viatris’e toime v0ib viheneda. Arst otsustab,
kas teid tuleb Rivaroxaban Viatris’ega ravida ja kas teid tuleb tdhelepanelikumalt jélgida.

Rasedus ja imetamine

Arge votke Rivaroxaban Viatris’t, kui te olete rase vdi imetate last. Rasestumisvdimaluse korral
kasutage Rivaroxaban Viatris’e votmise ajal usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit. Kui te
rasestute selle ravimi votmise ajal, informeerige sellest viivitamatult oma arsti, kes otsustab, kuidas
teid edasi ravida.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Rivaroxaban Viatris voib tekitada pearinglust (sage korvaltoime) vOi minestamist (aeg-ajalt esinev
korvaltoime) (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed). Nende korvaltoimete esinemisel ei tohi te juhtida
autot, soita jalgrattaga ega kisitseda tooriistu voi masinaid.

Rivaroxaban Viatris sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Votke Rivaroxaban Viatris’t koos toiduga.
Neelake tabletid alla soovitatavalt koos veega.

Kui teil on tervet tabletti raske neelata, kiisige arstilt teavet Rivaroxaban Viatris’e teiste
manustamisviiside kohta. Tableti voib vahetult enne votmist purustada ja segada vee vOi dunapiireega.
Pérast sel viisil ravimi manustamist tuleb kohe siiiia.

Vajadusel vaib arst purustatud Rivaroxaban Viatris’e tableti manustada teile ka maosondi kaudu.

Kui palju votta

Soovitatav annus on iiks Rivaroxaban Viatris’e 15 mg tablett kaks korda 66pédevas esimesel kolmel
nddalal. Parast kolme nddala méodumist on soovitatav annus iiks Rivaroxaban Viatris’e 20 mg tablett
iiks kord 66pidevas.
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See Rivaroxaban Viatris’e 15 mg ja 20 mg ravi alustuspakend on mdeldud ravi esimeseks neljaks
nidalaks.

Pérast selle pakendi 10petamist jatkub teie ravi vastavalt arsti soovitusele Rivaroxaban Viatris’e

20 mg-ga iiks kord 60péevas.

Kui teil on neeruprobleemid voib arst otsustada vahendada annust esimese kolme nddala méodumisel
ithe Rivaroxaban Viatris’e 15 mg tabletini iiks kord 66pdevas, juhul kui veritsusoht on suurem kui uue
trombi tekkimise oht.

Millal Rivaroxaban Viatris’t votta

Votke tabletti iga pdev, kuni arst késib teil 1opetada.

Piitidke tablett votta iga pdev samal kellaajal, et teil oleks seda kergem meeles pidada.
Teie arst otsustab, kui kaua peate ravi jitkama.

Kui te votate Rivaroxaban Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
Poo6rduge viivitamatult oma arsti poole, kui olete votnud liiga palju Rivaroxaban Viatris’e tablette.
Rivaroxaban Viatris’e votmine liiga suures koguses suurendab veritsusohtu.

Kui te unustate Rivaroxaban Viatris’t votta
Kui te votate iihe 15 mg tableti kaks korda 66pédevas ja teil ununes annus votta, tehke seda
niipea, kui see teile meenub. Arge votke iihel pieval rohkem kui kaks 15 mg tabletti. Kui te
unustate annuse votta, voite korraga votta kaks 15 mg tabletti, et saada tihe pideva jooksul kokku
kaks tabletti (30 mg). Jargmisel paeval jatkake tihe 15 mg tableti votmisega kaks korda
O0péevas.

Kui te votate iihe 20 mg tableti iiks kord 66pdevas ja teil ununes annus votta, tehke seda niipea,
kui see teile meenub. Arge vdtke ununenud annuse korvamiseks samal pieval iile iihe tableti.
Votke jargmine tablett jargmisel paeval ja seejdrel jatkake iihe tableti votmist iiks kord paevas
nagu tavaliselt.

Kui te Iopetate Rivaroxaban Viatris’e votmise
Arge lopetage Rivaroxaban Viatris’e vOotmist enne oma arstiga konsulteerimata, sest Rivaroxaban
Viatris ravib ja hoiab &ra tdsiseid seisundeid.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka Rivaroxaban Viatris pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Nagu teised sarnased verehiiiivete moodustumist vihendavad ravimid, voib Rivaroxaban Viatris
pohjustada veritsust, mis v3ib olla eluohtlik. Tugev veritsus voib pohjustada vererdhu jarsku langust
(Sokk). Mdnedel juhtudel ei ole veritsus nihtav.

Oelge oma arstile otsekohe, Kui teil tekib méni allpool loetletud korvaltoimetest:
. Veritsuse nihud
- aju- voi koljusisene veritsus (simptomiteks vdivad olla peavalu, ndrkus iihes kehapooles,
oksendamine, krambihood, teadvusehéired, kaela jaikus. See on tdsine, viivitamatut
meditsiinilist abi vajav seisund, pdorduge kohe arsti poole!);
- pikaajaline voi iileméérane veritsemine;
- eriline ndrkus, vdsimus, kahvatus, pearinglus, peavalu, seletamatu paistetus, chupuudus,
valu rindkeres voi stenokardia.
Teie arst vGib otsustada teid tdhelepanelikumalt jdlgida voi muuta ravi.

° Raskete nahareaktsioonide nihud

- tugev edasi leviv nahal66ve, villid voi limaskestade kahjustused, nt suus voi silmades
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis);
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- ravimireaktsioon, mis pShjustab 166vet, palavikku, siseorganite pdletikku, kdrvalekaldeid
vereanaliiiisis ja slisteemset haigestumist (DRESS-siindroom).
Selliste kdrvaltoimete esinemissagedus on véga harv (kuni iihel inimesel 10 000-st).

. Raskete allergiliste reaktsioonide ndhud
- ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse; neelamisraskused; ndgestobi ja hingamisraskused;
vererdhu jérsk langus.
Raskete allergiliste reaktsioonide esinemissagedus on véga harv (anafiilaktilised reaktsioonid,
sh anafiilaktiline Sokk, vdivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st) ja aeg-ajalt (angioddeem ja
allergiline 6deem, voivad esineda kuni tihel inimesel 100-st).

Voimalike korvaltoimete loetelu

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st)
vere punaliblede vahesus, mis v3ib pohjustada kahvatust, ndrkust voi hingeldust;
verejooks maos voi soolestikus, veritsus kuse-suguteedest (sh veri uriinis ja rohke
menstruaalverejooks), ninaverejooks, igemete veritsus;
veritsus silmast (sh veritsus silmavalgetest);
verejooks koesse voi kehaddonde (hematoom, verevalumid);
verikoha;
verejooks nahast voi naha all;
operatsioonijirgne verejooks;
vere vOi vedeliku immitsemine operatsioonihaavast;
jisemete turse;
valu jasemetes;
neerufunktsiooni kahjustus (avaldub arsti méératud analiiiisides);
palavik;
kohuvalu, seedehdired, halb enesetunne, kohukinnisus, kohulahtisus;
madal vererdhk (stimptomiteks vdivad olla pearinglus vdi minestamine piisti tdusmisel);
iildine jGu ja energia vahenemine (norkus, vasimus), peavalu, pearinglus;
166ve, siigelev nahk;
vereanaliilisid voivad ndidata mdnede maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st)

- aju- voi koljusisene veritsus (vt eespoolt veritsuse siimptomeid);

- veritsus liigeses, mis pohjustab valu ja turset;

- trombotsiitopeenia (vere hiilibimises osalevate vereliistakute vahesus);

- allergilised reaktsioonid, sh allergilised nahareaktsioonid;

- maksafunktsiooni kahjustus (avaldub arsti médaratud analiiiisides);

- vereanaliilisid voivad néidata bilirubiini sisalduse, monede kohuniddrme- voi maksaensiiimide
aktiivsuse vOi trombotsiiiitide arvu suurenemist;

- minestamine;

- halb enesetunne;

- siidame 160gisageduse kiirenemine;

- suukuivus;

- ndgestobi.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st)

- verejooks lihasesse;

- kolestaas (sapivoolu vihenemine), hepatiit sh hepatotsellulaarne kahjustus (maksapdletik sh
maksarakkude kahjustus);

- naha ja silmade kollasus (kollatobi);

- paikne turse;

- verevalum (hematoom) kubemepiirkonnas, mis on tiisistuseks siidameprotseduuris, kus
jalaarterisse sisestatakse kateeter (pseudoaneuriism).
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Viga harv (vGib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st)
- eosinofiilide (teatud tiitipi granulotsiitidid (valgelibled)) kuhjumine, mis pdhjustab kopsudes
poletikku (eosinofiilne pneumoonia).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- tugevast verejooksust pdhjustatud neerupuudulikkus;

- verejooks neerus, millega voib kaasneda veri uriinis, mistdttu neerud ei saa korralikult tootada
(antikoagulandiga seotud nefropaatia);

- pérast verejooksu tekkiv suurenenud rdhk jala- v3i kéelihastes, mis pohjustab valu, paistetust,
tundlikkuse muutumist, tundetust voi paraliiiisi (verejooksule jargnev suletusrdhusiindroom).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Rivaroxaban Viatris’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja igal blistril vdi pudelil
parast marget ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Purustatud tabletid
Purustatud tabletid on stabiilsed vees vdi dunapiirees kuni 2 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rivaroxaban Viatris sisaldab
- Toimeaine on rivaroksabaan. Iga tablett sisaldab vastavalt 15 mg vdi 20 mg rivaroksabaani.
- Teised koostisosad on:
tableti sisus: mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, naatriumlauriiiilsulfaat, magneesiumstearaat. Vt 16ik 2 ,,Rivaroxaban Viatris
sisaldab laktoosi ja naatriumi*;
tableti poliimeerikattes: polu(viniiiilalkohol), makrogool (3350), talk, titaandioksiid (E171),
punane raudoksiid (E172).

Kuidas Rivaroxaban Viatris vilja néeb ja pakendi sisu

Rivaroxaban Viatris’e 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on roosad kuni
telliskivipunased iimmargused kaksikkumerad kaldservaga tabletid (18bimo&t 6,4 mm), mille {ihel
kiiljel on ,,RX* ja teisel kiiljel ,,3.

Rivaroxaban Viatris’e 20 mg ohukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on punakaspruunid
immargused kaksikkumerad kaldservaga tabletid (1abimd6t 7,0 mm), mille iihel kiiljel on ,,RX* ja
teisel kiiljel ,,4°.

Ravi alustuspakend neljaks esimeseks niddalaks: iga pakend 49 Shukese poliimeerikattega tabletiga
neljaks esimeseks ravinddalaks sisaldab:

iihte karpi, milles on 42 dhukese poliimeerikattega tabletti 15 mg rivaroksabaaniga (kolm
blisterpakendit 14 x 15 mg tablettidega, millel on péikese ja kuu kujutised) ja tihte karpi, milles on
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7 dhukese poliimeerikattega tabletti 20 mg rivaroksabaaniga (millele on méargitud 22. péev, 23. pdev,

24. paev, 25. paev, 26. pdev, 27. pdev, 28. paev).

Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

Tootja

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Saksamaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komaéarom

H-2900

Ungari

Medis International (Bolatice)
Prumyslova 961/16

Bolatice

74723

Tsehhi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
ViatrisT¢el/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ .s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris HealthcareK ft
Tel: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge



Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 Tel: + 47 66 75 33 00
EMLGda. Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH
TnA: +30210 0 100 002 Tel: +43 1 86390
Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z. 0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Téel: +33 4 37 2575 00 Tel: +35121 4127200
Hrvatska Romaéania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o .

Tel: +353 (0) 87 11600 Tel: +386 123 63 180
Island Slovenska republika
Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.
Simii: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy Puh/Tel: +358 20 720 9555

Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 8630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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